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ÖZET
Amaç: Bu geriye dönük çalışmada, kronik hepatit B virüs 
(HBV) infeksiyonlu olgularda pegile interferon tedavisine te-
davi sonu yanıtı belirleyen değişkenleri inceledik.
Gereç ve Yöntem: Kronik HBV infeksiyonlu hasta dosya-
larından serum HBV DNA seviyeleri, serum ALT düzeyleri, 
HBeAg durumu, yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, alkol kul-
lanımı, karaciğer biyopsi bulguları, önceki standart interferon 
kullanımı varlığı ve kullanılan pegile interferonun tipi ile bil-
giler bulundu. Bu değişkenlerin pegile interferon tedavisine 
virolojik yanıtı etkileyip etkilemediği incelendi.
Bulgular: Bu çalışmaya 79 (54 HBeAg (–), 25 HBeAg (+)) 
olgu alındı. Bir (%4) HBeAg (+) hasta ve 38 (%70,4) HBe-
Ag (–) hastada tedavi sonu virolojik yanıt vardı. Onaltı HBe-
Ag (+) olgunun 10’unda (%62,5) HBeAg serokonversiyo-
nu görüldü. HBeAg (–) olgularda tedavi sonu yanıtlı olanlar-
da yanıtsız olanlara göre tedavi öncesi serum HBV DNA dü-
zeyi daha düşük ve tedavinin üçüncü ayındaki virolojik ya-
nıt oranı daha fazlaydı (Serum HBV DNA düzeyleri sırasıy-
la 174000 İÜ/ ml ve 4185000 İÜ/ml, p=0,002; tedavinin üçü-
cü ayı sonundaki virolojik yanıt oranları sırasıyla %76,3 ve 
%6,3, p=0,005). HBeAg (+) olanlarda tedavi öncesi serum 
HBV DNA düzeyleri daha fazlaydı.
Sonuç: Bu çalışmada pegile interferonla tedavi edilen kronik 
HBV infeksiyonlu olgularda tedavi öncesi HBV DNA düze-
yinin ve erken virolojik yanıtın (tedavinin 3. ayı sonu) tedavi 
sonu virolojik yanıtın en önemli belirleyicileri olduğunu bul-
duk. HBeAg (+) olgulardaki tedavi başarısızlığının bu olgular-
daki tedavi öncesi HBV DNA düzeylerinin yüksekliğine bağ-
lı olduğunu düşündük.
Anahtar sözcükler: Pegile interferon; virolojik yanıt; hepatit B 
virüs.

SUMMARY 
Objectives: In this retrospective study, we evaluated variables 
that determine virological response at the end of pegylated inter-
feron treatment in patients with chronic hepatitis B virus (HBV).
Methods: Serum HBV DNA levels, serum alanine aminotrans-
ferase levels, HBeAg status, age, gender, body mass index, 
alcohol usage, liver biopsy findings, previous conventional in-
terferon usage, and the type of pegylated interferon used were 
recorded from the medical files of chronic hepatitis B patients. 
We investigated whether or not these parameters would affect 
end of treatment virological response to pegylated interferon.
Results: Seventy-nine (54 HBeAg (–), 25 HBeAg (+)) patients 
were included in this study. One (4%) HBeAg (+) patient and 38 
(70.4%) HBeAg (–) patients had virological response at the end 
of treatment. HBeAg seroconversion was observed in 10 of 16 
(62.5%) HBeAg (+) patients. In HBeAg (–) patients, the baseline 
serum HBV DNA levels were lower and virologic response rates at 
the 3rd month of treatment were higher in cases who had virologic 
response at the end of treatment than in non-responders (serum 
HBV DNA levels 174000 IU/ ml and 4185000 IU/ml, p=0.002; 
virologic response rate at the 3rd month of treatment 76.3% and 
6.3%, p=0.005, respectively). The baseline serum HBV DNA lev-
els were higher in HBeAg (+) patients than in HBeAg (–) patients. 
Conclusion: In this study, we determined that baseline serum 
HBV DNA levels and early virological response (at 12 weeks 
of treatment) were the most important predictors for the end of 
treatment virological response in patients with chronic hepa-
titis B treated with pegylated interferon. We considered that 
the high rates of treatment failure among HBeAg (+) patients 
may be due to the baseline excessive serum HBV DNA levels 
in these patients.
Key words: Pegylated interferon, virological response, hepati-
tis B virus.
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GİRİŞ
Kronik hepatit B virüs (HBV) infeksiyonu bu-

gün dünyada 400 milyon kişiyi ilgilendiren önemli 
bir halk sağlığı problemidir. Dünya Sağlık Örgütü’ne 
göre dünya nüfusunun yaklaşık üçte biri serolo-
jik olarak HBV ile karşılaşmıştır ve bunların %5’i 
kronik hepatittir. Her yıl 500,000-1,2 milyon kişi 
HBV’ye bağlı kronik karaciğer hastalığından ölmek-
tedir.[1-3] Ülkemizde de yaklaşık 3-4 milyon kişi HBV 
ile enfektedir.[4] Kronik HBV infeksiyonu olanların 
%15-40’ında hayatlarının ilerleyen yıllarında ölüm-
cül komplikasyonlar olan karaciğer yetmezliği ve he-
patosellüler karsinom gelişmektedir.[1-4]

Dünyada ve ülkemizde bu kadar yaygın, hayat 
kalitesini etkileyen ve ölümcül sonuçları olan kro-
nik HBV’nin tedavisinde asıl amaç hepatositlerden 
cccDNA’nın (covalently closed circular DNA) te-
mizlenmesi ve HBsAg’nin eradikasyonudur.[2] An-
cak bugün elimizdeki mevcut tedavilerle bunları ba-
şarmak zordur. Bu nedenle tedavideki gerçekçi he-
defler HBV DNA replikasyonunun baskılanması, se-
rum ALT düzeyinin normalizasyonu, karaciğer his-
tolojik aktivitesinin tedavi öncesine göre 2 puan iyi-
leşmesi, HBeAg serokonversiyonu ve az sayıda has-
tada başarılabilse de HBsAg’nin kaybolmasıdır. So-
nuç olarak amacımız ilerleyen yıllarda kronik hepa-
tit B infeksiyonuna bağlı komplikasyonları önlemek-
tir. Bu amaca ulaşmak için kronik HBV’nin tedavi-
sinde günümüzde immünomodülatörler (standart in-
terferonlar ve pegile interferonlar) ve nükleos(t)id 
analogları kullanılmaktadır.[5-10] Pegile interferon-
lar, standart interferona polietilen glikol molekülü-
nün eklenmesiyle emilim ve atılımı yavaşlayan, daha 
yüksek ve sabit serum konsantrasyonu sağlayan ilaç-
lardır.[11] Kronik HBV infeksiyonunun tedavisinde 
standart interferon ve pegile interferonlarla daha ön-
ceki yapılan çalışmalarda tedaviye cevabı olumlu et-
kileyen değişkenlerin erişkin yaşta HBV infeksiyo-
nunun gelişmesi, HBV genotipinin A veya B olma-
sı, düşük viral yük, yüksek ALT seviyeleri ve kara-
ciğer biyopsisinde orta veya şiddetli nekroinflamatu-
var aktivite olması olduğu görülmüştür. Tedaviye ya-
nıtı olumsuz etkileyen değişkenlerin ise çocukluk ça-
ğında HBV ile infekte olunması, HBV genotipinin C 
veya D olması, yüksek viral yük, yavaş virolojik ce-

vap, düşük ALT seviyeleri, Asya kökenli olmak, vü-
cut kitle indeksinin (VKİ) yüksek olması, ileri yaş, 
erkek cinsiyet ve tedaviye uyumsuzluk olduğu belir-
tilmiştir.[12-26] Kronik HBV tedavisi oldukça problem-
lidir ve bunun tedavisinde kullanılan pegile interfe-
ronlar hem çok pahalı hem de yan etkileri diğer anti-
virallere göre fazla olan ilaçlardır. Literatüre baktığı-
mızda da kronik HBV infeksiyonunda pegile interfe-
ronlara yanıtı etkileyen faktörleri araştıran çalışmala-
rın az sayıda olduğunu görülmüştür. 

Bu çalışmanın amacı pegile interferon tedavisi 
alan kronik HBV infeksiyonlu olgularda tedavi sonu 
virolojik yanıt gelişmesini belirleyen değişkenlerin 
araştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu retrospektif çalışmaya kronik HBV enfeksi-

yonu nedeniyle tek başına pegile interferon tedavi-
si alan olgular alındı.

Çalışmaya alınma kriterleri

• 18 yaş ve üzerinde olan hastalar,

• Altı aydan uzun süredir HBsAg pozitifliğinin 
olması,

• HBV DNA’nın PZR (Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu) yöntemiyle pozitif olması,

• HBeAg pozitif olgularda en az 6 ay ve HBeAg 
negatif olgularda en az 12 ay pegile interferon 
kullanılmış olması,

• Serum HBV DNA düzeyi HBeAg negatif ol-
gularda tedavi öncesi ve tedavinin 3., ve 12. 
aylarında ölçülen olgular,

• Serum HBV DNA düzeyi HBeAg pozitif olgu-
larda tedavi öncesi ve tedavinin 3. ve 6. ayında 
ölçülen olgular.

Çalışmaya alınmama kriterleri

• Herhangi bir sebeple pegile interferon tedavi-
sinin HBeAg pozitif olgularda altı aydan önce 
ve HBeAg negatif olgularda 12 aydan önce 
kesilmesi.

• Hepatit A, hepatit C, hepatit D ve HIV enfek-
siyonu olanlar,

• Uyuşturucu madde kullanımı öyküsü olanlar,
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• Gebelik,

• Otoimmün hastalığı olanlar,

• Akut veya kronik herhangi bir hepatit dışı en-
feksiyonu olanlar,

• Herhangi bir malignitesi olanlar,

• Dekompanse karaciğer hastalığı olanlar,

• Metabolik karaciğer hastalığı olanlar,

• Böbrek yetmezliği olanlar,

• Serum HBV DNA düzeyi HBeAg negatif ol-
gularda tedavi öncesi ve tedavinin 3. ve 12. ay-
larında ölçülmeyenler,

• Serum HBV DNA düzeyi HBeAg pozitif olgu-
larda tedavi öncesi ve tedavinin 3. ve 6. ayında 
ölçülmeyen olgular.

Değerlendirmeye alınan değişkenler

Olguların tedavi öncesi yaş, cinsiyet, boy, vü-
cut ağırlığı, alkol kullanımı, HBeAg durumu, serum 
HBV DNA seviyeleri, karaciğer biyopsisinde Kno-
dell ve fibroz skoru bilgileri ve serum ALT düzey-
leri dosya bilgilerinden kaydedildi. Ayrıca tedavinin 
3., 6. ve 12. ayındaki serum HBV DNA düzeyleri ve 
HBeAg pozitif olgularda tedavinin 6. Ayındaki HBe-
Ag durumu kontrol edildi.

Serum ALT ve serolojik göstergelerin ölçümü

Serum ALT düzeyi Olympus 2700 (Olympus Life 
and Material Science Europa GmbH, Hamburg, Ger-
many) cihazı ve ALT kinetik UV test kiti ile; serolo-
jik testler Triturus Grifols mikroelisa cihazı ile ça-
lışılmıştır. Serum ALT düzeyinin normal üst sınırı 
35Ü/L idi ve serum ALT düzeyi bu sınırın 2 katı olan 
70 Ü/L sınırını geçenler yüksek ALT düzeyli olgular 
olarak kabul edildi.

HBV DNA ölçümü

Serum HBV DNA düzeylerinin hibridizasyon 
(Digene’s Hybrid-Capture System, Digene Corp., 
Gaithhersburg, MD, USA, saptama aralığı 142000-
1700000000), bDNA (branched DNA) sinyal güç-
lendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp. 
Diagnostics, USA, saptama aralığı 2000-100000000 
kopya/ml) veya RT-PCR (1-Cobas TaqMan HBV 
test, Roche Diagnostics, France, saptama aralığı 30-

110000000 IU/ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi, Qu-
iagen DNA izolasyon kiti, Germany, saptama sınırı 
20 IU/ml) yöntemleriyle ölçüldüğü görüldü. Sonuç-
ların standart olabilmesi amacıyla hibridizasyon yön-
temiyle pikogram/ml olarak verilen sonuçlar 1 pi-
kogramın 49000 IU ve PZR yöntemiyle ile kopya/ml 
olarak verilen sonuçlar 1 kopyanın 0,17 IU olduğu 
göz önüne alınarak IU birimine dönüştürüldü. Hib-
ridizasyon yöntemi olguların bir kısmında ve sadece 
pegile interferon tedavisi öncesi HBV DNA düzeyle-
rini ölçmek için kullanılmış, tedavi sırasındaki takip-
lerde kullanılmamıştı.

Pegile interferona virolojik yanıtın tanımlanması     

Olgular pegile interferon α-2a’yı 180 μg/hafta 
dozunda ve pegile interferon α-2b’yi 1,5 μg/kg/hafta 
dozunda kullanmıştı. HBeAg pozitif olgular 6 ay ve 
HBeAg negatif olgular 12 ay tedavi almıştı. Tedavi 
sonu virolojik yanıt HBeAg pozitif olgularda tedavi-
nin 6. ayı sonunda ve HBeAg negatif olgularda teda-
vinin 12. ayı sonunda HBV DNA’nın PZR yöntemiy-
le negatifleşmesi olarak değerlendirildi. HBeAg po-
zitif olgularda tedavinin 6. ayındaki HBeAg durumu 
ile ilgili kayıtlar kontrol edildi. 

Karaciğer histolojisinin değerlendirilmesi

Karaciğer biyopsi örnekleri modifiye Knodell 
skorlama sistemi kullanılarak değerlendirildi. Olgu-
lar fibroz skoru 0, 1, 2 ve 3, 4 olanlar olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. Olgular ayrıca Knodell skoru >8 ve ≤8 
olanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı.

İstatistik

Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilme-
sinde “SPSS for Windows 13” (SPSS Inc., Chicago, 
IL) istatistik paket programı kullanıldı. Kategorik de-
ğişkenler olgu sayıları ve yüzde değer olarak ifade 
edildi. Normal dağılan değişkenler ortalama ± stan-
dart sapma ve normal dağılmayan değişkenler or-
tanca ve minimum ve maksimum değer olarak ifade 
edildi. Çalışmamızın sonlanım noktası olarak pegi-
le interferon tedavisi sonrası virolojik yanıt oluşma-
sı alındı.Tedavi sonu virolojik yanıtı olan ve olma-
yan olgu grupları yaş, cinsiyet, VKİ, alkol kullanımı, 
karaciğer biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru, te-
davi öncesi serum ALT düzeyinin yüksek olup olma-
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ması, tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyinin yük-
sek olup olmaması, tedavinin 3. ayında virolojik ya-
nıt olup olmaması ve önceden standart interferon alıp 
almaması açısından karşılaştırıldı. Tedavi sonu viro-
lojik yanıta etki eden bağımsız değişkenler incelendi. 

Karşılaştırmalarda normal dağılım gösteren de-
ğişkenler için student t, normal dağılım göstermeyen 
değişkenler için Mann-Whitney U test ve kategorik 
değişkenler için χ2 testi kullanıldı. Tüm istatistik test-
ler iki yönlü olarak uygulandı. p<0,05 olması istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Tedavi öncesi olguların genel özellikleri: Çalış-

maya 79 kronik HVB enfeksiyonlu olgu alındı. Bun-
ların 25’i (%31,6) HBeAg pozitif, 54’ü (%68,4) 
HBeAg negatifti. Olguların tedavi öncesi genel özel-
likleri ile ilgili bilgiler Tablo1-4’de özetlenmiştir.  

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olguların teda-
vi öncesi bazal değerler açısından karşılaştırılma-
sı: HBeAg pozitif olgular HBeAg negatif olanlara 

göre daha gençti (yaş ortalamaları sırasıyla 34,36 ve 
44,51 idi ve p=0,005). HBeAg pozitif olguların teda-
vi öncesi serum HBV DNA düzeyleri daha yüksek-
ti (HBV DNA düzeyi sırasıyla 100.000.000 IU/mL 
ve 506.000 IU/mL, p=0,005). Bu verilere ait bilgiler 
Tablo 5’de özetlenmiştir.

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olguların tedavi 
süreçlerinin değerlendirilmesi: HBeAg pozitif olgu-
lar 6 ay, HBeAg negatif olanlar ise 12 ay süreyle pe-
gile interferon tedavisi almıştı. Tedavinin 3. ayındaki 
virolojik yanıtlar değerlendirildiğinde HBeAg pozitif 
olguların hiçbirinde 3. ayda virolojik yanıt gelişme-
diği, HBeAg negatif olguların ise 29’unda (%53,7) 3. 
ayda virolojik yanıt geliştiği tespit edildi. 

HBeAg pozitif olguların 1’inde (%4), HBeAg ne-
gatif olguların da 38’inde (%70,4) tedavi sonu viro-
lojik yanıt gelişmişti. HBeAg pozitif olup tedavi sonu 
virolojik yanıt alınmayan 24 olgunun (%96) 16’sında 
(%64) tedavi sonu HBeAg durumu kontrol edilmişti. 
Bu 16 olgunun 10’nunda (%62,5) serokonversiyon 
vardı ve 6 olguda (%37,5) yoktu. Tedavi sonu virolo-

İstanbul Tıp Derg

22

Tablo 1. HBeAg (+) olgulara ilişkin veriler

  Toplam olgu sayısı (n=25) Olgu yüzdesi (%)

Cinsiyet 
 Kadın 13 52
 Erkek 12 48
Tedavi öncesi ALT yüksekliği* 
 Var 9 36
 Yok 16 64
Alkol kullanımı 
 Evet 2 8
 Hayır 23 92
Önceden standart IFN tedavisi varlığı 
 Evet 6 24
 Hayır 19 76
Knodell skoru 
 >8 11 44
 ≤8 14 56
Fibroz skoru 
 0, 1, 2 18 72
 3, 4 7 28
Kullanılan peg-IFN türü 
 Alfa-2a 11 44
 Alfa-2b 14 56

* Serum ALT düzeyi normal üst sınırın iki katından fazla.



jik yanıt gelişen tek olgunun tedavi sonu HBeAg du-
rumu kontrol edilmemişti. HBeAg pozitif ve negatif 
olguların tedavi süreçlerinin değerlendirilmesi ile il-
gili bilgiler Tablo 6’da özetlenmiştir.

HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yanı-
tı olan ve olmayanların olguların karşılaştırılması: 
HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yanıt ge-
lişen olguların tedavi öncesi serum HBV DNA dü-
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Tablo 2. HBeAg (-) olgulara ilişkin veriler

  Toplam olgu sayısı (n=54) Olgu yüzdesi (%)

Cinsiyet 
 Kadın 10 18,5
 Erkek 44 81,5
Tedavi öncesi ALT yüksekliği* 
 Var 26 48,1
 Yok 28 51,9
Alkol kullanımı 
 Evet 13 24,1
 Hayır 41 75,9
Önceden standart IFN tedavisi alınması 
 Evet 10 18,5
 Hayır 44 81,5
Knodell skoru 
 >8 30 55,6
 ≤8 24 44,4
Fibroz skoru 
 0, 1, 2 35 64,8
 3, 4 19 35,2
Kullanılan peg-IFN türü 
 Alfa-2a 38 70,4
 Alfa-2b 16 29,6

* Serum ALT düzeyi normal üst sınırın iki katından fazla.

Tablo 3. HBeAg (+) olgulara ilişkin veriler

N=25 Ortalama±standart sapma Medyan değeri En alt-en üst değeri

Yaş 34,36±10,37 34 20-54
Vücut kitle indeksi 24,78±5,22 23,73 18,66-37,33
Tedavi öncesi HBV DNA düzeyi (IU/ml) 154.935.000±430.582.000 100.000. 000 197.000-2.210.000.000
Tedavi öncesi ALT düzeyi (IU/L) 108,96±82,87 79 41-402
Knodell skoru 7,84±2,40 8 5-13
Fibroz skoru 1,64±0,99 1 1-4

Tablo 4. HBeAg (-) olgulara ilişkin veriler

N=54 Ortalama±standart sapma Medyan değeri En alt-en üst değeri

Yaş 44,51±10,86 43 26-66
Vücut kitle indeksi   26,46±3,31 26,34 18,52-32,87
Tedavi öncesi HBV DNA düzeyi (IU/ml) 10.538.790±26.396.120 506.000 230-110.000.000
Tedavi öncesi ALT düzeyi (IU/L) 99,98±87,06 67,5 15-461
Knodell skoru 8,42±2,68 9 5-13
Fibroz skoru 1,68±1,04 1 0-4
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zeyleri virolojik yanıt alınmayan olgulara göre dü-
şüktü (sırasıyla serum HBV DNA düzeyleri 174.000 
IU/mL ve 4.185.000 IU/mL, p=0,002). Tedavi sonu 
virolojik yanıtlı olgularda tedavinin 3. ayındaki se-
rum HBV DNA negatifliği oranı yanıtsız olgulardan 
daha fazlaydı (sırasıyla serum HBV DNA negatifliği 
% 76,3 ve % 6,3 ve p=0,005). Bu veriler Tablo 7 ve 
Tablo 8’de özetlenmiştir.

TARTIŞMA
Pegile interferonlar kronik hepatit B tedavisinde 

2001 yılından beri kullanılmaktadır. Diğer antiviral-
ler ile kıyaslandıklarında daha yüksek oranda HBe-
Ag ve HBsAg kaybı sağladıkları bildirilmesine rağ-
men pahalı olmaları ve tedavi sırasında meydana ge-
tirdikleri yan etkileri dezavantajlarıdır.[1,3,11] 

Daha önce yapılan çalışmalarda pegile interferon 
tedavisine yanıtı olumlu yönde belirleyen faktörlerin 
tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyinin düşük ol-
ması, ALT seviyesinin yüksek olması, HBV A veya 
B genotipine sahip olunması, ileri yaşta HBV ile kar-
şılaşılmış olması, orta veya şiddetli karaciğer nekro-
inflamasyonunun bulunması ve kadın cinsiyet oldu-
ğu öne sürülmüştür. Tedavi yanıtını olumsuz etkile-
yen faktörlerin ise tedavi öncesi serum HBV DNA 
düzeyinin yüksek olması, ALT seviyesinin düşük ol-
ması, HBV C veya D genotipine sahip olunması, er-
ken yaşta HBV ile enfekte olmak, erkek cinsiyet, ka-
raciğer nekroinflamasyon skorunun düşük olması ve 
prekor veya kor mutantla enfekte olunması olduğu 
öne sürülmüştür.[12-26]     

Çalışmamızda HBeAg pozitif olguların %4’ünde 
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Tablo 5. HBeAg (+) ve (-) olguların karşılaştırılması ile ilgili veriler

 HBeAg (+) olgular (n=25) HBeAg (-) olgular (n=54) p

Yaş 34,36±10,37 44,51±10,86 0,005*
Vücut kitle indeksi 24,78±5,22 26,46±3,31 0,149
Tedavi öncesi HBV DNA düzeyi (IU/ml)** 100.000.000 506.000 0,005*
Tedavi öncesi ALT düzeyi (IU/L)** 79 67,5 0,255
Knodell skoru**  9 8 0,353
Fibroz skoru** 1 1 0,921
Önceden standart IFN tedavisi alınması 6 24 0,573

* p<0,05; ** Medyan.

Tablo 6. HBeAg (+) ve HBeAg (-) olguların tedavi süreçlerinin değerlendirilmesi ile ilgili veriler

 HBeAg (+) (n=25, %) HBeAg (-) (n=54, %) p

Tedavinin 3. ayında HBV DNA negatifliği 0 29 (53,7) 0,005*
Tedavi sonu virolojik yanıt 1 (4) 38 (70,4) 0,005*

* p<0,05. 

Tablo 7. HBeAg (-) kronik HBV infeksiyonlu olgularda pegile interferon tedavisine yanıt veren ve vermeyen olgu 
 guruplarının karşılaştırılması ile ilgili veriler

 HBeAg (-) tedavi yanıtlı olgular HBeAg (-) tedavi yanıtsız olgular p
 (n=38) (n=16)

Yaş 43,92±10,90 45,93±10,96 0,538
Vücut kitle indeksi 26,54±3,23 24,35±3,59 0,781
Tedavi öncesi HBV DNA düzeyi  (IU/ml)** 174 000 4 185 000 0,002*
Tedavi öncesi ALT düzeyi (IU/L)** 73 63,5 0,570
Knodell skoru** 9 8 0,435
Fibroz skoru** 1 1 0,991

* p<0,05; ** Medyan.



tedavi sonu virolojik yanıt elde edilmişti. Literatürü 
taradığımızda HBeAg pozitif kronik hepatit B hasta-
larının pegile interferon tedavisi ile ilgili olarak altı 
aylık tedavi sonundaki serolojik ve virolojik başarı 
oranlarını bildiren az sayıda çalışma bulduk. HBe-
Ag pozitif hastaların pegile interferonlar ile tedavisi-
ne ilişkin verilerin bazı çalışmalarda bir yıllık teda-
vi sonu bazı çalışmalarda da tedavi sonrası 6. aya ait 
veriler olduğunu gördük.[16,17,24,25] Janssen ve ark.nın 
çalışmasında bir yıllık tedaviden sonra HBeAg pozi-
tif hastalardaki HBV DNA negatifleşmesi %10; Lau 
ve ark.nın çalışmasında %25; Buster ve ark.nın çalış-
masında bir yıllık tedaviden 6 ay sonraki HBV DNA 
negatifleşmesi %21 ve Cooksley ve ark.nın çalışma-
sında da 6 aylık tedaviden 6 ay sonraki virolojik ya-
nıt oranı %43 olarak bildirilmiştir.[17,25,26] 

HBeAg pozitif olgularda tedavi sonu virolojik ya-
nıt oranının düşük olması çeşitli nedenlere bağlı ola-

bilir. Bunlardan en önemlisi olguların tedavi öncesi 
HBV DNA düzeylerinin yüksek olmasıdır. Literatür-
de HBeAg pozitif hastalar ile ilgili yapılan çalışma-
larda tedavi öncesi HBV DNA düzeyi ortalamaları 
108-109 kopya/ml olarak bildirilmekteydi.[16,17,24, 25,27] 
Bizim olgularımızın tedavi öncesi HBV DNA orta-
laması ise 911.382.353 kopya/ml idi. Diğer çalışma-
ların HBV DNA ortalamaları ile karşılaştırdığımızda 
bizim olgularımızın da HBV DNA düzeylerinin yük-
sek olduğunu gördük. 

Tedavi başarımızın düşük oranda saptanmasının 
bir başka nedeni olguların immün toleran dönemde 
olması olabilir. HBeAg pozitif hastalarda bu dönem-
de immün sistem zayıf olduğu için virüsla yeterin-
ce mücadele edilemediğini biliyoruz. Bunun sonucu 
olarak da hepatositlerde yüksek düzeyde viral repli-
kasyon devam ederken ALT seviyeleri normal sey-
retmektedir.[4,12] HBeAg pozitif olguların %36’sında 
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Tablo 8. HBeAg (-) kronik HBV infeksiyonlu olgularda pegile interferon tedavisine yanıt veren ve 
 vermeyen olgu guruplarının karşılaştırılması ile ilgili veriler

  Toplam olgu sayısı (n=54) Olgu yüzdesi (%) P

Cinsiyet 
 Kadın 6 (15,8) 4 (25) 0,459
 Erkek 32 (84,2) 12 (75) 
Alkol kullanımı 
 Var 11 (28,9)  2 (12,5) 0,301
 Yok 27 (71,1) 14 (87,5) 
3. ay HBV DNA düzeyi 
 Negatif 29 (76,3) 1 (6,3) 0,005
 Pozitif 9 (23,7) 15 (93,8) 
Tedavi öncesi ALT düzeyi yüksekliği* 
 Var 20 (52,6) 6 (37,5) 0,310
 Yok 18 (47,4) 10 (62,5) 
Önceden standart interferon tedavisi alınması 
 Evet 9 (23,7) 1 (6,3) 0,249
 Hayır 29 (76,3) 15 (93,8) 
Kullanılan peg-IFN türü 
 Alfa-2a 25 (65,8) 13 (81,3) 0,338
 Alfa-2b 13 (34,2) 3 (18,8) 
Knodell skoru 
 >8 22 (57,9) 8 (50) 0,594
 ≤8 16 (42,1) 8 (50) 
Fibroz skoru 
 0, 1, 2 25 (65,8) 10 (62,5) 0,817
 3, 4 13 (34,2) 6 (37,5)

* Serum ALT düzeyi normal üst sınırı iki kat geçen olgular.



tedavi öncesi ALT yüksekliği varken %64’ünde ALT 
normal sınırlardaydı. Bu da bize olguların çoğunun 
immün toleran dönemde olduğunu gösteriyordu. 

HBeAg pozitif olgularda tedavi sonu yanıtı de-
ğerlendirmede bir başka parametre HBeAg serokon-
versiyonudur. Olgularımızın tedavi sonu virolojik 
yanıt oranları düşük olmasına rağmen serokonver-
siyon oranları yüksekti. Janssen ve ark.nın çalışma-
sında bir yıllık tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu 
%22 ve tedavi bitiminden 6 ay sonrasında da %29, 
Lau ve ark.nın çalışmasında bir yıllık tedavi sonu 
HBeAg serokonversiyonu %27 ve tedavi bitiminden 
6 ay sonrasında %32 ve Buster ve ark.nın çalışma-
sında bir yıllık tedaviden 6 ay sonra HBeAg sero-
konversiyonu %37 olarak olarak bildirilmişti.[17,25,26] 
HBeAg pozitif olgularımızın %96’sında tedavi sonu 
virolojik yanıt gelişmemiş olmasına rağmen HBeAg 
serokonversiyonu oranımız yüksekti. Oysa yapılan 
bir çalışmada HBeAg serokonversiyonu oluşmasının 
etkili HBV DNA replikasyonunun baskılanması ile 
ilişkili olduğu vurgulanmıştı.[19] Fakat bizim bulgula-
rımız bu görüşü desteklememekteydi.

HBeAg serokonversiyonunun genotiplerle ilişki-
sini araştıran çalışmalar da yapılmıştır. Bir çalışma-
da HBeAg serokonversiyonunun genotip A olanlar-
da diğer genotiplere göre daha yüksek oranda olduğu 
bildirilirken,[24] başka çalışmalarda da genotip B ve 
C olanlarda da serokonversiyonun yüksek oranlarda 
saptandığı bildirilmiştir.[16,19] Bizim çalışmamızın ek-
sik yönlerinden biri HBV genotip tayininin yapılma-
mış olmasıydı.

HBeAg pozitif ve tedavi sonu virolojik yanıt ge-
lişen bir olgumuzda tedavi öncesi serum HBV DNA 
düzeyi 110.000.000 IU/ml, ALT düzeyi 402 IU/L 
ve yaşı 35 idi. Karaciğer HAİ ise 13 idi. Bu tablo 
bize HBeAg pozitif hastanın immün temizlenme dö-
neminde olduğunu ve pegile interferon tedavisiy-
le bunu başarıyla sonuçlandırdığını göstermektey-
di. Yazarlar tarafından açıklandığı gibi HBeAg pozi-
tif hastalar 10-30 yıl sonra immün toleran dönemden 
immün temizlenme dönemine geçmektedir. Bu dö-
nem de immün sistemin faaliyete geçmesi ile hepato-
sit hasarı olmakta, ALT yükselirken HBV DNA azal-
maktadır.[4] Bizim olgumuzda da ALT düzeyi yüksel-
mişti ve yaşı da bu dönemi işaret etmekteydi. 

HBeAg negatif olgularımızın %70,4’ünde teda-
vi sonu virolojik yanıt gelişmişti. Literatürde HBe-
Ag negatif hastalarla yapılan çalışmalarda tedavi so-
nunda virolojik yanıt oranları %62-63 olarak bildiril-
mişti.[22,26,28] Bizim virolojik başarı oranımız literatür-
de bildirilenlerden daha iyiydi. HBeAg negatif olup 
virolojik yanıtlı olguların tedavi öncesi HBV DNA’sı 
hem HBeAg negatif virolojik yanıtsız olguların hem 
de HBeAg pozitif olgularınkinden daha düşüktü. 

HBeAg negatif virolojik yanıtlı olguların 
%52,6’sında, yanıtsız olguların %37,5’inde ALT 
yüksekliği vardı. Çalışmamızda tedavi öncesi ALT 
yüksekliğinin tedavi sonu yanıtı belirlemede istatis-
tiksel olarak anlamının olmadığını gördük. Bu daha 
önceki bildirilenlerle tezat oluşturmaktaydı.[12-15] Bir 
çalışmada belirtildiği gibi HBeAg pozitif hastalarda 
bildirilenlerin aksine HBeAg negatif hastalarda teda-
vi öncesi ALT değerlerinin yüksek olması değil, te-
davi sırasında dalgalanmalar göstermesi tedavi sonu-
cunu belirlemede etkili olmuş olabilir.[26]

Çalışmamızda tedavi sonu virolojik yanıt gelişme-
sinde kadın ve erkek cinsiyet arasında fark saptanma-
dı. Yapılan bir çalışmada kadınlarda pegile interferon 
tedavisine virolojik yanıt daha fazla gelişirken,[22] bir 
başka çalışmada da bizim çalışmamızda olduğu gibi 
cinsiyetler arasında fark bulunmamıştı.[15]

Tedavi öncesinde karaciğer HAİ’nin orta-şiddetli 
nekroinflamasyonu göstermesinin virolojik yanıtı 
olumlu etkilediği ileri sürülmüştür. Bizim çalışma-
mızda Knodell skoru tedavi yanıtını belirlemiyordu.

Tedavi sonu virolojik yanıt gelişen HBeAg negatif 
olguların %76,3’ünde tedavinin 3. ayında erken viro-
lojik yanıt gelişmişti. Tedavi sonu virolojik yanıt ge-
lişmeyenlerle karşılaştırıldığında bunun istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,005). Bu bulgu 
bize HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonlu ol-
gularda tedavi sırasında erken virolojik yanıt geliş-
mesinin tedavi sonu virolojik yanıtın belirlenmesinde 
bir ön belirleyici olabileceğini düşündürdü. Bu bilgi-
nin ışığında belki de kronik hepatit B enfeksiyonlu ol-
gularda 3. ayda erken virolojik yanıt gelişenlerde te-
davi süresini uzatmak faydalı olacak; ancak erken vi-
rolojik yanıt gelişmeyenlerde tedavi 3. ayda kesilerek 
başka tedavi seçenekleri düşünülebilecektir.
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Çalışmamızda önceden standart interferon teda-
visi almanın virolojik yanıt gelişimini etkilemediği-
ni gördük. HBeAg negatif virolojik yanıtlı olguların 
%23,7’si ve virolojik yanıtsız olguların %6,3’ü önce-
den standart interferon tedavisi almış olmasına rağ-
men bu durumun virolojik yanıt gelişmesini istatis-
tiksel olarak etkilemediği anlaşıldı. 

Çalışmamızda tedavi sırasında alınan pegile in-
terferon türünün de virolojik yanıt gelişmesinde ista-
tistiksel olarak bir ilgisi yoktu. Hui ve ark.nın HBe-
Ag pozitif hastalarla yaptığı çalışmada da pegile in-
terferon α-2a ve pegile interferon α-2b HBV DNA 
negatifleşmesi açısından 24., 48. ve 72. haftalarda 
karşılaştırılmış ve bu zamanların hiçbirinde ikisi ara-
sında üstünlük farkı saptanmamıştır.[27]  

Bu çalışmada pegile interferonla tedavi edilen 
kronik HBV infeksiyonlu olgularda tedavi öncesi 
HBV DNA düzeyinin ve erken virolojik yanıtın te-
davi sonu virolojik yanıtın en önemli belirleyicileri 
olduğunu bulduk. HBeAg pozitif olgulardaki teda-
vi başarısızlığının bu olgulardaki tedavi öncesi HBV 
DNA düzeylerinin yüksekliğine bağlı olduğunu dü-
şündük. 
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