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KRONIK AKTIF HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONLU OLGULARDA ALFA INTERFERON
TEDAVISININ iZLENMESINDE SERUMDA HEPATIT B VIRUS DNA OLCUMLERININ DEGERI
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OZET

Calismamizda, motekuler hibridizasyon (MH) yontemi ife serum Hepatitis B Virai GNA (HBV DNA) diizey'en
otglilerek, krontk aktif hepatit B virts infekstyontutarn aifa-interferon t « -IFN) tedavising yamtr aragtirmistir. HBV
DNA pozitif altr, negatif dokuz otgu tedavit grubu iTG); 1 -IFN ile tedaviyi kabui eimeyen 20 o'gu da kontrot grubu
(KG) otarak annmistir. TG'na attr ay, haftada G¢ kez, 4.5 mityon (nite (MU) o -tFN uygutanmistir, otgular 12 ay sure
fle izlenmigtir.

HBV DNA negatiflegme orant TG'da %33,3, KG'da %10 otarak butunmugtur tp<0,05). Gruptar kendi igleninde
kargriagtinidiginda oran, istatistikser olarak antamn farkitik géstermemustir (TG p=0.79, KG p=0,64}. Sonugta, i -1FN
tedavisi oncesi ve sonrasinda MH ite HBV DNA olgimii tedavinin degerfendiritmesinde yarart olarak butunmugtur.

Anahtar Kelimaler: Kronik hepatit B viriis infekstyonu, interferon tedavist, hepatitis B virat DNA

THE VALUE OF SERUM HBV DNA MEASUREMENTS IN MONITORING THERAPY WITH
INTERFERON ALPHA IN PATIENTS WITH CHRONIC ACTIVE HEPATITIS B VIRUS INFECTION

SUMMARY

In this study, serum hepatitis B virat DNA (HBV DNA) tevels were measured by motecutar hybridization (MH)
for detecting the response to Interferon alpha 1 a-IFN) therapy in patients with chronic active hepatitis B virus
infection. HBV DNA positive six and negative nine cases for the therapy group (TG} ard 20 untreated cases for ine
contro! group (CG) were investigated. TG was treated with 4.5 mitiron unit tMU) o -IFN (three tmes weekly) lor six
months and followed up during 12 months.

The proportion of the disappearance of HBV DNA was determined as 33.3% in TG and 10.0% i CG
(p<0.05). These rates was statistically significant in both groups separately 1p=0.79 for TG, p=0.64 for CG).
In conctusion, before and after « -1IFN therapy, the measurements of HBV DNA tevers by MH was found as usefut
for evatuating of the therapy.

Key Words: Hepatitis B virus infection, interferon therapy, hepatitis B virat DNA

GIRIS durumdadir. KHB hastalarinin  ¢ok azinda
Gunumizde hepatit B virisi (HBV) ile in-  (=%2/ytl) infeksiyon son bulurken, ¢ogunda
fekte olmus iki milyardan fazla bireyin en azindan  yasam boyu surmektedir. Yilltk kronik olgu
400 milyonu kronik hepatit B formlarna ilerlemis  artiginin 50 mityon civarinda oldugu varsayiimak-
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tadir. Kroniklesmis olgularin % 30'u karaciger
sirozu (KS) veya hepatoselliler kansere (HSK)
ilerler. Bunlardan en sik gorileni (= % 80) KS, da-
ha az olant (~ %15-20) ise HSK'dir. KHB nedenli
HSK, kanserden dlimlerin temel nedenlerinden
birisini olusturmaktadir (1-3). Bu nedenie HBV
infeksiyonu, arastirmacidart tedavi ve korunma
yontemlerinin belidenmesi yonlinde harekete
gegirmistir. Gelistirilen bagigiklama protokolleri ile
hastaliktan korunmada olduk¢a basarili sonuglar
alinmasina ragmen, KHB gelismis olgularin te-
davisinde denenen hi¢ bir ilag ile tatminkar
sonuglar alinamamistir. Bu rejimler arasinda en
umit verici sonuglar alta interferon (o-IFN) tedavisi
ile elde edilmigtir. Bu tedavi ile hem infekle he-
patositlerin eliminasyonu i¢in duyarsiz haldeki im-
min sistemin uyanimasi, hem de viral replikas-
yonun sinirlandirimast amaglanmistir. Viral rep-
likasyonun en gergekci ve glvenilir géstergesi
oldugu kabul edilen HBV genomunun (HBV DNA)
serumda saplanmasi, ledaviye yanit agisindan
dnemli bir dl¢ut olarak yerini almistir (2).

Bu ¢alismada; biyokimyasal, imminolojik ve
histopatolajik olarak kronik aktit hepatit B (KAH-B)
oldugu belirlenmis hastalara uygulanan o-IFN te-
davisine yarutlarin, HBV DNA'sinin niceliksel
Slecimu ile de@erlendirimesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Gilhane Askeri Tip Akademisi Inteksiyon
Hastaliklart ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Kliniginde Ocak 1995-Ocak 1997 tarihleri arasin-
da klinik, biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik
olarak KAH-B tanisi konan 15 eriskin hastaya (te-
davi grubu-TG) alti ay slreyle, haftada i¢ kez 4.5
milyon Gnite (MU) dozunda «-IFN, subkutan
yoldan verilmig, hastalar tedavi sonrasinda alti ay
slre ile izlenmistir. Yine ayni tanyr alan ve te-
daviyi kabul etmeyen 20 kisilik bir eriskin hasta
grubu da kontrol grubu (KG) olarak alinmustir.

Tedaviye alinma kriterleri, altt ay ve daha
uzun sire HBV ylizey antijeni (HBsAg), HBV DNA
veya e antijeni (HBeAg) ya da antikorunun (anti-
HBe) pozitif olmasi, bu sire icerisinde serum ALT
duzeyinin normalin iki katt ve (stunde oimasi gek-

linde belirlenmigtir. Bu &zellikleri tagiyan hastalara
tedavi dncesinde ve tedavi bitiminden sonraki
Uglinel ayda olmak Uzere iki kez karaciger igne
aspirasyon biyopsisi uygulanmis, tedavi
Oncesinde bir kez, tedavinin birinci ayinda 15
gunde bir ve daha sonra iziem slresi boyunca ay-
da bir tam kan sayimu. periferik yayma, karaciger
transaminazlari, bilirubinler ve alkalen fostataz
arastirndmigtir. Ayrnica tedavi dncesi, tedavi boyun-
ca ve izlem déneminde ayda bir HBsAg, HBeAg,
anti-HBs, anti-HBe ile tedavi dncesi ve sonrasin-
da olmak Uzere iki kez HBV DNA incelenmistir.

HBsAg, HBeAg, ylzey antikoru (anti-HBs),
anti-HBe incelemeleri enzyme immunoassay
{EIA) kitleri (Wellcozyme Murex Biotech Limited,
UK ve Murex Diagnostics S.A. Chatillon, France)
ile ¢aligtimistir.

HBV DNA, non-radyoaktit kemiliminesan
molekiler hibridizasyon ydntemi (Digene Hybrid
Capture System, Digene Diagnostics Inc,
Beltsville, MD,USA) ile ¢aligilarak sonuglar pg/mi
olarak verilmistir.

Tedaviye yanit kriterleri, serum ALT
dizeyinin normal sinirlara dénmesi, HBsAg'nin
negatiflesmesi ve anti-HBs serokonversiyonu,
HBeAg pozitit hastalar i¢cin HBV DNA ve/veya
HBeAg'nin negatiflesmesi ile anti-HBe serokon-
versiyonu, anti-HBe pozitif olan hastalar i¢in ise
HBV DNA'nin negatiflesmesi olarak belirlenmistir.

Gebeler, 18 yasin altindakiler, hepatit D
virist (HDV) ya da hepatit C virtisu (HCV) koin-
feksiyonu ya da sUperinfeksiyonu olan hastalar,
dekompanse sirozu olanlar, ileri derecede anemik
ve Iokopenik hastalar, tiroid distonksiyonu olan-
lar, ndropsikiyatrik bozukiugu ve kardiyak proble-
mi olanlar ¢calisma digi birakilmistir.

istatistiksel  analizler Wilcoxon sira
toplam/eslestiriimis Wilcoxon isaret sira testieri ile
yapiimig, istatistiksel hesaplamalarda SPSS
{Statistical Package for Sacial Sciences) 5.0 bil-
gisayar programindan yararlanimistir.

BULGULAR

Galigmaya alinan ve KAH-B tanisi ile izle-
nen U¢l (%20) kadin, 12'si (% 80) erkek toplam
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15 hastanin yas ortalamas: 38+1 (21-57) bulun-
mustur. Tedaviye alinan hastalarin timinde
(% 100) HBsAg, altisinda (% 40} HBeAg.
dokuzunda (% 60) anti-HBe ve altisinda (% 40)
HBV DNA pozitif olarak saptanmistir. KG, tamami
erkek olan 20 hastadan olugturulmugtur, yas or-
talamasi 22+1 (20-34) olarak bulunmustur. Bu
gruptaki hastalarin timiinde (%100) HBsAg, se-
kizinde (%40) HBeAg, 12’'sinde (%60) anti-HBe
ve 10‘'unda (% 50) HBV DNA pozitiftir.

Alti aylik tedavi ve izlem sonucunda, TG ve
KG'deki hicbir hastada HBsAg negatiflesmemistir.
TG’'de belirlenen HBeAg/anti-HBe, karaciger
transaminazlan ve histopatolojik degisiklikler
Tablo 1'de verilmistir. Tedavi 6ncesinde TG'deki-
lerin altisi (%40) HBeAg pozitiftir. Bunlarin
besinde (%83) HBeAg, tedavi sirasinda ya da so-
nunda negatiflegerek, anti-HBe geligti. Goruildigu
lzere, KG'de alti ay arayla edinilen HBeAg ve
anti-HBe seropozitifligi degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Tedaviye yanit verdigi kabul edilen alti
hastadan hi¢birisinde HBeAg veya HBV DNA
tekrar pozitifiegsmemistir. TG'deki olgularimizin
dérdiinde (% 26.6) HBV DNA ile birlikte anti-HBe
de pozitifti ve bu olgularin “precore” mutant HBV
suglan ile infekte oldugu kabul edilmistir (4). Bu
olgulann ikisinde tedavi sonunda HBV DNA
negatifiesmistir.

TG'de, tedavi dncesinde HBV DNA'si pozitif
(10 pg/ml Ustlinde titrede) olan alti hastadan
ikisinde (% 33.3) HBV DNA negatifleserek
10 pg/ml'nin altina diserken, t¢linde (% 50) HBV
DNA titresi tedavi oncesi 6lgcim dederlerine gore
olduk¢a gerilemis ve bir hastada (%16.6) HBV
DNA titresi yuksek dizeyde (200 pg/ml'nin
lzerinde) pozitif devam etmistir (Tablo 2). Sonug-
ta, TG'deki 15 hastadan besinde HBV DNA
200 pg/ml'nin altinda iken bir hastada HBV DNA
200 pg/mI'nin Ustiinde bulunmustur. Dokuz hasta-
da ise tedaviye yamit alinamamigtir. Yanith ve
yanitsiz gruplar karsilastinldiginda, tedavi dncesi
diislk titrede pozitif HBV DNA dizeyine sahip
olanlarda tedaviye daha olumlu yanit alindig
gorulmustir (p<0,05). Tedavi dncesi ve sonrasina
ait HBV DNA duzeyleri karsilastirildiginda, istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigtir
(p=0,79).

KG'de ise ilk dlcimde HBYV DNA’si pozitif
bulunan 10 hastadan yalnizca birinde alt ay son-
raki 8lgimde HBV DNA 10 pg/mlnin altinda bu-
lunmustur; bu hastada ilk olgim degeri de
16,6 pg/ml‘dir. Diger bir hastada (% 10) HBV DNA
titresi ikinci dlgimde birincisine gdre olduk¢a ge-
rilemistir. Kalan sekiz hastada (% 80) ise HBV
DNA titresinde dnemli dizeyde degisim saptan-
mamustir (Tablo 3). Alti ay arayla alinan kontrol
serum Orneklerinde dlglilen HBV DNA titreleri
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Tablo 2. TG'deki HBV DNA dizeyler!

.. Tedavi Sonrast

Swa Adi Tedavi_Oncesi Tex

No Soyadi RLUs pg‘/ml RLUs eg:ml

1 M.8. 5988 <10 381.673 380.4
2 FK. 1127498 20060 232.24% 752.4
3 S.A. 12.650 15.7 7940 <10

4 T.M, 2395695 »2000 41817 838

5 AE  dess <10 142.287 2825

6 S.5. 6834 <10 421.235 G5€.1

7 $.5. 27.744 53.9 4300 <10

8 M.D. 781.185 22001  1.286.353 > 2000
9 F.E. 4851 <10 1.935.853 > 2000
10 S.T. 12 <10 130.011 392.60
11 SE. 3567 <10 4017 <10
12 V.A. 3776 <10 3770 <16
13 F.C. 338697 760.0 34210 70.0
14 S.0. 5266 <10 6334 <10
15 Y.G. 3604 <10 7304 <10
Tablo 3. KG'deki HBV DNA diizeyleri

Sira Adi 6 Ay Once 6 Ay Sonra
No Soyad|RLUs pgrmi RLUs pa/ml
1 Al 5029 <10 3297 <10
2 A.T. 272.087 913.4 44687 146.8
3 8.L. 3965 <10 3852 < 10

4 i.s. 18477 68.6 12694 47 .0

5 Z.T. 414183 1565.8  450.908 1752.7
6 AM, 1.163.568 » 2000 1435447 » 2000
7 N.$. 2369 <10 5029 <10

8 MA. 4511 <10 2128 <10

9 LA, 535877 22220 358403 12972
10 M.D. 4263 <10 3597 <10
11 5. 35810 1295.7  405.467 1523.0
12 H.C. 3463 <10 3983 <10
13 TK. 76264 22.2 12964 48

14 C.A. 60.006 16.6 4253 <10
15 O.T. 31.338 58 3609 < 10
16 SK 57.440 15.6 16745 &2

17 N.Y. 39,350 9.0 4864 <10
18 Y Q. 57.606 15.6 6481 24

19 AK 18.203 52.7 18092 67

20 N.O 3747 < 10

kargdastinidiginda istatistiksel olarak dnemli bir
farkhhik saptanmamistir (p=0,64). TG ve KG'de
arastirma suresince saptanan HBV DNA nega-
tiflesme oranlan (TG'de % 33,3: KG'de % 10,0}

kargilastinimis ve arada anlamlit bir fark oldugu
belirlenmistir (p<0,05).

TG'de; tedavi oncesi histopatolojik tanis
KAH-B olan 15 hastadan uglinde (% 20) hafif gid-
dette, yedisinde (% 46.7) orta siddette ve besinde
{% 33.3) siddetii nekroinflamatuar aktivite (NiA)
mevcuttur. Tedavi sonrasi histopatolojik in-
celemede ise bu 15 hastadan sekizinde (% 53.3)
halil siddette, altisinda (% 40} orta siddette,
sadece birinde (%5 6.7) ise siddettli NiA bulundugu
saptanmistir (Tablo 1). Tedavi doncesi ve sonrasi
biyopsi sonugiart karsilastinidiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anfamit bulunmustur (p<0.05).
Tedavi dncesi ve sonrasina ait NiA degisikiikieri
Tabio 4'de verilmistir.

Tablo 4. Tedavi grubunda xaraciger biyopSisi
degisiklikler:
N.IA Derecesi Tedavi Oncesi  Tedavi Sonras!

Siddetii 5 1
Orta Siddette 7 6
Hafif Siddette 3 8
TOPLAM R 15

TG'deki hastalarin 12'sinde (% 80) tedawvi
oncesi ALT dizeyleri normalin iki kati ve Gstinde
bulunmugtur. Ug hastada (% 20) ise ALT diizey-
leri normalin 1,5 kati civarinda yiiksektir. Tedavi
sonrasinda hastalarin 14'Gnde (% 93.3) ALT
dizeyleri normal veya normale ¢ok yakinken, bir
hastada (% 6.7) ALT énceki gibi ylksek olarak
belirlenmistir (Tablo 1). Tedavi éncesi ve sonras
ALT  duzeyleri ({ortalama  190-42  U/t)
karsilastinidiginda, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0,05).

TARTISMA

Gunimuze degin KAH-B hastalanmin te-
davisinde birgogu denenmis oimakla birlikte,
etkinligi gosteriimis ve kalicr yarar sagladigr bili-
nen tek ajan « -tFN'dir; tedavide amag, viral rep-
likasyonun durdurulmasi, HBeAg ve HBV
DNA'nin serumdan kahict olarak uzaklastiril-
masidir. Bunun saglanabildigi hastalarda remis-
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yon genellikle kalicidir ve inaktif HBsAg
tastyicthdr ile sonuglanir; hastalarin bir Kismi
HBsAg negatif hale gelebilir (5). IFN ile tedavi
edilen hastalarda, edilmeyenlere gére viral rep-
likasyonun dnlenmest % 20; HBsAg negatiflesme-
si % 60 oraninda daha fazla gérilmektedir (6).
Cesitli calismalarda HBV DNA negatiflesme orant
TGde % 26-70; KG'de % 0-39 arasinda
bildirilmektedir (7-10).

TG'de yer alan ve tedavi éncest HBeAg po-
zitifligi saptanan altr hastadan besinde, tedavi ile
HBeAg negatifleserek anti-HBe gelismistir. Buna
karsin, bu alti hastanin timinde HBV DNA nega-~
tiflesmigtir. Tedavi 6ncesi ve sonrast HBeAg/anti-
HBe pozitiflikleri karsilastinldiginda, arada istatis-
tiksel olarak anlamltya yakin bir fark bulunmustur
(p=0.09). KG'de ise; altt ay ara ile alinan serum
érnekleri arasinda HBeAg/anti-HBe belirtegleri
agrsindan istatistiksel bir fark bulunamamistir
(p=0.31). Dunyanin gesitli Glkelerinde yaptimis 15
calismanin metaanalizinde; serumdan HBeAg'nin
kayboldugu hastalarin orani, TG'de % 33 ve
KG'de jse %12 olarak saptanmistir (11). Ayrica
dnemli bir konu da HBV DNA'nin HBeAg'den da-
ha erken dénemde negatiflesmest ve HBeAg'nin
geg klirensidir. Caltsmamizda, tedavi dncest HBV
DNA’st pozitif olan altr hastadan tedavi sonrasin-
da HBeAg pozitifligi stren sadece bir hasta igin
belki de béyle bir durum s6z konusudur. ABD'de
yaptlan bir ¢alismada hastalarin % 10'unda HBV
DNA negatiflesirken, HBeAg henuz pozitif bulun-
mustur. Bu hastalardan birkaginda HBeAg'nin, te-
davi sonrast ikinci ythinda gecikmeli olarak nega-
tiflestigi saptanmistir, Benzer gdzlemler, Lok ve
ark. (2) tarafindan da Asyalt hastalarda saptan-
mistir; bu cahsmada tedavi edilen hastalarin
% 22'sinde HBeAg gecikmeli olarak ortadan «alk-
mistir. HBeAg'nin bu gecikmig klirenst nedeniyle,
HBeAg'nin henlz pozitif oldugu hastalarda. MH
ile HBV DNA negatif bulunabilir. Bu bilgiler 1g1gin-
da, erken dénemde tedaviye yantt kriteri olarak vi-
ral replikasyonun durumunun arastiriimasinda
MH ydntemiyle kantitatif HBV DNA olcuminin,
HBeAg'ye Gstinlugu ileri strllebilir. Tedavi 6nce-
si HBV DNA'nin MH yéntemi ile kantitatif olarak

VOL 56. NO 1, 1999

saptanmastnn, yaryt icin n glvenilir ve bagimsiz
belirte¢ oldugu soylenebiiir.

Tedavi oncesinde TG'deki olgularimizin
dérdunde (% 26.6) HBV DNA ile birlikte anti-HBe
pozitif (HBeAg negatif) saptanmis ve prekor mu-
tant HBV suslari ile infekte oldugu kabul edilen bu
hastalarin ikisinde HBV DNA tedavi sonunda
negatiflesmistir (4). Bu grup hastalarin o-IFN te-
davisine yanitlarinin da HBeAg pozitif hastalardan
farklt oldudu biltnmektedir; tedavi strasinda HBV
DNA hemen kaybolmakta, ancak % 78.0-86.2 gibi
yiksek oranlarda yineleme gdzlenmektedir (12).

Caligmamizda. tedavi Oncesinde HBV
DNA’st pozitif (>~10 pa/ml) olan altt TG hastasin-
dan ikisinde HBV DNA negatifleserek 10 pg/ml’nin
altina diserken, uglinde HBV DNA titresi tedavi
ancesi élgumlere gére oldukga gerilemis ve yal-
nizca bir hastada HBV DNA titresi ylUksek
diizeyde pozitif (200 pg/ml) olarak devam et-
mistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir
(p=0.79). Bununla birlikte, KG'de kendiliginden
HBV DNA negatiflesme orant % 10 olup; tedavi
edilen hastalardan % 23.3 daha azdir. Bu fark is-
tatisttksel olarak arlamit bulunmustur (p<0.05).
Alexander ve ark. (7}, tedaviye aldiklart 23 has-
tadan altisinda (% 26) HBV DNA negatiflesmesi
saptarken, KG’de ise hicbirinde negatiflesme bu-
lamamiglardir. Saracco ve ark. (10) ise 33 has-
tadan 23'Gnde (%% 70) HBV DNA'nin negatiflestigi-
ni ifade ederken, KG'de ise bu orani % 39 bul
duklartry bildirmislerdir. Ote yandan, Thomas ve
ark. (13), 24 hafta sire ile, haftada G¢ kez, 5 MU
o«-1IFN uyguladiKlart KAH-B'li olgularda % 34; haf-
tada U¢ kez, 10 MU o+IFN uyguladiklart olgularda
ise % 43 oraninda HBV DNA negatiflesmesi sap-~
tameslardir. Bu sonuclar. KAH-B'li hastalarin
u-IFN ile tedavi ediime gerekgesini agik sekilde
vurgulamaktadir.

Tedaviye yanit veren altt hastamizdan
besinde tedavi oncesinde HBV  DNA
200 pg/ml’nin altinda pozitif iken, tedaviye yanit
vermeyen dokuz olgunun HBV DNA’st ya negatif
ya da 200 pg/mli'nin Gstinde pozitif saptanmistir,
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Bu gruplar, tedaviye yanit agisindan kargiag-
tinidiginda, tedavi éncesi HBV DNA dazeyinin
kantitatif Slgimunin énem tasidigr ve tedavi
dncesi digik dizeyde (200 pg/minin altinda)
HBV DNA pozitifligi olan hastalarin tedaviye daha
iyi yanut verdigi anlagimistir (p<0.05). Bir aragtir-
mada, tedavi déncesi HBV DNA duzeyieri
200 pg/mi‘den yliksek titrede pozitif olan hastalar-
da tedavi sonrasinda edinilen HBeAg serokonver-
siyon orant, KG ile karsilagbniabilir duzeyde bu-
lunmugstur (3). Bizim bulgularimiz da gok yuksek
dizeyde viral replikasyonun séz konusu oldugu
hastalarin o-IFN ile tedavi i¢in iyi adaylar ol-
madigint duglindiirmektedir.

a-IFN tedavisi ile beklenen en énemli yanit-
lardan birisi HBsAg'nin negatifiegsmesidir. TG ve
KG'deki higbir hastada HBsAg negatiflesmesi,
anti-HBs serokonversiyonu gériimezken; Perillo
ve ark. 85 kigilik TG'de 10 olguda HBsAg kaybt
belirlemisler (%12), 43 kigilik KG’de ise higbir has-
tada bu bulguyu saptayamamusiardir (9). Bu
oranin, gesitli ¢alismalarda %4-24 oldugu ve
izlem slresinin uzatimas: ile % 65'ere gikabile-
ce@i  Dbildiriimigtir  {7.8,10). Galismamizda
HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunun gézien-
memesinin olast nedeni; tedavi sonrast iziem
stresinin altr ayla siurlt kalmast, buna karsm te-
daviye yanit veren hastalarda HBsAg/anti-HBs
serokonversiyonunun genellikle tedavinin bitimin-
den sonraki ilk bir yi iginde ve hastalarn
%10-15'inde goruimesidir (14). Buna gore, tedavi
sonras! izlem slUresinin en az bir yil oimas,
HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunu gérebilmek
agtsindan dnemiidir.

TG'deki 15 hastanm timinin te vi dncesi
karaciger biyopsi sonuglart KAH olu;.. wunlardan
Uglinde (% 20.0) hafif siddette, yedisinde 1% 46.7)
orta siddette ve besinde (% 33.3) ise siddetii NiA
saptanmistir. Tedavi sonrast! biyopsi sonuglarin-
da; bu hastalardan sekizinde (% 53.3) hafif sid-

dette. albsinda (% 40) orta siddette ve birinde
{% 6.7) ise siddetli NIA saptanmistir. Tedavi 6nce-
si ve sonrasi biyopsi sonuglar kargilastinildiginda.
aradaki fark istatistiksel olarak antamh bulunmus-
tur {p<0.05). Normalde tedaviye yanit veren
hastalarda tedavinin tamamianmasindan 6-9 ay
sonra alinan karaciger biyopsiterinde glive yenigi
nekrozunda ve lobliler infiltratiarda azalma oldugu
goriur, ancak biyopsi daha erken, sézgelimi HBV
DNA’nin ve HBeAg'nin negatiflesmesinden birkag
ay sonra yapiirsa, tedavi éncesi biyopsilere gére
dizeime olmadig: saptanir (3). Bizim ¢calilgmamiz-
da da biyopsiler daha geg tarinlerde yapiabiisey-
di, histopatolojik dizeime daha belirgin sekilde
gdzlenebilirdi. ABD'de yapilan bir ¢aligmada,
KHB'li hastalarin uzun sireli histopatolojik
gdzlemieri sonucunda; en belirgin histopatolojik
dizelmenin, HBeAg ve HBsAg'nin nega-
tiftesmesinden dért ya da daha fazia yil sonra
gdrildigl belirlenmistir (2).

Tedavi éncesi ALT dizeyleri, TG'deki tim
hastalarda normalin iki katr ve daha ylksek
degerde iken, tedavi sonrasinda 15 hastanin
14'linde (% 93.3) normal ya da normale gok yakin
dlzeylere dismis, tedavi éncesi (ortalama 190
Uty ve sonras! (ortalama 42 UAt) ALT dizeyleri
kargilagtinidiginda arada istatistiksel olarak an-
tamb bir fark saptanmistir (p<0.05). Bu sonuglara
gore, tedavi 6ncesi ylksek ALT duzeyi ile te-
daviye yanit arasinda gugil bir itigkinin oldugu
sdylenebilir. Gergeklen bu konuda yapilan diger
bazi cahismalarda da bu iigkinin varhigr gésteriimis
olup, tedavi éncesi ALT dulzeyi, tedaviye yamit
olasthiginin degerlendinimesinde gli¢il bir kriter
olarak kabul ediimektedir (14).

Arastirmamizin sonucunda, o-IFN tedavisi
oncesi ve sonrasinda MH ile HBV DNA
olglimiinlin tedaviye alinacak hasta segiminde ve
tedavinin degeriendirimesinde yararli bir yak-
lagim olacag: sdylenebilir.
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