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KRONiK AKTiF HEPATiT B ViRÜS iNFEKSivONLU OLGULARDA ALFA iNTERFERON 
TEDAVisiNiN iZLENMESiNDE SERUMDA HEPATiT B ViRÜS DNA ÖLÇÜMLERiNiN DEGERi 

C. Murat BEKERl Ufuk DizER2 Levent HAYATI 

Volkan ÖZGÜVENl All iNAL3 Mesut ORTATATLIl 

ÖZET 

Çalışmamızda, moleküler hibridizasyon (MH) yöntemi ile seruın Hepatitis B Vırai DNA (HBV DNA) düzeyıerı 
ölçülerek, kronik aktif hepatit B virüs infeksıyonluların aifa-interleron { (( -IFN) tedavıs//ıe yanıtı araştırıımıştır . HBV 

DNA pozitif altı. negatif dokuz oıgu tedavi grubu JTG); ii -IFN ile tedaviyi kabui e:m&,1en 20 Olgu da kontroı grubu 

(KG) oıarak aıınmıştır. TG'na altı ay, haftada üç kez. 4.5 miıyon ünite (MU) rx -IFN uyguıanınıştır. olgular 12 ay sürr: 

ile izlenmiştir. 
HBV DNA negatifıeşme oranı TG'da %33,3, KG'da %10 oıarak bulunmuştur Ip<O,05). Grupıar kendi içıerınde 

karşııaştırıldığında oran, istatistikseı olarak anlamlı farkıııık göstermemiştir (TG p=0.79. KG p:.:0,64) . Sonuçta. iX -IFN 

tedavisi öncesi ve sonrasında MH iıe HBV DNA öıçümü tedavinin değerlendirıımesinde yararlı olarak bulunmuştur . 

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B virüs infeksıyorıu, interleron tedavisi, hepatiıis B v ı r aı 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 viraı DNA (HBV DNA) ıevels were measured by molccuıar hybridızation (MH) 
for detecting the response to Interleron alpha i a-IFN) therapy in patients with chronıc active hepatitis B virus 

inlection. HBV DNA posilive six and negative nine cases for the therapy group IlG) ar.d 20 untreated cas es for ıııe 
controı group (CG) were investigated. TG was treated with 4.5 millıon un it ıMU) rX -IFN (three tımes weekly) lor six 

months and lollowed up during 12 months. 
The proportion ol the disappearance of HBV DNA was detormined as 33.3~ '" in TG and 10.0% ın CG 

(p<0.05). These rates was statisticaııy significant in tıoth groups separateıy Ip,,079 :or TG. p=0.64 for CG). 
In conclusion, before and alter a -IFN therapy, the measurements of HBV DNA leveıs by MH was found as useful 

for evaluating of the therapy. 

Kay Words: Hepatitis B virus infection, interleron therapy, hepatitis B viral DNA 

GiRiş 
Günümüzde hepalil B virüsü (HBV) ile in

fekle olmuş iki milyardan fazla bireyin en azından 
400 milyonu kronik hepalil B formlarına ilerlemiş 
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durumdadır. KHB haslalarının çok azında 

(,o% 2iyıl) inıeksiyon son bulurken, çoğunda 

yaşam boyu sürmektedir. Yıllık kronik olgu 
artışının 50 milyon civarında olduğu varsayılmak -
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tad ır. Kronikleşmiş olguları n % 30'u karaciğer 

sirozu (KS) veya hepatosellüler kansere (HSK) 
ilerler. Bunlardan en sık görüleni (" % 80) KS, da
ha az olanı (" % 15-20) ise HSK'dır . KHB nedenli 
HSK, kanserden ölümlerin temel nedenlerinden 
birisini oluşturmaktadır (1-3). Bu nedenle HBV 
infeksiyonu, araştırmacıları tedavi ve korunma 
yöntemlerinin belirlenmesi yönünde harekete 
geçirmiştir. Geliştirilen bağışıklama protokolleri ile 
hastalıktan korunmada oldukça başarılı sonuçlar 
alınmasına rağmen, KHB gelişmiş olguların te
davisinde denenen hiç bir ilaç ile tatminkar 
sonuçlar alınamamıştır . Bu rejimler arasında en 
ümit verici sonuçlar alfa interferon (a-IFN) tedavisi 

ile elde edilmiştir. Bu tedavi ile hem infekte he
patosillerin eliminasyonu için duyarsız haldeki im
mün sistemin uyarılması , hem de viral replikas
yonun sınırlandırılması amaçlanmıştır. Viral rep
likasyonun en gerçekçi ve güvenilir göstergesi 
olduğu kabul edilen HBV genomunun (HBV DNA) 
serumda saptanması, tedaviye yanıt açısından 

önemli bir ölçüt olarak yerini almıştır (2). 
Bu çalışmada; biyokimyasal, immünolojik ve 

histopatolojik olarak kronik aktif hepatit B (KAH-B) 
olduğu belirlenmiş hastalara uygulanan a-IFN te

davisine yanıtların, HBV DNA'slnın niceliksel 
ölçümü ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Gülhane Askeri Tıp Akademisi infeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Kliniğinde Ocak 1995-0cak 1997 tarihleri arasın
da klinik, biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik 
olarak KAH-B tanısı konan 15 erişkin hastaya (te
davi grubu-TG) allı ay süreyle, haftada üç kez 4.5 
milyon ünite (MU) dozunda (f.-IFN, subkutan 

yoldan verilmiş, hastalar tedavi sonrasında altı ay 
süre ile izlenmiştir, Yine aynı tanıyı alan ve te
daviyi kabul etmeyen 20 kişilik bir erişkin hasta 
grubu da kontrol grubu (KG) olarak alınmıştır. 

Tedaviye alınma kriterleri, altı ay ve daha 
uzun süre HBV yüzey antijeni (HBsAg), HBV DNA 
veya e antijeni (HBeAg) ya da antikorunun (anti
HBe) pozitif olması, bu süre içerisinde serum ALT 
düzeyinin normalin iki katı ve üstünde olması şek-
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linde b~lirlenmiştir Bu özellikleri taşıyan hastalara 
tedavi öncesinde ve tedavi bitiminden sonraki 
üçüncü ayda olmak üzere iki kez karaciğer iğne 
aspirasyon biyopsisi uygulanm ış, tedavi 
öncesinde bir kez, tedavinin birinci ayında 15 
günde bir ve daha sonra izlem süresi boyunca ay
da bir tam kan sayımı . periferik yayma, karaciğer 
transaminazları, bilirubinler ve alkalen fosfataz 
araştırılmıştır. Ayrıca tedavi öncesi, tedavi boyun
ca ve izlem döneminde ayda bir HBsAg, HBeAg, 
anti-H Bs, anti-HBe ile tedavi öncesi ve sonrasın
da olmak üzere iki kez HBV DNA incelenmiştir . 

HBsAg, HBeAg, yüzeyantikoru (anti-H Bs), 
anti-HBe incelemeleri enzyme immunoassay 
(EIA) killeri (Wellcozyme Murex Biotech Limited, 
UK ve Murex Diagnostics SA Chatillon, France) 
ile çalışılmıştır. 

HBV DNA, non-radyoaktif kemilüminesan 
moleküler hibridizasyon yöntemi (Digene Hybrid 
Capture System,Digene Diagnostics Inc, 
Beltsville, MD,USA) ile çalışılarak sonuçlar pg/ml 
olarak verilmiştir . 

Tedaviye yanıt kriterleri, serum ALT 
düzeyinin normal sınırlara dönmesi, HBsAg'nin 
negatifleşmesi ve anti-H Bs serokonversiyonu, 
HBeAg pozitif hastalar için HBV DNA vetveya 
HBeAg'nin negatifleşmesi ile anti-HBe serokon
versiyonu, anti-H Be pozitif olan hastalar için ise 
HBV DNA'nın negatifleşmesi olarak belirlenmiştir, 

Gebeler, 18 yaşın altındakiler, hepatit D 
virüsü (HDV) ya da hepatit C virüsü (HCV) koin
feksiyonu ya da süperinfeksiyonu olan hastalar, 
dekompanse sirozu olanlar, ileri derecede anemik 
ve lökopenik hastalar, tiroid disfonksiyonu olan
lar, nöropsikiyatrik bozukluğu ve kardiyak proble
mi oıanlar çalışma dışı bırakılmıştır, 

istatistiksel analizler Wilcox on sıra 
toplam/eşleştirilmiş Wilcoxon işaret sıra teslleri ile 
yapılmış, istatistiksel hesaplamalarda SPSS 
(Statistical Package for Social Sciences) 5.0 bil
gisayar programından yararlanılmıştır. 

BULGULAR 
Çalışmaya alınan ve KAH-B tanısı ile izle

nen üçü (%20) kadın, 12'si (% 80) erkek toplam 
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15 hastanın yaş ortalaması 38.±1 (21-57) bulun
muştur. Tedaviye alınan hastaların tümünde 
(% 100) HBsAg, altısında (% 40) HBeAg. 
dokuzunda (% 60) anti-HBe ve altısında (% 40) 
HBV DNA pozitif olarak saptanmıştır. KG, tamamı 
erkek olan 20 hastadan oluşıurulmuştur, yaş or
talaması 22.± 1 (20-34) oıarak bulunmuştur. Bu 
gruptaki hastaların tümünde (%100) HBsAg, se
kizinde (%40) HBeAg, 12'sinde (%60) anti-HBe 
ve 1O'unda (% 50) HBV DNA pozitiftir. 

Altı aylık tedavi ve izlem sonucunda, TG ve 
KG'deki hiçbir hastada HBsAg negatifleşmemiştir. 
TG'de belirlenen HBeAg/anti-HBe , karaciğer 

transaminazları ve histopatolojik değişiklikler 

Tablo 1'de verilmiştir . Tedavi öncesinde TG'deki. 
lerin altısı (%40) HBeAg pozitiftir. Bunların 

beşinde (%83) HBeAg, tedavi sırasında ya da so
nunda negatilleşerek, anti-H Be gelişti. Görüldüğü 
üzere, KG 'de altı ayarayla edinilen HBeAg ve 
anti-HBe seropozitifliği değerleri arasında istatis
tiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>O,05). Tedaviye yanıt verdiği kabul edilen altı 

hastadan hiçbirisinde HBeAg veya H8V DNA 
tekrar pozitifleşmemiştir. TG'deki olgularımızın 

dördünde (% 26.6) HBV DNA ile birlikte anti-H Be 
de pozitifti ve bu olguların "precore" mutant H8V 
suşları ile infekte olduğu kabul edilmiştir (4) . Bu 
olguların ikisinde tedavi sonunda HBV DNA 
negatifleşmiştir. 

TG'de, tedavi öncesinde HBV DNA'sl pozitil 
(10 pg/ml üstünde titrede) olan altı hastadan 
ikisinde (% 33.3) HBV DNA negatifleşerek 

10 pg/ml'nin altına düşerken, üçünde (% 50) HBV 
DNA titresi tedavi öncesi öıçüm değerlerine göre 
oldukça gerilemiş ve bir hastada (%16.6) HBV 
DNA titresi yüksek düzeyde (200 pg/ml'nin 
üzerinde) pozitif devam etmiştir (Tablo 2). Sonuç
ta, TG'deki 15 hastadan beşinde HBV DNA 
200 pg/ml'nin altında iken bir hastada HBV DNA 
200 pg/ml 'nin üstünde bulunmuştur. Dokuz hasta
da ise tedaviye yanıt alınamamıştır. Yanıtlı ve 
yanıtsız gruplar karşııaştırıldığında, tedavi öncesi 
düşük titrede pozitif HBV DNA düzeyine sahip 
olanlarda tedaviye daha olumlu yanıt alındığı 

görülmüştür (p<0,05) . Tedavi öncesi ve sonrasına 
ait HBV DNA düzeyleri karşılaştırıldığında, istatis
tiksel oıarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p=0,?9). 
KG'de ise ilk ölçümde HBV DNA'sl pozitif 

bulunan 10 hastadan yalnızca birinde altı ay son
raki ölçümde HBV DNA 10 pg/ml'nin altında bu
lunmuştur ; bu hastada ilk ölçüm değeri de 
16,6 pg/ml 'dır, Diğer bir hastada (% 10) HBV DNA 
titresi ikinci ölçümde birincisine göre oldukça ge
rilemiştir. Kalan sekiz hastada (% 80) ise HBV 
DNA titresinde önemli düzeyde değişim saptan
mamıştır (Tablo 3) . Altı ayarayla alınan kontrol 
serum örneklerinde ölçülen HBV DNA titreleri 

Tablo 1. Tedavi grubundaki hastaların tedavi öncesi ve sonrası ıaboratuvar bulguıarı 

Sı(a Adı ____ ,J~~ _~ı:-L.. __ __ ___ _ ; __ .~~ ___ ŞQtı(a:.~_ 
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Tablo 2. TG'deki HBV DNA düzeylerı 
------- ----- --- .- ---

Sıra Ad i Tedavı ÖnCeSI Tedavı Sonras ı 

No Soyadı RLÜs -- pg/ml --Rius-- - -- - --pg:ml 
- - - -- ._--- - ---- --

1 M_B, 5988 < 10 381.673 880.4 
2 F,K, 1.127.498 > 2000 232 ,249 752,4 

3 SA 12,650 15,7 7940 < 10 
4 T,M, 2,395695 > 2000 41 ,817 83 ,8 
5 A,E_ 4881 < 10 142.287 2825 
6 S,s_ 6834 < 10 421,235 996,1 
7 ş_s 27744 53,9 4300 " 10 
8 M,D, 781,185 2200,1 1.286,353 > 2000 
9 F_E , 4851 < 10 1,935_853 > 2000 
10 S,T. 12 < 10 130,011 392 60 
11 Ş _ E_ 3567 < 10 4017 '_ LO 
12 VA 3776 < 10 3770 "lO 
13 F_C, 338697 760 0 34210 70,0 
14 S_O, 5266 < 10 6384 < 10 
15 YG, 3604 < LO 7304 <: lO 

-------

Tablo 3, KG'deki HBV DNA düzeyleri 

Sıra Adı _6 __ &. OnCı;l __ __ _ 
No Soyadı RlUs pg/ml 

1 
2 
3 
4 

5 
6 
7 

8 
9 
10 
i i 

12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

A,U, 
A,T. 
BL 
Ls_ 
Z_T, 
A,M , 
N,Ş_ 

MA 
iA 
M_D 
S oY, 
H_C_ 
TK 
CA 
O,T. 
SK 
N,Y_ 
YE, 
AK 
N.o 

5029 
272_087 
3965 
18477 
414,183 
1.163_568 
2369 
4511 
535,877 
4263 
35,81 0 
3463 
76.264 
60_006 
31 _338 
57.440 
39 _350 
57606 
18,203 
17 ,768 

< 10 
913.4 
< 10 
68_6 
1565_8 
> 2000 
< lO 

< 10 
2222,0 
< LO 
1295,7 
< 10 
22_2 
16,6 
5,8 
15_6 
9_0 
15,6 
52 _7 
8,6 

~y_Ş_oJ)r'p __ 
RlUs pg/ml 

3297 
44687 
3852 
12694 
450908 
1.435.447 
5029 
2128 
358.403 
3597 
405.467 
3983 
12964 
4253 
3609 
16745 
4864 
6481 
18092 
3747 

< 10 
146_8 
<: LO 
470 
1752_7 
;. 2000 
-< 10 
<: 10 
1297,2 
<: 10 
1523,0 
< 10 
48 
< 10 
<, 10 
62 

" ıO 
24 
67 
<: LO 

karşılaştırıldığında istatistikselolarak önemli bir 
farklılık saptanmamıştır (p=O,64) , TG ve KG'de 
araştırma süresince saptanan HBV DNA nega
tifleşme oranları (TG'de % 33,3: KG'de % 10,0) 
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karşııaştırılmış ve arada anlamlı bir fark oldugu 
belirlenmiştir (p<0,05)_ 

TG'de; tedavi öncesi histopatolojik tanısı 

KAH-B olan 15 hastadan üçünde (% 20) hafif şid
dette, yedisinde ("lo 46.7) orta şiddette ve beşinde 
(% 33,3) şiddetli nekroinflamatuar aktivite (NiA) 
mevcuttur, Tedavi sonrası histopatolojik in
celemede ise bu 15 hastadan sekizinde (% 53,3) 
halil şiddette, altısında ("lo 40) orta şiddette, 

sadece birinde (% 6_7) ise şiddettli NiA bulundugu 
saptanmıştır (Tablo 1). Tedavi öncesi ve sonrası 
biyopsi sonuçları karşılaştırıldıgında aradaki fark 
istatistikselolarak anlamlı bulunmuştur (p<O,05)_ 
Tedavi öncesi ve sonrasına ait NiA değişiklikleri 
Tablo 4'de verilmiştir_ 

Tablo 4, Tedavı grubunda ka'aciger biyopsisi 
degişiklikler, 

N,LA, Derecesi T eda'Ji Öncesi Tedavi Sonrası 
- ... _----- ---- , 

Şiddeti i 5 1 

Orta Şiddette 7 6 
Hafif Şiddette 3 8 

.. _----- ----- --------
TOPLAM 15 15 

-------.-----

TG'deki hastaıarın 12'sinde (% 80) tedavi 
öncesi ALTdüzeyleri normalin iki katı ve üstünde 
bulunmu~ur Üç hastada (% 20) ise ALT düzey
leri normalin 1,5 katı cıvarında yüksektir, Tedavi 
sonrasında hastaların 14'ünde (% 93,3) ALT 
düzeyleri normal veya normale çok yakınken, bir 
hastada (% 6,7) ALT önceki gibi yüksek olarak 
belirlenmiştir (Tablo 1), Tedavi öncesi ve sonrası 
ALT düzeyleri (ortalama 190-42 U/It) 
karşılaştırıldığında, aradaki fark istatistikselolarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0,05) , 

TARTIŞMA 

Günümüze degin KAH -B hastalannın te
davisinde birçogu denenmiş olmakıa birlikte, 
etkinliği gösterilmiş ve kalıcı yarar sağladığı bili
nen tek ajan o: -IFN ' dır; tedavide amaç, viraı rep

likasyonun durdurulması , HBeAg ve HBV 
DNA'nın serumdan ka~ıcı olarak uzaklaştırıl

masıdır . Bunun sağlanabildigi hastalarda remis-

niRK HIJ DEN 8JYOL DERGiSJ 
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yon genellikle kalıcıdır ve inaktif HBsAg 
taşıyıcılığı ile sonuçlanır : hastaların bir kısmı 

HBsAg negatif hale gelebilir (5) . IFN ile tedavi 
edilen hastalarda, edilmeyenıere göre viral rep
likasyonun önlenmesi % 20; HBsAg negatifleşme · 

si % 60 oranında daha fazla görülmektedir (6) . 
Çeşitli çairşmalarda HBV DNA negatifleşme oranı 
TG 'de % 26 -70; KG 'de % 0-39 arasında 

bildirilmektedir (7 -10). 
TG'de yer alan ve tedavi öncesi HBeAg po

zitifliği saptanan altı hastadan beşinde , tedavi ile 
HBeAg negatifleşerek anti -H Be gelişmiştir. Buna 
karşın , bu altı hastanın tümünde HBV DNA nega
tifleşmiştir. Tedavi öncesi ve sonrası HBeAg/anti
HBe pozitif/ikleri karşılaştırıldığında , arada istatis
tiksel olarak anlamlıya yakın bir fark bulunmuştur 
(p=0.09). KG'de ise; altı ay ara ile alınan serum 
örnekleri ara sı nda HBeAg/anti-HBe belirteçleri 
açısından istatistiksel bir fark bulunamamışt ır 

(p=0.31) . Dünyanın çeşitli ülkelerinde yapılmış 15 
çalışmanın metaanalizinde; serumdan HBeAg'nin 
kaybolduğu hastaların oranı , TG'de % 33 ve 
KG 'de ise % 12 olarak saptanmıştır (11). Ayrıca 
ônemli bir konu da HBV DNA' nın HBeAg'den da
ha erken dönemde negatifleşmesi ve HBeAg'nin 
geç klirensidir. Çalışmamızda, tedavi öncesi HBV 
DNA'sl poz itif olan altı hastadan tedavi sonr;;ısın 

da HBeAg pozitifliği süren sadece bir hasta için 
belki de böyle bir durum söz konusudur. ABD'de 
yapılan bir ça/işmada hastaların % 10'unda HBV 
DNA negatilleşirken , HBeAg henüz pozitif bulun
muştur . Bu hastalardan birkaçında HBeAg'nin , te
davi sonrası ikinci yılında gecikmeli olarak nega
tifleştiği saptanmıştır. Benzer gözlemler, Lok ve 
ark. (2) tarafından da Asyalı hastalarda saptan
mıştır; bu çalışmada tedavi edilen hasta l a rın 

% 22'sinde HBeAg gecikmeli olarak ortadan Kalk
mıştır . HBeAg'nin bu gecikmiş klirensi nedeniyle. 
HBeAg'nin henüz pozitif olduğu hastalarda. MH 
ile HBV DNA negatif bulunabilir. Bu bilgiler ışığın 

da, erken dönemde tedaviye yanıt kriteri olarak vi
ral replikasyonun durumunun araştırılmasında 

MH yöntemiyle kantitatif HBV DNA ölçümünün. 
HBeAg'ye üstünlüğü ileri sürülebilir. Tedavi önce
si HBV DNA'nın MH yöntemi ile kantitatif olarak 
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saptanmasının, yar,ıt için en güvenilir ve bağımsız 
belirteç olduğu söylenebii ir. 

Tedavi öncesinde TG'deki olgularımızın 

dördünde (% 26.6) HBV DNA ile bir likte anti-HBe 
pozitif (HBeAg negatif) saptanmış ve prekor mu 
ta nt HBV suşları ile infekte olduğu kabul edilen bu 
hastaların ikisinde HBV DNA tedavi sonunda 
negatifleşmiştir (4). Bu grup hastaların CI.-IFN te

davisine yanıtlarının da HBeAg pozitif hastalardan 
farklı olduğu bilinmektedir : tedavi sırasında HBV 
DNA hemen kaybolmakta, ancak % 78.0-86.2 gibi 
yüksek oranlarda yineleme gözlenmektedir (1 2) . 

Çalışmamızda. tedavi öncesinde HBV 
DNA'sl pozitif (> 10 pg/ml) olan altı TG hastasın 

dan ikisinde HBV DNA negatifleşerek 10 pg/ml 'nin 
altına düşerken. üçünde HBV DNA titresi tedavi 
öncesi ölçümlere göre oldukça gerilemiş ve yal
nızca bir hastada HBV DNA titresi yüksek 
duzeyde pozitif (>200 pg/ml) olarak devam et
miştir . Tedavi öncesi ve sonrası değerıer arasında 
istatistikselolarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 
(p=0.79). Bununla birlikte, KG 'de kendiliğinden 

HBV DNA negatifleşme oranı % 10 olup; tedavi 
edilen hastalardan % 23.3 daha azdır. Bu fark is
tatistiksel olarak aı-,Iamlı bulunmuştur (p<0.05). 
Alexander ve ark. (7) , tedaviye aldıkları 23 has
tadan altısında (% 26) HBV DNA negat ifleşmesi 

saptarken, KG 'de ise hiçbirinde negatifleşme bu
ıamamışla rdır . Saraeeo ve ark. (i O) ise 33 has
tadan 23 'ünde (% 70) HBV DNA' nın negatifleştiği 

ni ifad'e 'ederken, KG'de ise bu oranı % 39 bul
duklarım bild i rmişlerd i r. Öte yandan, Thomas ve 
ark. (13) , 24 hafta sü re ile, haftada üç kez, 5 MU 
a-IFN uyguladıkları KAH-B'1i olgularda % 34: haf

tada üç kez, 10 MU cı-IFN uyguladıkları olgularda 

ise % 43 oranında HBV DNA negatifleşmesi sap
tamışlardır . Bu sonuçlar . KAH-B'1i hasta ların 

tt-IFN ile tedavi ediıme gerekçesini açık şekilde 

vurgulamaktad ı r . 

Tedav iye yanıt veren altı hastamızdan 

beşind e tedavi öncesinde HBV DNA 
200 pg/ml'nin altinda pozitif iken, tedaviye yanıt 
vermeyen dokuz olgunun HBV DNA'sl ya negatif 
ya da 200 pg/ml'nin üstünde pozitif saptanmıştır. 

9 
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Bu gruplar, tedaviye yanıt açısından karşılaş

tırıldığında, tedavi öncesi HBV DNA duzeyinin 
kantitatif ôlçümunün önem taşıdığı ve tedavi 
öncesi düşük düzeyde (200 pglml'nin altında) 

HBV DNA pozitifliği olan hastaların tedaviye daha 
iyi yanıt verdiği anlaşılmıştır (p<O.OS). Bir araştır
mada, tedavi öncesi HBV DNA düzeyleri 
200 pg/ml'den yüksek titrede pozitif olan hastalar· 
da tedavi sonrasında edinilen HBeAg serokonver· 
siyon oranı, KG ile karşılaştırılabilir düzeyde bu· 
lunmuştur (3). Bizim bulgularımız da çok yüksek 
düzeyde viral replikasyonun söz konusu Olduğu 
hastaların a-IFN ile tedavi için iyi adaylar ol

madığını düşündürmektedir . 

a-IFN tedavisi ile beklenen en önemli yanıt 

lardan birisi HBsAg'nin negatitıeşmesidir. TG ve 
KG 'deki hiçbir hastada HBsAg negatifleşmesi, 

anti-HBs serokonversiyonu görülmezken; Perillo 
ve ark . 85 kişilik TG'de 10 olguda HBsAg kaybı 
belirlemişler (% 12), 43 kişilik KG'de ise hiçbir has
tada bu bulguyu saptayamamışlardır (9). Bu 
oranın, çeşitli çalışmalarda %4-24 olduğu ve 
izlem süresinin uzatılması ile % 6S'lere çıkabiIe
ceği bildirilmiştir (78,10). Çalışmamızda 

HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunun gözlen
memesinin olası nedeni ; tedavi sonrası izlem 
süresinin altı ayla sınırlı kalması, buna karşın te
daviye yanıt veren hastalarda HBsAg/anti-HBs 
serokonversiyonunun genellikle tedavinin bitimin
den sonraki ilk bir yıl içinde ve hastaların 

% 1 0-1S'inde görülmesidir (14). Buna göre, tedavi 
sonrası izlem süresinin en az bir yılolması, 

HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunu görebilmek 
açısından önemlidir . 

TG'deki 15 hastanın tümünün tr' 'vi öncesi 
karaciğer biyopsi sonuçları KAH olu;_· . . .'cınlardan 
üçünde (% 20.0) hafif şiddette , yedisiJ:de i C!~ 46.7) 
orta şiddette ve beşinde (% 33.3) ise şiddetli NiA 
saptanmı ştır. Tedavi sonrası biyopsi sonuçların 

da: bu hastalardan sekizinde (% 53.3) hafif şid -

10 

dette . altı s ında (% 40j ona şiddette ve birinde 
(% 6.7) ise şiddetli NiA saptanmıştır . Tedavi önce
si ve sonrası biyopsi sonuçları karşıla ştırıldığında . 

aradaki fark istatistikselolarak anlamlı bulunmuş
tur (p<O.OS) . Normalde tedaviye yanıt veren 
hastalarda tedavinin tamamlanmasından 6-9 ay 
sonra alınan karaciğer biyopsilerinde güve yeni ği 
nekrozunda ve lobüıer infiltrallarda azalma olduğu 
görülür, ancak biyopsi daha erken, sözgelimi HBV 
DNA'nın ve HBeAg'nin negatifleşmesinden birkaç 
ay sonra yapılırs a , tedavi öncesi biyopsilere göre 
düzelme olmadığı saptanır (3). Bizim çalışmamız
da da biyopsiler daha geç tarihlerde yap"abilsey· 
di, histopatolojik düzeıme daha belirgin şekilde 

gözlenebilirdi. ABD 'de yapılan bir çalışmada , 

KHB 'li hastaların uzun süreli histopatolojik 
göztemıeri sonucunda; en belirg 'ın histopatolojik 
düzelmenin . HBeAg ve HBsAg'nin nega
titıeşmesinden dört ya da daha fazla yıl sonra 
görüldüğü belirlenmiştir (2). 

Tedavi öncesi ALT düzeyleri , TG'deki tüm 
hastalarda normalin iki katı ve daha yüksek 
değerde iken, tedavi sonrasında 15 hastanın 

14'ünde ("/0 93 .3) normal ya da normale çok yakın 
düzeylere düşmüş , tedavi öncesi (ortalama 190 
U/it) ve sonrası (ortalama 42 U!II) ALTdüzeyleri 
karşılaştırıldığında arada istatistikselolarak an· 
lamiı bir fark saptanmıştır (p<O.OS). Bu sonuçlara 
göre, tedavi öncesi yüksek ALT düzeyi ile te· 
daviye yanıt arasında güçlü bir ilişkinin olduğu 

söylenebilir. Gerçekten bu konuda yapılan diğer 
bazı ça lışmalarda da bu ilişkinin varlığı gösterilmiş 
olup, tedavi öncesi ALT düzeyi, tedaviye yanıt 

olasılığının değerl e ndirilmesinde güçlü bir kriter 
olarak kabul edilmektedir (14). 

Araştırmamızın sonucunda, (.t-IFN tedavisi 

öncesi ve sonrasında MH ile HBV DNA 
ölçümünün tedaviye alınacak hasta seçiminde ve 
tedavinin değerıendirilmesinde yararlı bir yak 
laşım olacağı söylenebilir. 
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