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Pegile interferon Baslanilan HBeAg Negatif Kronik Hepatit B
Hastalarinda, HBV-DNA dlizeyi ile Tedavi Basarisi Arasindaki fliski

Relationship between HBV-DNA Level and Treatment Success in HBeAg Negative
Patients Treated with Pegylated Interferone
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OZET

Amag: Hepatit B yaygin bir enfeksiyon hastaligidir. Bu calismada HBeAg
negatif kronik hepatit B (KHB)'de pegile interferon (peglFN) tedavi yanitiyla
iliskili faktérlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya peglFN tedavisi alan toplam 20 HBeAg
negatif KHB hastasi dahil edildi. Hastalarin bilgileri retrospektif olarak elde
edildi. Ko-enfeksiyonlu hastalar (Hepatit C, HIV ve Hepatit D) calismaya
alinmadi. Tedavi bitiminde HBV-DNA diizeyinin 300 IU/ml'den diisiik olmasi
virolojik yanit (VY) ve tedavi bitiminden alti ay sonra bu diizeyin altinda olmasi
kalici virolojik yanit (KVY) olarak tanimlandi.

Bulgular: Yirmi hastanin dokuzunda (%45) VY gortiltirken, yedi (%35) olguda
KVY goriildi. KVY saptanan hastalarin tamami ve yanitsiz 13 hastanin
dokuzunda tedavinin altinc ayinda HBV-DNA < 2000 IU/ml (p=0,58) bulundu.
Ayrica iki (%15) yanitsiz hastada, tedavinin 12. ayinda HBV-DNA < 300 IU/ml
idi (p=0,01). Tedavi yanitli ve yanitsiz hastalarin HBV-DNA diizeyi tedavinin
tigtincti ayinda sirasiyla 2,6 log10 IU/ML ve 7,36 log10 idi (p=0.04). Cinsiyet,
yas, histolojik aktivite indeksi, fibrozis ve bazal HBV-DNA, ALT, AST ve GGT
diizeyleri interferon tedavisinin basarisini etkilemedi (p>0,05).

Sonug: HBV-DNA diizeyleri, tedavi yaniti alinan hastalarda tedavinin tiglincti
ayindan itibaren anlamli oranda diistikti. Interferon tedavisi siresince viral
yiikiin siki bir sekilde izlenmesi, hastalari gereksiz yan etkilerden ve gereksiz
maliyetlerden koruyacaktir. (Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(2): 60-3)

Anahtar Kelimeler: Pegile Interferon alfa, HBeAg negatif KHB, Hepatit B,
Tedavi

ABSTRACT

Objective: Hepatitis B is a common infectious disease. In this study, factors
affecting pegylated Interferon (peglFN) therapy response in HBeAg negative
chronic hepatitis B (CHB) were investigated.

Materials and Methods: A total of 20 HBeAg(-) CHB patients who received
peglFN were enrolled in this study. The patients’ information was obtained
retrospectively. Patients co-infected with Hepatitis C, HIV and Hepatitis D were
excluded. HBV-DNA levels less than 300 IU at the end of therapy was considered
as virologic response (VR), and as sustained virologic response (SVR) at six months
after completion of treatment.

Results: While nine (45%) of 20 patient achieved VR, SVR was seen in seven
(35%) cases. All of the patients who have SVR, and 9/13 of patients who do not
have VR, had less than 2000 IU HBV-DNA in the sixth month of treatment (p=0.58).
Also, two of 13 patient who do not have VR, had HBV-DNA <300 |U/ml in the
twelfth month of treatment (p=0.01). Responder patients’ HBVDNA level was
found significantly low after the third months of the treatment. Gender, age,
histological activity index, fibrosis, and basal HBV-DNA, ALT, AST and GGT levels
did not affect the success of interferon treatment (p>0.05).

Conclusion: As a result, HBV-DNA levels below 2000 IU at sixth month of the
treatment did not exactly indicate the treatment success. But, patients who have
HBV-DNA < 300 IU in the twelfth month of treatment, have increased chance of
SVR. (Viral Hepatitis Journal 2012; 18(1): 60-3)
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Giris

olmaktadir. HBV ile enfekte hastalarin % 15-40'inda siroz, karaciger
yetmezligi veya hepatoseliler kanser (HCC) gelismekte ve her yil

Hepatit B virlist (HBV) dinya’da iki milyar insani enfekte etmis 600.000'den fazla kisi HBV iliskili kronik ve akut hastaliklar
ve 350 milyondan fazla insanda kronik karaciger hastaligina neden sonucunda hayatini kaybetmektedir (1,2).
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KHB tedavisinde standart interferon alfa, pegile interferon alfa 2a
ve 2b (peglFN-a) ile nikleoz(t)id (NUC) analoglarindan lamivudin,
adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin Glkemizde mevcut olup,
kullanim onayr almislardir (3). Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg
negatif KHB hastalarinda, pegile interferon alfa (peglFN) veya
nikleoz(t)id (NUC) analoglari ile slresi belirli tedavi baslanabilecegi
gibi, NUC analoglari ile uzun sureli tedavi de baslanabilmektedir (4).

Hastanin tedavi oncesi sahip oldugu HBV-DNA dlzeyi, serum
ALT seviyesi ve virusun genotipi tedavi basarisinda ve baslanilacak
ilacin seciminde 6nemlidir (3). Yapilan arastirmalar, HBeAg (+), kadin
cinsiyet, genc olmak, HBV-DNA diizeyi <2x106 1U/ml, ALT diizeyi >
100 U/L, genotip A veya B enfeksiyonu, histolojik aktivite indeksi
yUksek (metavire gore en az A2), enfeksiyonun vertikal yol disinda bir
yolla bulasmis ve enfeksiyon bulasi Uzerinden iki yildan daha az stre
gecmis olan hastalarda interferon tedavisine daha iyi yanit alindigini
gostermektedir (5-7). Dolayisiyla peglFN tedavisi ¢zellikle iyi cevap
verebilecek hasta gruplarinda tercih edilmelidir. ALT dlzeyi normal
olan veya HBV-DNA seviyesi >109 [U/ml olan hastalarda
baslanilmamalidir (3).

PeglFN baslanilan hastalar tedavinin ilk haftasinin bitiminde,
birinci ve Uglncl aylarda, daha sonrasinda da Uger ay araliklarla tam
kan sayimi ve karaciger enzimleri ile takip edilmelidir. HBV-DNA ise
tedavi slresince her (¢ ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi
kesildikten sonra her alti ayda bir bakilmalidir (3).

Kir saglamanin neredeyse imkansiz oldugu KHB hastaliginda
yasam boyu yakin takip ve tedavi gerekmektedir. Tedaviyle ulasilmasi
istenen esas hedef, HBsAg serokonversiyonudur. Ancak bu hedefe
ulasma olasiligr oldukga dusUktir. Bu nedenle kisa ve uzun donemli
daha ulasilabilir hedefler secilmektedir (8). Tedavinin kisa dénem
hedefleri icinde; karaciger enzimlerinin  normalizasyonu
(biyokimyasal cevap), HBV-DNA seviyesinin Olctlemeyecek dizeye
dusurtlmesi (virolojik cevap) ve HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonudur (9). Uzun dénemde ise, HCC ve sirozun
onlenmesi bdylece yasam kalitesi ve sag kalimin artirimasi
hedeflenmektedir (4).

Ulkemizde KHB'nin %10'nu HBeAg pozitif iken, kalan %90’
anti-HBe pozitif olgulardan olusmaktadir (10). HBeAg negatif
olgularda tedavi hedefi HBsAg serokonversiyonunun saglanmasi ve
tedavi bitiminden sonra HBV-DNA saptanamamasidir. Genotiplere
gore degismekle birlikte, PeglFN tedavisi ile HBsAg kaybi orani
sadece %3'tlr (6). KHB tedavisinde pegile interferonlarin kullanimi
cok yaygin degildir Bu nedenle interferonlara cevabi belirleyen
calismalarin sayisi da sinirlidir. Ulkemizde genotip D baskin olup, bu
grupta interferon tedavisine yanit pek iyi degildir (10). Bu calisma ile
klinigimizde peglFN ile tedavi edilen HBeAg negatif KHB olgularinin
tedaviye vyanitini  etkileyen faktorleri retrospektif  olarak
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde yapilmistir. Ocak 2009
ile Eyltl 2011 tarihleri arasinda, 18 yasindan blytk, daha énce tedavi
almamis, peglFN alfa ile tedavi edilen 20 HBeAg negatif KHB olgusu
calismaya alindi. Hasta bilgileri hasta dosyalarindan retrospektif

olarak elde edildi. Tedavisi devam eden veya tedavisi tamamlanmis
olup alti aylik tedavi sonrasi takip donemi tamamlanmamis olan
hastalar degerlendirmeye alinmadi. Ayrica Hepatit C virUs, HIV veya
Hepatit D virUs ile ko-enfekte hastalar da galismaya dahil edilmedi.

Tedaviye yanit kriterleri:

Biyokimyasal yanit (BY): Serum ALT degerlerinin tedavi sonunda
normal sinirlara gerilemesi.

Virolojik yanit (VY): Serum HBV-DNA seviyelerinin tedavi
sonunda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri ile <300 IU/ML
tespit edilmesi.

Kalici virolojik yanit (KVY): Serum HBV-DNA seviyelerinin tedavi
tamamlandiktan 6 ay sonra PZR testleri ile <300 IU/ML tespit
edilmesi.

Primer yanitsiz: En az 12 haftalik tedavi sonrasi serum HBV-DNA
seviyesinde 1 1og10 IU/ml'den az disls olmasi.

Virolojik rebound: Tedavinin devami sirasinda virolojik yanit
olustuktan sonra HBV-DNA'nin 20.000 IU/ml veya tedavi Oncesi
degerinin Ustlne ¢ikmasi.

|statistiksel Degerlendirme

Istatistiki inceleme icin niteleyici verilerin degerlendirimesinde
chi-square testi (gereginde Fisher kesin 2 kare testi), niceleyici
degiskenlerin degerlendiriimesinde ise Student-t testi kullanildi.
Istatistik testlerin dlciminde Epi-info 6.0 adli paket program
(Centers for Disease Control, Atlanta, USA) kullanildi. P<0,05
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 14" (%70) erkek altisi (%30)
kadindi. Hastalarin tedavi baslangicindaki bulgular tablo 1'de
sunulmustur.

PeglFN tedavisi baslanilan 20 hastadan 14'G (%70) tedavi
slresini tamamlarken, altisi tamamlayamamisti. Tedavi sUresini
tamamlayamayanlarin  dordd  Uglncu, ikisi tedavinin  dokuzuncu
ayinda virolojik rebound-yanitsizlik nedeniyle tedavi kesilmisti. Bu
olgulara NUC analoglar baslaniimisti. Tedavisini tamamlayanlarin
besinde, tedavi bitiminde HBV-DNA >2000 IU/ml olmasi Uzerine
peglFN kesilmisti.

Tedavi sonu VY dokuz (%45) olguda vardi. Tedavi sonu VY
gorllen hastalarin ikisinde, tedavi sonrasi altinci ayda virolojik
rebound tespit edilmesi tzerine NUC analoglar baslaniimisti. KVY
yedi (%35) hastada belirlendi. Calismaya alinan hicbir hastada
HBsAg serokonversiyonu saptanmadi.

Tablo 1. Hastalarin tedavi baslangicindaki degerleri

Ozellik Sonug Ortalama (Min-Max) Normal degerler
Yas 40,3 (22-59)

ALT UL 103 (17-320) 1-33
AST UL 68 (23-298) 1-32
GGT UL 23 (6-40) 5-36
HAI 8 (4-14)

Fibrozis 1,8(1-5)

HBV-DNA logq 1U/ml 7,54

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,

GGT: Gama glutamil transpeptidaz, HAI: Histolojik aktivite indeksi
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KVY'li ve KVY'siz hastalarda yas, cinsiyet, histolojik aktivite
indeksi (HAI), fibrozis, serum ALT ve AST dizeyi ile viral yik
arasindaki iliski Tablo 2'de gosterilmistir. Bu degiskenlerle kalici yanit
arasinda istatistiksel fark saptanmadi. KVY'li hastalarin % 80, KVY'siz
hastalarin %50’sinde tedavinin Gglincl ayinda 2000 1U/ml altina inen
HBV-DNA dlzeyi saptandi. Tedavinin Uglincu ve altinci ayinda viral
yUkin gerek <20,000 IU/mL gerekse <2,000 IU/ML tespit edilmesi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Tedavi sonu ve
tedavi sonrasi altinci ayda viral yikin <300 IU/ML saptanmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2).

KVY'li olgularin viral yikd (log10), tedavinin Gg, alti ve onikinci
aylarinda yanitsiz olgulardan daha dustktd (Sekil 1) (p<0,05).

Tarisma

Klinigimize ait 20 hastanin retrospektif analizinden olusan bu
calismada, tedavi sonu VY orani %45 iken, KVY orani %35 olarak
saptandi. HBeAg-negatif olgularin yer aldigi bir calismada, TSVY
%63 ve KVY %20 olarak bildirilmistir (11). Piccolo ve ark. (12) da
peglFN monoterapisiyle tedavi sonu VY'I %37 ve KVY'yi %20 olarak
bildirmistir. Ulkemizden cok merkezli HBeAg negatif hastalarin
alindigi bir calismada KVY %17 olarak bildirilmistir (13). KVY
oranimizin diger galismalardakilerden yUksekligi dncelikli olarak hasta
sayimizin sinirliigina, peglFN tedavisinin titizlikle segilen hastalarda
tercih ediliyor olmasina bagli olabilir. Bu calismaya alinan olgularimizin
cogu geng, obez olmayan, serum ALT dlzeyi normalin Uc¢ kat
Uzerinde ve HBV-DNA <107 IU/ML olan hastalardan olusmustur.
Yine hastalarimizda diabetes mellitus olmamasi da basari oraninin
yuksekliginde etkili olabilir.

IFN tedavisi ile KVY arasinda bazi iliskiler belirlenmistir. Tedavinin
Gglnel ayinda HBV-DNA'si 20.000 IU/ml sininnin altina disen
HBeAg negatif hastalarda KVY olasiligi %50 olarak belirlenmistir (6).
Calismamizda da, tedavinin Gglincl ayinda olgularin %70’'inde
HBV-DNA <20,000 IU/ml tespit edilmis ve KVY %35 bulunmustur.
KVY'li olgularin tamaminda (%100), KVY elde edilemeyenlerin ise
%60'Inda HBV-DNA< 20.000 IU/ml tespit edilmesine ragmen
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,15).

HBeAg negatif KHB olgularinda tedavi yanitini 6nceden
belirlemede dnemli olan bir diger gdsterge, tedavi slrecindeki viral
yukin dUstkligiddr. Kau ve ark. (7) tedavinin 12. haftasinda
HBV-DNA duzeyinin < 2,5 log10 copy/ml tespit ediimesinin KVY igin
%64 pozitif prediktif degeri oldugunu bildirmistir. Calismamizda da
tedavinin UglinclU ayinda yanitli olgularin ortalama viral yikU 2,6 log10
IU/ml iken yanitsizlarin viral yiku ise 7,36 log10 1U/ml idi (p=0,04).
Tedavinin altinci ayinda bu oranlar sirasiyla 2,07 log10 IU/ml ve 3,39
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Sekil 1. Tedavi slrecinde viral yik (log;o) degisimi

log10 1U/ml saptanmistir (p=0,02). Tedavinin 12. ayinda bu fark ¢ok
daha fazla belirginleserek; virolojik yanit elde edilenlerde 0,1 log10
IU/ml ve virolojik yanita ulasilamayanlarda 4,6 log10 IU/ml tespit
edilmistir (p=0,001).

KHB hastalar tedaviye yanit acgisindan HBV-DNA dizeyi ile
yakindan takip edilmelidir. Kilavuzlarda, Uglncl aydaki HBV-DNA
degerine bakilarak interferon tedavisine yanitin degerlendiriimesi
onerilmektedir. Tedavinin Uglncl ayinda HBsAg duzeyinde herhangi
bir disme olmayan ve HBV-DNA'sI 2 log10 IU/ml'den daha az disen
olgularda tedavinin  kesilmesi 6nerilmektedir (14). Oysa
calismamizda KVY elde edilen olgular ile KVY elde edilemeyen
olgular arasinda tedavinin Uglnct ayinda 2 log10 disme agisindan
istatistiksel fark bulunamamisti. Ancak tedavinin altinci ayindan
sonra KVY'ye ulasilan ve ulasilamayan olgular arasinda viral yUkte 4
log10 dusUs acgisindan istatiksel anlamli fark oldugu gortlmustdr. Bu
durumu hasta sayimizin sinirli olmasina bagliyoruz.

Tedavinin 48. haftasinda viral yiki <300 1U/ml olan hastalarda
tedavi basarisinin kalicihigr oldukca yuksekti (p=0,01, RR:3,5).
Dolayisiyla 48 haftalik tedavinin sonunda viral yik 300 IU/minin
altina dusurdlebiliyorsa, bu hastalarda immun yanitin alindig
ddsunilebilin. Bu durum tedavi basarisinin kalici olacaginin
gostergesidir. Nitekim tedavi sonu VY elde edilen dokuz hastanin
yedisinde (%77) KVY tespit edilmistir.

Calismamizin glclni azaltan bazi sinirflamalar bulunmaktadir.
Her seyden dnce, calismamiz prospektif dizaynli degildir. Ayrica bu
calismada sadece 20 hasta mevcuttu. Daha fazla hasta sayisina
sahip olsa idik, verilerimiz daha gUcli olabilirdi. Ek olarak
olgularimizda genotip analizi yapilmamistir. Ancak Ulkemizde
yapllan calismalarda olgularin neredeyse tamaminda genotip D
olmasi, olgularmizin  da genotip D baskin oldugunu
dusindirmektedir (15,16).

Sonug olarak iyi secilmis HBeAg negatif KHB olgularinda,
peglFN tedavisi ile KVY orani %35'e ulasilabilmektedir. Tedaviyle
sirasindaki  HBV-DNA dlstsl tedavi basarisini izliemede iyi bir

Tablo 2. Kalici virolojik yantt elde edilmis ve edilememis hastalarin 6zellikleri

Ozellik Yanith hastalar Yanitsiz hastalar p degeri
n=7 n=13
Yas (ort) 40,35 40,09 0,33
Cinsiyet (E/K) 6/1 8/5 0,27
Tedavi dncesi 52,441,533 25,829,059 0,25
HBV-DNA /U/ml
Tedavi 6ncesi 1,7 74 0,09
HBV-DNA (log)
HAI (Ort) 7,84 8 0.18 (T test)
Fibrozis (Ort) 1,68 1,85 0,19
Tedavi 6ncesi ALT U/L ort) 106 102 0,26
Tedavi 6ncesi GGT U/L (ort) 23 26 0,23
HBV-DNA <20.000 /U/ml
Tedavinin 3. ay1 (n=15) 5 6 0,15
Tedavinin 6. ayi (n=16) 7 9
HBV-DNA < 300 /U/ml
Tedavinin 12. Ay (n) 1 2 0,01 (RR:3.5)
Tedavi sonrasi 6. Ay (n) 7 0
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gostergedir. Hastalari, interferonlarin  yan etkilerinden korumak ve
yanitsiz olgulara gereksiz tedavi vermemek adina, tedavi stirecinde ki
virolojik yanit gostergeleri dikkatle izienmelidir.
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