68 Aragtirma Makalesi / Research Article

Doi: 10.4274/Vhd.32032

Kronik Hepatit Delta’si Olan Hastalarin Pegile Interferon
Tedavi Yanitlarinin Degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Hepatit delta virtisti (HDV) enfeksiyonu dinya genelinde yaklagik 15 milyon
insani etkilemektedir. HDV enfeksiyonu tlkemizde hepatit B viriis enfeksiyonlari
gibi ozellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgeleri icin ciddi bir sorun
olusturmaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya hastanemiz Gastroenteroloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Kliniklerince takip edilen, daha énceden kronik hepatit B ve Kronik HDV
agisindan naif (interferon, pegile interferon veya niikleoz(t)id tedavisi almamig) ve
pegile interferon tedavisi almakta olan 27 Kronik HDV enfeksiyonlu hasta dahil
edildi.

Bulgular: Hastalarin %55,6's1 erkek, %44,4'ti bayan idi. Hastalarin yag ortalamasi
52,5+12,6 yil idi. Hastalarin ALT ortalamasi 73,5+38,9 ve AST ortalamasi 68,6+45,9
olarak tespit edildi. Hastalarin 12'sine karaciger biyopsisi uygulandi. Fibrozis
ortalamalari 1,91+1,22, histolojik aktivite indeksi 8,92+1,83 olarak bulundu. Tedavi
oncesi HDV-RNA diizeyleri 274436+335566 kopya/ml idi. Pegile interferon
tedavisinin yan etkileri nedeniyle 2 hasta tedaviyi tamamlayamadi. Tedavinin
12'inci ayinda hastalarin %37,0'sinde HDV-RNA negatiflesti.

Sonug: Naiv Kronik HDV'li hastalardan tedavi dncesi HBV-DNA diizeyleri yiksek
olanlarda, yalniz pegile interferon tedavisi ile HBV-DNA'min biiyiik dlctide
baskilandigi tespit edildi. Bu nedenle bu grup hastalarin tedavilerinin baslangicinda
pegile interferon tedavisine oral niikleoz(t)id tedavisi eklenmesinin sart olmadigini,
ancak takiplerde gerek duyulursa mevcut tedaviye nikleoz(t)id tedavisinin

eklenmesinin uygun olabilecegini distinmekteyiz. (Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(2):

68-70)
Anahtar Kelimeler: Hepatit delta virtst, hepatit B virls, pegile interferon,
oral niikleoz(t)id

ABSTRACT

Objective: Hepatite Delta virus (HDV) infection affects approximately 15 million
persons worldwide. HDV infections in our country, like the hepatite B virus
infections, form a serious problem, especially in the Eastern and Southeastern
Anatolia regions.

Materials and Methods: 27 patients who had not been previously treated with
interferon, pegile interferon or nucleos(tlide for chronic hepatitis B and chronic HDV
27 patients with chronic HDV infections who have been treated with pegile
interferon, being followed by the Gastroenterology and Infectious Diseases Clinics
of the our hospital.

Results: The mean age of the patients were 52.5+12.6 years. Of the patients in
the study, 55.6% were males and 44.4% were females. The ALT average of the
patients was established as 73.5+38.9, and the AST average was 68.6+45.9. Liver
biopsies were performed on 12 of the patients. The fibrosis average was found to
be 1.91+1.22, and the histological activity index was 8.92+1.83. Pre-treatment
HDV-RNA levels were 274436+335566 copies/ml. 2 patients could not complete
the treatment due to the side effects of the pegile interferon treatment. In the 12th
month of the treatment, HDV-RNA became negative in 10 (37.0%) of the patients.
The HBV-DNA average of the patients was 4.21x106+2.04 x107 copies/ml.
Conclusion: It has been determined that among patients with naive chronic HDV,
those that have high pre-treatment levels of HBV-DNA, the HBV-DNA is
suppressed to a great extent with only pegile interferon treatment. Therefore, we
are of the opinion that the addition of oral nucleos(t)ide to the pegile interferon
treatment may be unnecessary at the start of treatment for this group of patients.
[t may be appropriate to add nucleosft)ide treatment to the ongoing treatment, it
may be deemed necessary in the follow-up. (Viral Hepatitis Journal 2012
18(2):68-70)

Key words: Hepatite Delta virus, hepatite B virus, pegile interferon, oral
nucleos(t)ide

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Ayse Albayrak, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Erzurum, Ttirkiye

TlirkiyeTel.:+90 442 233 80 08 E-mail: aysealbayrakerz@gmail.com Received/Gelis tarihi: 24.07.2012 Accepted/Kabul tarihi: 73.09.2012
© Viral Hepatit Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basimistr. /Viral Hepatitis Journal, published by Galenos Publishing.



Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(2): 68-70
Viral Hepatitis Journal 2012; 18(2): 68-70

Albayrak ve ark. 69

Kronik Hepatit Delta’s| Olan Hastalarin Pegilated Interferon Tedavi Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Giris

Hepatit D virtsd (HDV) yasam siklusunu tamamlayabilmek
icin hepatit B virisine (HBV) ihtiya¢ duyan defektif bir virlstir
(1,2). Dinyada 350 milyondan fazla kisi kronik HBV tasiyicisidir
ve 15 milyondan fazla kisi ise HDV ile serolojik olarak
karsilasmistir (2). HBV asilama programlari ile tim dinyada HDV
sikliginda azalma beklenmektedir. Buna karsin HDV enfeksiyonu
hepatit B virlis enfeksiyonlari gibi Ulkemizde halen oOzellikle
Dogu ve Guneydogu Anadolu Bolgeleri icin ciddi bir sorundur
(3). Kronik HDV enfeksiyonu kronik HBV enfeksiyonundan daha
ilerleyici ve agir seyreder (1,4).

Kronik HDV enfeksiyon olan hastalar tek basina HBV
enfeksiyonu olanlara goére son donem karaciger hastalig
gelismesi acisindan daha fazla risk tasimaktadir. HDV iliskili
kronik karaciger hastaligi tedavisi oldukga guctlr (5). HDV
tedavisinde su ana kadar interferon-alfa’nin (IFN-&) uzun sire ve
ylksek doz kullanimi disinda baska onaylanmis bir tedavi
secenegi yoktur (6). Bu nedenle gerek ribavirin gibi RNA
replikasyonunun baskilanmasi amaciyla, gerekse de lamivudin
gibi HBV replikasyonunun baskilanmasi amaciyla degisik
kombinasyon tedavileri uygulanmistir (4-6). Bu ¢alismada kronik
HDV tedavisi almis olan hastalarimizda HBV dizeylerinin pegile
interferon disinda baska bir tedaviye ihtiyac olup olmadigini
arastirimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Bu calismamizda Eylal 2009-Mart 2012 tarihleri arasinda
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
ve Enfeksiyon Hastaliklar Kliniklerince takip edilen 27 Kronik
HDV enfeksiyonlu hasta dahil edildi. Hastalarin tamami
agirliklarina uygun dozlarda pegile interferon 2a veya 2b tedavisi
almaktaydi. Hastalarin demografik bilgileri, biyosimik testleri,
viral serolojileri, HBV ve HDV viral yUkleri hastanemize basvuru
sirasinda hazirlanmis olan ve hastalarin her basvurusunda yeni
bilgilerle gtincellestirilmis olan hasta takip dosyalari ve hastane
laboratuar bilgi sisteminden alindi. Hastalara kronik HDV tanisi
Anti-HDV pozitifligi ile konuldu. Ayrica HDV-RNA kantitatif
OlcimU yapild.

Hastalarin  l6kosit, trombosit, hemoglobin, alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
degerleri rutin laboratuar yontemleri ile dlculdu. Hepatit B ylzey
antijeni (HBsAg), hepatit B ylzey antikorlari (HBsAb), hepatit B
e antijeni (HBeAg), hepatit B e antikorlari (HBeAb), hepatit B Ig
M kor antikorlari (anti-HBc IgM) ve hepatit C antikorlari (anti-
HCV) ELISA yontemiyle (12000 SR Abbott ,Germany), delta
hepatit antikorlari (IgG, IgM) ELISA yontemiyle (Roche
Diagnostics) arastirildi. HBV-DNA'nn belirlenmesi ve olgimi
real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), HDV RNA'nin tespit
ve Olcimu real-time PCR (Qiagen Rotor-Gene, Roche
Diagnostics) yontemleri ile olguldl. Karaciger biyopsisi,
ultrasonografi esliginde perkttan olarak Menghini yontemi ile
uygulandi. Biyopsi ile alinan materyaller Patoloji laboratuarinda
degerlendirilerek, Knodell skorlama sistemi ile histolojik aktivite
indeksi (HAI) ve fibrozis derecesi belirlendi.

Bulgular

Kronik HDV enfeksiyonlu hastalarin demografik ve
laboratuvar bulgulari Tablo 1'de verilmistir.  Hastalarin 15°i
(%55,6) erkek, 12'si (%44,4) bayan idi. Hastalarin yas
ortalamasi 52,5+12,6 vyil idi. Hastalarin ALT ortalamasi
73,5+38,9 IU/ml ve AST ortalamasi 68,6+45,9 IU/ml olarak
tespit edildi. Hastalarin 12'sine karaciger biyopsisi uyguland.
Fibrozis ortalamalari 1,91+1,22, histolojik aktivite indeksi
8,92+1,83 olarak bulundu. Pegile interferon ®-2a veya 2b alan
hastalarin tedavi oncesi HDV-RNA dlzeyleri 274436+335566
kopya/ml idi. Pegile interferon tedavisinin yan etkileri nedeniyle
iki hasta tedaviyi tamamlayamadi. Tedavinin 12'inci ayinda
hastalarin 10 (%37,0)'unda HDV-RNA negatiflesti. Hastalarin
HBV-DNA ortalamasi 4,21x106+2,04x107 kopya/ml idi.
Hastalarin 11'inin HBV-DNA dUzeyi 103'den yiiksek olup, 5'inin
HBV-DNA dlzeyi 10-103 arasinda tespit edildi. On iki ay
slresince pegile interferon tedavisi sonrasi hastalarin yalniz
birinin  HBV-DNA diizeyi 103'den yiksek (3260000 kopya/ml)
olarak tespit edildi. Uc hastanin HBV-DNA'si ise olclebilir
dizeyde (19, 44 ve 56 kopya/ml) idi.

Tartisma

Kronik HDV enfeksiyonunda etkinligi kanitlanmis tek tedavi
interferon-ot (IFN «)'dir. IFN o'nin etkinligi de doz ile iliskili olup,
ylUksek doz IFN o ile tedavi dlstk doza gore virolojik ve
biyokimyasal cevap agisindan daha etkindir (7,8). Biyokimyasal,
virolojik ve histolojik cevap olmasina ragmen tedavi kesildikten
sonra virolojik relaps oldukga siktir (7,8,9). Kronik HDV
tedavisinde IFN o'nin yerine haftada bir kez uygulanan uzun
etkili formu pegilated-interferon (Peg-INF) kullaniimaya
baslanmistir. Peg-IFN'un daha etkin olabilecegi bildiriimektedir
(6,10). Ribavirin ve famsiklovirin  kronik HDV enfeksiyonuna
kars! etkisiz oldugu gosterilmistir (10,11). Wolters ve ark. (12),
once 24 hafta lamivudin daha sonra tedaviye standart doz IFN
o (9 Milyon Unite haftada Uc¢) eklenerek kombine tedavinin HDV
eradikasyonunda etkinliginin  olmadigini  gdstermislerdir.
Yurdaydin ve ark. (13), Wolters ve ark.'indan. (12) daha kisa
lamivudin (2 ay) tedavi sonrasi IFN « kullaniimasi ile yaptiklari
calismada, IFN «'ya lamivudin eklenmesinin ek bir yarar
gostermedigi, ancak IFN o olmaksizin tek basina lamivudin
tedavisine gore Ustin oldugunu gostermislerdir.  Son
zamanlarda kronik HBV enfeksiyonunda kullaniimaya baslanmis
olan daha potent oral antiviral ajanlarin (adefovir, tenofovir,
entekavir) Peg-INF o 2a veya 2b ile kombinasyonlarinin
etkinlikleri hakkinda kesin bilgiler henlz yoktur (6,11-15).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar bulgular

Hastalar (n=27)

Yas (yil) 52,5+12,6
Cinsiyet (erkek/kadin) 15/12
Alanin aminotransferaz (IU/ml)) 73,5+38,9
Aspartat aminotransferaz (I1U/ml) 68,6+45,9
HDV-RNA (kopya/ml) 274436+335566
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Wedemeyer ve ark. (6), peginterferon « -2a ve adefovir dipivoxil
kombinasyonu ile vyaptiklari calismada, peginterferon «-2a
kullanimina adefovir eklenmesinin  HDV RNA klirensini
etkilemedigini gostermislerdir. Ayni calismada adefovirin tek
basina kullaniminin ise higbir hastada HDV RNA klirensi
olusturmadigi gosterilmistir. Calismada yalniz peginterferon a-a,
peginterferon alfa-2a ve adefovir kombinasyonu ve adefovirin
tek basina kullanildigi Gc¢ kolda da median HBV-DNA
dlzeylerinin 48. haftada distlginU, ancak 72. haftada rebound
olarak yeniden yUkseldigini bildirmislerdir. Kronik HDV
tedavisinde entekavir kullanimr ile ilgili yayimlanmis tam makale
(full text) halinde calisma bulunmamaktadir. Yalnizca 0Ozet
(abstract) halinde yayimlanmis bir calismada kronik HDV
tedavisinde entekavir eklenmesinin faydali olabilecegi
bildirilmektedir (15).

Oral anti-virallerin Peg-INF tedavisi ile kombine verilimesi
veya tedaviye eklenmesi ile ilgili dnceki calismalarda, 6ncelikle
HDV'ye yodnelik virolojik cevap arastiriimistir. Bu calismalarda
Peg-INF'a nikleoz(t)id tedavisi eklenmesinin HDV tedavisine
katkisi genel olarak gosterilememistir (6,12-14). Biz
calismamizda kronik HDV enfeksiyonu nedeni ile Peg-INF
kullanmis hastalarda 12 ay sonundaki HBV-DNA dlzeylerini
arastirdik. Calismamizda kronik HDV nedeniyle Peg-INF kullanan
hastalarda HBV-DNA'nin belirgin sekilde baskilandigi, nadiren
de degismedigi gorildi. Ancak calismamiz prospektif
olmadigindan ve Peg-INF ile Peg-INF + nlkleoz(t)id tedavisi
verilen iki hasta grubunda karsilastirmali yapilmadigindan, elde
ettigimiz sonuglar genellenemeyebilir. Bununla birlikte daha
once yaplilan calismalarda Peg-INF o 2a veya 2b tedavisine oral
nikleoz(t)id tedavi eklenmesinin kronik HDV tedavisine
kanitlanmis bir katkisi olmadiginin gosterilmesi (6,12-14), Peg-
INF tedavisi sirasinda HBV-DNA'si baskilanmayanlara oral
nikleoz(t)id tedavinin yararl olabilecegini distndirmektedir.
Konunun cok sayida vaka iceren, kontrolli-prospektif
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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