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OZET

Amag: Bu calismada Kronik Hepatit B (KHB)
tedavisinde PEG-IFN alfa 2a (PEG-IFN a-2a ) ve
adefovir dipivoksil (ADV) tedavilerinin etkinliginin
karsilastirilmast planland.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya 01.09.2005 —
31.03.2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
takip edilen 30 hasta alindi. Hasta gruplarindan bi-
rine (10 HBeAg negatif, 4 HBeAg pozitif) PEG-IFN
o-2a 180 ug/haftada bir, diger gruba (11 HBeAg
negatif, 5 HBeAg pozitif) ise ADV 10 mg/giin teda-
visi verildi. Degerlendirme siiresi 48 hafta olarak

belirlendi.

Bulgular: 48 hafta sonunda HBeAg negatif
hastalarda serum HBV DNA seviyesinde ADV gru-
bunda 4,8 logl0 kopya/ml ve PEG-IFN a-2a gru-
bunda 4,2 logl0 kopya/ml’lik diisme saptandi. 48
hafta sonu biyokimyasal yanit orani PEG-IFN o-2a
grubunda %60, ADV grubunda %91’ dir. HBeAg
pozitif hastalarda serum HBV DNA seviyesinde
ADV grubunda 3,2 logl0 kopya/ml ve PEG-IFN
o-2a grubunda 4 log10 kopya/ml’lik diisme saptan-
di. 48 hafta sonu biyokimyasal yanit orani PEG-
IFN a-2a grubunda %50, ADV grubunda %40 dir.
PEG-IFN a-2a grubu hastalar ile ADV grubu has-
talar arasinda HBeAg porzitif ve HBeAg negatifler-
de tedavi sonu biyokimyasal ve virolojik yanit oran-
lar1 yoniinden anlaml bir fark tespit edilmedi. Her
iki tedavi grubu yan etkiler agisindan degerlendi-
rildiginde PEG-IFN a-2a tedavisinde yan etkilerin
anlamly derecede fazla oldugu goriildii.

Sonuc¢: Calismamizda PEG-IFN a-2a ve ADV
tedavilerinin hem HBeAg pozitif hem de negatif
hastalarda 48 hafta sonu biyokimyasal ve virolojik
yanit yoniinden birbirlerine bir tistiinliikleri bulun-
mamigtir.
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SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to evelua-
te the efficacy of pegylated interferon alpha 2a and
adefovir dipivoxil treatment in chronic hepatitis B
patients.

Material and Methods: This study was per-
formed on patients treated for chronic hepatitis B
in the infectious disease clinic of Eskisehir Osman-
gazi University between the dates 01.09.2005 and
31.03.2008. A total of 30 patients aged between 18
and 65 years compose the study group. One of pati-
ent groups received (10 HBeAg negative, 4 HBeAg
positive) PEG-IFN alpha 2a at the dose of 180 ug/
once a week, whereas the other group (11 HBeAg
negative, 5 HBeAg positive) received 10 mg/day
ADV treatment. Treatment response evelauted at
week 48.

Results: There were 4.8 logl0 copy/ml and
4.2 log10 copy/ml reductions were defined in serum
HBV DNA in HBeAg negative patients in ADV and
PEG-IFN alpha 2a groups, at week 48, respecti-
vely. Biochemical response rates were 60% and 90.
9% in PEG-IFN alpha 2a and ADV groups, respec-
tively. Among HBeAg positive patients, reductions
in serum HBV DNA levels were 3. 2 log10 copy/ml
and 4 logl0 copy/ml in ADV and PEG-IFN alpha
2a groups, at week 48, respectively. Biochemical
response rates were 50% and 40% in PEG-IFN
alpha 2a and ADV groups, respectively. No signi-
ficant difference was determined in biochemical
and virological responses in HBeAg positive and
negative patients between PEG-IFN alpha 2a and
ADYV groups, at week 48. When both treatment gro-
ups were evaluated for side effects, it was observed
that side effects were significantly more common in
PEG-IFN alpha 2a group.

Conclusion: In our study no significant dif-
ference of PEG-IFN alpha 2a and ADV treatment
in both HBeAg positive and negative patients, was
determined in biochemical and virologic response
at 48 weeks.

Key words: Chronic hepatitis B, adefovir dipi-
voxil, pegylated interferon alpha 2a
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Tiim diinyada yaklasik 350 milyon
insanin kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu
tasidigr tahmin edilmektedir. Kronik hepatit
B hastalarinda siroz, karaciger yetmezligi
ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisme
riski yiiksektir (1). Her yi1l yaklasik 1 milyon
kisi HCC ve son donem karaciger yetmezligi
gibi nedenlerden dolayr o6lmekte, %5-10"u
karaciger transplantasyonuna gitmektedir (2).
KHB’ nin siroz, HCC ve dliime progresyonunu
onlemek icin etkili tedavilere ihtiya¢ vardir (3).
Tedavide hedeflenen amaglar: HBV replikas-
yonunun supresyonu, karacigerde histopatolo-
jik diizelmenin saglanmasi, HBV’nin eradi-
kasyonu, siroz ve HCC’ nin 6nlenmesi, yagam
stiresinin uzatilmasidir (4). Giiniimiizde KHB
tedavisinde kullanilan ilaglar; konvansiyonel
interferon alfa, pegile interferon alfa (PEG-IFN
a-2a ve 0-2b), lamivudin, telbivudin, emtrisita-
bin, entekavir, adefovir dipivoksil (ADV) ve
tenofovirdir (2).

Interferonlar (IFN) antiviral, antipro-
liferatif ve immiinmodiilator etkilere sahip-
tir. Klasik interferonlarin kisa yar1 Oomiirleri
nedeniyle ilacin kan diizeyinde dalgalanmalar
goriilebilmekte bu da antiviral etkinligi azal-
tabilmektedir. Konvansiyonel interferonlar ile
ila¢ serum tepe noktasina ulagtiginda yan etkiler
daha ¢ok goriilebilmektedir. Bu dezavantajlari
nedeniyle interferonlara polietilen glikol
molekiiliiniin eklenmesiyle pegile interferon-
lar ortaya cikmistir. Bdylece interferonlarin
yart dmrii uzamig ve haftada bir uygulama ile
stirekli bir viral yanit elde edilmistir (5, 6).

KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi
segenekleri niikleoz(t)id analoglaridir. Ade-
fovir, ADV’ nin 0n ilacidir. Adefovir adeno-
zin difosfatin bir asiklik niikleotid analogudur
(7). Adefovir hiicresel kinazlar tarafindan
aktif metabolit adenozin difosfata fosforille-
nir. Adefovir difosfat viral DNA igine girdik-
ten sonra DNA sonlanmasina neden olarak
HBV DNA polimerazi inhibe eder. insan DNA
polimerazlarinin ise zay1f bir inhibitoriidiir (8).

Bu calisma hastanemiz enfeksiyon
hastaliklar1  kliniginde takip edilen KHB
hastalarinda ADV ve PEG-IFN «o-2a’nin
48 hafta sonu etkinliginin karsilastirilmasi
amaciyla planlanmistir.
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GEREC ve YONTEM

01.09.2005 — 31.03.2008 tarihleri ara-
sinda, hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali tarafindan takip edilen 21’1 HBeAg
negatif, 9’'u HBeAg pozitif olmak iizere toplam
30 KHB hastasi ¢alismaya alindi. Calisma icin
fakiiltemiz Etik Kurul’undan onay alindi. Tiim
hastalar calisma ile ilgili bilgilendirildi, yazili
onaylar1 alinarak ¢aligsmaya dahil edildi.

Calismaya alinma Kriterleri

* 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi olan
18-65 yas aras1 erkek ve kadin hastalar,

« HBeAg-negatif KHB hastalarinda 10* kopya/
ml’ nin tizerinde HBV DNA diizeyi ile birlikte
alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi ( nor-
mal degerlerin 1.3 kat yiiksegi degerler ile 10
katindan az olan degerler) olanlar veya ALT se-
viyesi normal olan (0-41 IU/L) hastalar,

« HBeAg-pozitif KHB hastalarinda ise 10°
kopya/ml’ nin iizerinde HBV DNA diizeyi ile
birlikte ALT yiiksekligi olanlar veya ALT sevi-
yesi normal hastalar,

* Daha Once tedavi almamis hastalar ya da te-
davi sonrasi niiks goriilen (en son 6 ay dnce te-
davi almis olmak) hastalar,

Caliymaya alinmama Kriterleri

* Son 6 ay i¢ginde KHB’ ye yonelik tedavi almig
olmak, hepatit A, hepatit C, hepatit D ve HIV
koenfeksiyonu, gebelik, otoimmiin hastalik,
malignite, dekompanse karaciger hastaligi,
metabolik karaciger hastaligi, agir psikiyatrik
hastalik, ciddi kardiyak ve pulmoner hastaligi
olanlar, Hb degeri kadmlarda <12 g/dl,
erkeklerde <13 g/dI’nin altinda olan hastalar,
nétrofil sayis1 <1500/mm?® olanlar ve kreatinin
>1,5 mg/dl olan hastalar.

Calismaya alinma kriterlerini saglayan
hastalara karaciger biyopsisi yapildi, biyopside
kronik karaciger hastalig1i saptanan hastalar
iki gruba ayrildi. Hasta gruplarindan birine
PEG-IFN oa-2a 180 pg haftada bir subkutan
uygulandi, diger gruba ise ADV 10 mg/giin po
verildi. Degerlendirme siiresi 48 hafta olarak
belirlendi. Izlem siklig1 pegile interferon alan
1. ay sonu ve devam eden her 4 haftada bir ol-
mak tlizere belirlendi. ADV alan grupta ilk tak-
ip 1. ay sonu, diger takipler ise 3. ay ve devam
eden her 3 ayda bir seklinde belirlendi. Serum
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HBV DNA diizeylerinin 6l¢timii Corbett Real
Time PCR yontemi ile c¢alisildi (Cihazin viral
yiikii saptama araligi 10%-10'"dir). Tedaviler-
in degerlendirilmesi; 48 hafta sonunda serum
HBV DNA diizeylerinde PCR ile saptanama-
yan seviyelere diislis olmast virolojik yanit
olarak degerlendirildi. Biyokimyasal yanit
ise tedavi sonunda ALT diizeylerinin normal
siirlara gerilemesi olarak kabul edildi. HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg’nin kaybolmasi anti-
HBe’nin pozitiflesmesi HBeAg serokonversi-
yonu olarak degerlendirildi. Istatistiksel ana-
lizde SPSS 13.0 ve Sigmastat paket programi
kullanildi. istatistiksel analizde normalite test-
leri, frekans tablolari, T testi, Mann Whitney
U testi, two way repeated measures ANOVA
ve ki kare testi kullanild:. Istatistiksel analizde
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
kabul edildi.

Tablo 1: Hastalarin baglangi¢ karakteristikleri

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 11°1
(%36.6) kadin, 19°u (%63.4) erkekti. Her iki
tedavi grubu arasinda HBeAg pozitif ve negatif
hastalarda baslangi¢ karakteristikleri yoniinden
anlaml bir fark tespit edilememistir (p>0.05)
(Tablo 1). PEG-IFN a-2a ve ADV alan hasta-
larda 12, 24 ve 48. hafta sonunda HBV DNA
degerlerinde goriilen azalma yoniinden her iki
grup arasinda bir fark saptanmamaistir (p>0.05)
(Tablo 2). PEG-IFN a-2a ve ADV alan hasta-
larda HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hasta-
larda 48 hafta sonunda biyokimyasal ve vi-
rolojik yanitta anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 3). PEG-IFN a-2a alan grupta
bir hastada ADV alan grupta da bir hastada
HBeAg negatiflesmesi saglanmigtir.

Karakteristik HBeAg(-) HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(+) P
Yas 33.74£9.9 28.7+9.9 43.2+9.3 30.6+5.9 <0.05
Kadin 2 (%20) 5 (%50) 4(%75) <0.05
Erkek 8 (%80) 4(%100) 5 (%50) 1(%25)
ALT * 126,70 £177,24 254,75+ 128,26 89,18 £ 77,73 148,8 +171,30 <0.05
ALT(0-41 IU/L) 3(%30) 4(%36.4) <0.05
241 1U/L 7(%70) 4(%100) 7(%63.6) 5(%100)
* Ortalama = SD degerleri verilmistir.
Tablo 2: PEG-IFN alfa 2a ve ADV tedavisi alan HBeAg negatif ve pozitif hastalarda tedavi stresince
ortalama HBV DNA degerleri
HBV DNA (log 10 kopya/ml) * HBeAg(-) HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(+)
Tedavi baglangici 5,3+0,7 7,39+1,21 6,3+1,6 6,9+1,2 <0.05
12. hafta 1,1£1,2 3,3+3,0 2,2+2.4 5,1+2,7 <0.05
24. hafta 1,1£1,1 3,56+2,2 1,642,2 4,2+3,9 <0.05
48. hafta 1,1£1,8 3,3+2,7 1,5+1,8 3,7+3,4 <0.05

HBeAg(-) HBeAg(-)
Biyokimyasal yanitlar, n(%) 6(%60) 11(%91)
Virolojik yanitlar, n (%) 9(%90) 9(%82)
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Tablo 3: PEG-IFN a-2a ve ADV alan hastalarda tedavi ile elde edilen biyokimyasal ve virolojik yanitlari

HBeAg(+) HBeAg(+)
2 (%50) 3(%60) <0.05
1(%25) 2(%40) <0.05
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Tablo 4: HBeAg pozitif ve negatif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi sirasinda gortlen yan etkiler

Yan etki n (%) Yan etki n (%)
Ates 13 92.9 Kuruluk, kasinti 10 71.4
Kilo kaybi 13 92.9 Burun kanamasi 6 42.9
Bas agrisi 10 71.4 Enjeksiyon yerinde reaksiyon 5 35.7
Kuruluk 10 71.4 Sac dokilmesi 6 42.9
Halsizlik 12 85.7 istahsizhk 7 50
Kas agrisi 12 85.7 Tiroid fonksiyon bozuklugu 3 21.4
Bulanti 2 14.3 Noétropeni 10 71.4
Karin agrisi 3 21.4 Trombositopeni 12 85.7
Doz degisikligi 7 50
Lékopeni nedeniyle 5 35.6
Agiz kurulugu 6 42.9
Trombositopeni nedeniyle 1 7.2
ALT yuksekligi nedeniyle 1 7.2

PEG-IFN a-2a tedavisi alan hastalarda tedavi
sirasinda ates, basagrisi, bag donmesi, halsiz-
lik, miyalji, bulanti, karin agrisi, agi1z kurulugu,
burun kanamasi, kasinti, ciltte kuruluk, enjek-
siyon yerinde reaksiyon, sa¢c dokiilmesi, kilo
kaybu, istahsizlik gibi yan etkiler gosterilmistir.
Laboratuvar tetkiklerinde ise notropeni, trom-
bositopeni, ALT yiiksekligi ve tiroid fonksi-
yon bozuklugu en sik saptanan yan etkilerdi
(Tablo 4). ADV tedavi grubundaki hastalar-
da en sik goriilen yan etkiler ise bas agris1 3
(%18.7), karm agrist 2 (%12.5) ve dispepsi 2
(%12.5) idi. ADV alan hastalarin higbirinde
serum kreatininde yiikselme ve serum fosfor
degerlerinde degisiklik goriilmemistir.

TARTISMA

KHB’de hem peg-IFN a- 2a hem de
ADV ulusal ve uluslararas1 uzlasi raporlariyla
tedavide oOnerilen ilaglar arasindadir (2,
4, 9, 10). KHB tedavisine alinan cevabin
degerlendirilmesinde; serum ALT diizeylerinin
normale donmesi, serum HBV DNA diizeyler-
inde azalma, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
kayb1 ve karacigerin histolojik goriiniimiinde
diizelme dikkate alinmaktadir. KHB ig¢in son
nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybu,
HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kayb1 veya
serokonversiyon,  karaciger histolojisinde
tyilesmedir (11, 12). Tedavide HBV DNA
diizeylerindeki azalma viral replikasyonun
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baskilanmasi yoniinden 6nemlidir. Marcellin ve
ark. PEG-IFN a-2a alan HBeAg negatif hasta-
larda tedavi sonu HBV DNA diizeyinde 4,1 log
kopya/ml, Hadziyannis ve ark. ise ADV alan
HBeAg negatif hastalarda 48 hafta sonu HBV
DNA diizeyinde 3,91 log kopya/ml’lik azalma
tespit etmislerdir (13,14). Calismamizda PEG-
IFN a-2a alan grupta 48 hafta sonu ortalama
HBV DNA diizeyinde 4,2 log kopya/ml, ADV
alan grupta ise 4,8 log kopya/ml’lik azalma
tespit edilmistir. Iki grup arasinda 48 hafta sonu
HBV DNA degerlerinde azalma ydniinden
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Cooksley ve ark. PEG-IFN o-2a alan HBeAg
pozitif hastalarda; tedavi sonu HBV DNA
diizeyinde 3,5 log kopya/ml, Caruntu ve ark
ise 3 log kopya/mI’lik azalma tespit etmislerdir
(15,16). Marcellin ve ark. ADV alan HBeAg
pozitif hastalarda 48 hafta sonu HBV DNA
diizeyinde 3,5 log kopya/ml, Zeng ve ark. ise
4,2 log kopya/ml’lik azalma saptamislardir
(17,18). PEG-IFN a-2a alan hastalarimizda 48
hafta sonu HBV DNA diizeyinde 4 log kopya/
ml, ADV alan grupta ise 3,2 log kopya/ml’lik
azalma tespit edilmistir. Iki grup arasinda 48
hafta sonu HBV DNA degerlerinde azalma
yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Marcellin ve ark. PEG-IFN a-2a alan
HBeAg negatif hastalarda tedavi sonu virolojik
yanitt %63, PEG-IFN a-2a ve LAM kombi-
nasyon grubunda %87, LAM grubunda ise %73
olarak bulmuslardir (13). Hadziyannis ve ark.
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HBeAg negatif ADV alan hastalarda 48 hafta
sonu bu orant %51 olarak tespit etmislerdir
(14). PEG-IFN o-2a alan hastalarimizda 48
hafta sonu virolojik yanit %90, ADV alan
grupta ise %82 olarak bulunmustur. Her iki
tedavi grubu arasinda 48 hafta sonu virolojik
yanit agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Lau ve ark. HBeAg pozitif hasta-
larda; PEG-IFN a-2a alan grupta tedavi sonu
virolojik yanitt %25, pegile interferon alfa 2a
ve LAM kombinasyon grubunda %69, LAM
grubunda ise %40 olarak tespit etmislerdir (3).

Cooksley ve ark. PEG-IFN o-2a alan
grupta tedavi sonu virolojik yanit1 %39, Mar-
cellin ve ark. HBeAg pozitif ADV alan hasta-
larda %21 olarak tespit etmislerdir (15,17).
PEG-IFN o-2a alan hastalarimizda 48 hafta
sonu virolojik yanit %25, ADV alan grupta ise
%40 olarak bulunmustur. Her iki tedavi grubu
arasinda 48 hafta sonu virolojik yanit yoniinden
anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05). Te-
daviye yanit1 gosteren bir diger parametre ALT
normalizasyonudur. Lau ve ark. PEG-IFN a-2a
alan HBeAg pozitif hastalarda tedavi sonu ALT
normalizasyonu orani %41, Marcellin ve ark.
HBeAg pozitif ADV alan hastalarda bu oranm
%48 olarak tespit etmislerdir (3, 17). HBeAg
pozitif hastalarimizda tedavi sonu ALT normali-
zasyonu oran1t ADV alan grupta %40, PEG-IFN
0-2a alan grupta ise %50°dir. iki grup arasinda
48 hafta sonu ortalama ALT normalizasy-
onu yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Marcellin ve ark. PEG-IFN a-2a alan
HBeAg negatif hastalarda tedavi sonu ALT
normalizasyonu oranint %59, Hadziyannis ve
ark. ADV alan HBeAg negatif hastalarda bu
oran1 %77 olarak bulmuslardir (14). (13). PEG-
IFN a-2a alan HBeAg negatif hastalarimizda
ALT normalizasyonu oran1 %60, ADV alan
HBeAg negatif hastalarimizda ise %91 dir.
Iki grup arasinda 48 hafta sonu biyokimyasal
yanit agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Calismamizda HBeAg pozitif iki
tedavi grubunda da birer hastada HBeAg
negatiflesmis olup, iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05). HBeAg ser-
okonversiyonu her 2 grupta da gozlenmemistir.
Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
degerlendirmede daha fazla sayida hasta ile
yapilan caligsmalara ihtiya¢ vardir. PEG-IFN
a-2a alan hastalarimizda en sik goriilen yan
etkiler ates, kas agrisi, halsizlik, kilo kaybz,
ciltte kasinti ve kuruluk, burun kanamasi,
bas agrisi, sa¢ dokiilmesi, agiz kurulugu
olarak bulunmustur. ADV alan hastalarimizda
ise en sik goriilen yan etkiler karin agrisi
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(%18), bas agrisi (%9) ve dispepsi (%9)
olarak bulunmustur. Sonuglar yapilan diger
caligmalarla da yan etkiler yoniinden uyumlu
bulunmustur (13-15, 20- 23). PEG-IFN a-2a
alan hastalarda goriilen yan etkiler ADV alan
hastalarimizla karsilastirildiginda yan etkilerin
fazlahig1 dikkat ¢ekicidir. PEG-IFN a-2a alan
hastalarimizda doz degisikligi yapilma orani
% 50 olarak bulunmustur. Doz degisikliginin
en sik nedenleri ndtropeni %35.6 ve trom-
bositopeni %7.2, ALT yiikselmesi %7.2 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar diger caligmalarla
uyumlu bulunmustur (5,13). PEG-IFN o-2a
alan grupta yan etkilere bagli doz degisikligi
gerekirken, ADV alan hastalarimizda doz
degisikligi gerekmemistir. Her iki grupta da
yan etkilere bagl tedavi kesilmesini gerek-
tirecek bir durumla karsilasilmamistir. Sonug
olarak; PEG-IFN a-2a ve ADV tedavilerinin
hem HBeAg pozitif hem de negatif hasta-
larda 48 haftalik tedavi sonunda biyokim-
yasal ve virolojik yanit yoniinden birbir-
lerine bir istiinliikleri bulunmamaktadir.
Tedavi sirasinda gelisen yan etkiler yoniinden
degerlendirildiginde PEG-IFN a-2a tedavisi ile
yasam kalitesini bozan yan etkilerin daha fa-
zla oldugunu gérmekteyiz. Kalic1 viral yanitin
degerlendirilmesi tedavi sec¢imini belirlemesi
yoniinden onemlidir. Kalic1 viral yanit ve his-
tolojik yanit gibi tedaviyi degerlendirmemizi
saglayan parametrelerin yoklugu tedaviler-
in etkinliginin degerlendirilmesinde daha
uzun siireli c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diistindiirmektedir.
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