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Pegile Interferon Tedavisi Alan Kronik Hepatit B
Infeksiyonlu Olgularda Tedavi Sonu Virolojik Yaniti
Belirleyen Bagimsiz Degiskenler

Independent Variables that Determine Virologic Response at the end of Pegylated
Interferon Treatment in Patients with Chronic Hepatitis B Virus
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OZET

Amacg: Bu geriye doniik ¢alismada, kronik hepatit B viriis
(HBV) infeksiyonlu olgularda pegile interferon tedavisine te-
davi sonu yanit1 belirleyen degiskenleri inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Kronik HBV infeksiyonlu hasta dosya-
larindan serum HBV DNA seviyeleri, serum ALT diizeyleri,
HBeAg durumu, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, alkol kul-
lanimi, karaciger biyopsi bulgulari, 6nceki standart interferon
kullanimi varli1 ve kullanilan pegile interferonun tipi ile bil-
giler bulundu. Bu degiskenlerin pegile interferon tedavisine
virolojik yanit1 etkileyip etkilemedigi incelendi.

Bulgular: Bu caligmaya 79 (54 HBeAg (-), 25 HBeAg (+))
olgu alindi. Bir (%4) HBeAg (+) hasta ve 38 (%70,4) HBe-
Ag (—) hastada tedavi sonu virolojik yanit vardi. Onaltt HBe-
Ag (+) olgunun 10’unda (%62,5) HBeAg serokonversiyo-
nu gortldi. HBeAg (-) olgularda tedavi sonu yanitli olanlar-
da yanitsiz olanlara gore tedavi oncesi serum HBV DNA dii-
zeyi daha diisiik ve tedavinin tiglincii ayindaki virolojik ya-
nit oran1 daha fazlaydi (Serum HBV DNA diizeyleri sirasiy-
la 174000 10/ ml ve 4185000 IU/ml, p=0,002; tedavinin iigii-
cli ay1 sonundaki virolojik yanit oranlart sirastyla %76,3 ve
%6,3, p=0,005). HBeAg (+) olanlarda tedavi oncesi serum
HBV DNA diizeyleri daha fazlaydi.

Sonug¢: Bu calismada pegile interferonla tedavi edilen kronik
HBYV infeksiyonlu olgularda tedavi dncesi HBV DNA diize-
yinin ve erken virolojik yanitin (tedavinin 3. ay1 sonu) tedavi
sonu virolojik yanitin en 6nemli belirleyicileri oldugunu bul-
duk. HBeAg (+) olgulardaki tedavi basarisizliginin bu olgular-
daki tedavi 6ncesi HBV DNA diizeylerinin yiiksekligine bag-
11 oldugunu diistindiik.

Anahtar sozciikler: Pegile interferon; virolojik yanit; hepatit B
virts.

SUMMARY

Objectives: In this retrospective study, we evaluated variables
that determine virological response at the end of pegylated inter-
feron treatment in patients with chronic hepatitis B virus (HBV).

Methods: Serum HBV DNA levels, serum alanine aminotrans-
ferase levels, HBeAg status, age, gender, body mass index,
alcohol usage, liver biopsy findings, previous conventional in-
terferon usage, and the type of pegylated interferon used were
recorded from the medical files of chronic hepatitis B patients.
We investigated whether or not these parameters would affect
end of treatment virological response to pegylated interferon.

Results: Seventy-nine (54 HBeAg (-), 25 HBeAg (+)) patients
were included in this study. One (4%) HBeAg (+) patient and 38
(70.4%) HBeAg (-) patients had virological response at the end
of treatment. HBeAg seroconversion was observed in 10 of 16
(62.5%) HBeAg (+) patients. In HBeAg () patients, the baseline
serum HBV DNA levels were lower and virologic response rates at
the 3rd month of treatment were higher in cases who had virologic
response at the end of treatment than in non-responders (serum
HBYV DNA levels 174000 1U/ ml and 4185000 1U/ml, p=0.002;
virologic response rate at the 3rd month of treatment 76.3% and
06.3%, p=0.005, respectively). The baseline serum HBV DNA lev-
els were higher in HBeAg (+) patients than in HBeAg (—) patients.

Conclusion: In this study, we determined that baseline serum
HBYV DNA levels and early virological response (at 12 weeks
of treatment) were the most important predictors for the end of
treatment virological response in patients with chronic hepa-
titis B treated with pegylated interferon. We considered that
the high rates of treatment failure among HBeAg (+) patients
may be due to the baseline excessive serum HBV DNA levels
in these patients.

Key words: Pegylated interferon, virological response, hepati-
tis B virus.
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GiRiS

Kronik hepatit B viriis (HBV) infeksiyonu bu-
giin diinyada 400 milyon kisiyi ilgilendiren dnemli
bir halk saglig1 problemidir. Diinya Saglik Orgiitii’'ne
gore diinya niifusunun yaklasik iicte biri serolo-
jik olarak HBV ile karsilagmistir ve bunlarin %5’1
kronik hepatittir. Her yil 500,000-1,2 milyon kisi
HBV’ye bagli kronik karaciger hastaligindan 6lmek-
tedir.'*) Ulkemizde de yaklagik 3-4 milyon kisi HBV
ile enfektedir.”! Kronik HBV infeksiyonu olanlarin
%15-40’1nda hayatlarinin ilerleyen yillarinda 6liim-
ciil komplikasyonlar olan karaciger yetmezligi ve he-
patoselliiler karsinom gelismektedir.!'¥

Diinyada ve iilkemizde bu kadar yaygin, hayat
kalitesini etkileyen ve oliimciil sonuglar olan kro-
nik HBV’nin tedavisinde asil amag¢ hepatositlerden
cccDNA’nin (covalently closed circular DNA) te-
mizlenmesi ve HBsAg'nin eradikasyonudur.”) An-
cak bugiin elimizdeki mevcut tedavilerle bunlar1 ba-
sarmak zordur. Bu nedenle tedavideki gergekci he-
defler HBV DNA replikasyonunun baskilanmasi, se-
rum ALT diizeyinin normalizasyonu, karaciger his-
tolojik aktivitesinin tedavi dncesine gore 2 puan iyi-
lesmesi, HBeAg serokonversiyonu ve az sayida has-
tada basarilabilse de HBsAg nin kaybolmasidir. So-
nug olarak amacimiz ilerleyen yillarda kronik hepa-
tit B infeksiyonuna bagli komplikasyonlar: 6nlemek-
tir. Bu amaca ulasmak i¢in kronik HBV’nin tedavi-
sinde giiniimiizde immiinomodiilatorler (standart in-
terferonlar ve pegile interferonlar) ve niikleos(t)id
analoglar1 kullanilmaktadir.>'” Pegile interferon-
lar, standart interferona polietilen glikol molekiilii-
niin eklenmesiyle emilim ve atilimi1 yavaslayan, daha
yliksek ve sabit serum konsantrasyonu saglayan ilag-
lardir." Kronik HBV infeksiyonunun tedavisinde
standart interferon ve pegile interferonlarla daha 6n-
ceki yapilan ¢alismalarda tedaviye cevabi olumlu et-
kileyen degiskenlerin erigkin yasta HBV infeksiyo-
nunun gelismesi, HBV genotipinin A veya B olma-
s1, disiik viral yiik, yiiksek ALT seviyeleri ve kara-
ciger biyopsisinde orta veya siddetli nekroinflamatu-
var aktivite olmasi oldugu goriilmiistiir. Tedaviye ya-
nit1 olumsuz etkileyen degiskenlerin ise ¢ocukluk ¢a-
ginda HBV ile infekte olunmasi, HBV genotipinin C
veya D olmasi, yiiksek viral yiik, yavas virolojik ce-
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vap, diisiik ALT seviyeleri, Asya kokenli olmak, vii-
cut kitle indeksinin (VKI) yiiksek olmasi, ileri yas,
erkek cinsiyet ve tedaviye uyumsuzluk oldugu belir-
tilmistir.['">?%) Kronik HBV tedavisi oldukg¢a problem-
lidir ve bunun tedavisinde kullanilan pegile interfe-
ronlar hem ¢ok pahali hem de yan etkileri diger anti-
virallere gore fazla olan ilaglardir. Literatiire baktig1-
mizda da kronik HBV infeksiyonunda pegile interfe-
ronlara yaniti etkileyen faktorleri arastiran ¢alismala-
rin az sayida oldugunu gorilmiistiir.

Bu caligmanin amaci pegile interferon tedavisi
alan kronik HBV infeksiyonlu olgularda tedavi sonu
virolojik yanit gelismesini belirleyen degiskenlerin
arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya kronik HBV enfeksi-
yonu nedeniyle tek basina pegile interferon tedavi-
si alan olgular alind1.

Cahismaya alinma Kriterleri
* 18 yas ve lizerinde olan hastalar,

* Alt1 aydan uzun siiredir HBsAg pozitifliginin
olmasi,

+ HBV DNA’nin PZR (Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu) yontemiyle pozitif olmasi,

* HBeAg pozitif olgularda en az 6 ay ve HBeAg
negatif olgularda en az 12 ay pegile interferon
kullanilmis olmasi,

* Serum HBV DNA diizeyi HBeAg negatif ol-
gularda tedavi dncesi ve tedavinin 3., ve 12.
aylarinda 6lgiilen olgular,

*  Serum HBV DNA diizeyi HBeAg pozitif olgu-
larda tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ve 6. ayinda
Olciilen olgular.

Calismaya alinmama Kriterleri

* Herhangi bir sebeple pegile interferon tedavi-
sinin HBeAg pozitif olgularda alt1 aydan 6nce
ve HBeAg negatif olgularda 12 aydan once
kesilmesi.

* Hepatit A, hepatit C, hepatit D ve HIV enfek-
siyonu olanlar,

* Upyusturucu madde kullanimi1 dykiisii olanlar,
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* Gebelik,
* Otoimmiin hastalig1 olanlar,

» Akut veya kronik herhangi bir hepatit dis1 en-
feksiyonu olanlar,

» Herhangi bir malignitesi olanlar,

» Dekompanse karaciger hastaligi olanlar,
* Metabolik karaciger hastalig1 olanlar,

» Bobrek yetmezligi olanlar,

* Serum HBV DNA diizeyi HBeAg negatif ol-
gularda tedavi dncesi ve tedavinin 3. ve 12. ay-
larinda 6l¢iilmeyenler,

* Serum HBV DNA diizeyi HBeAg pozitif olgu-
larda tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ve 6. ayinda
Ol¢iilmeyen olgular.

Degerlendirmeye alinan degiskenler

Olgularin tedavi oncesi yas, cinsiyet, boy, vii-
cut agirligi, alkol kullanimi, HBeAg durumu, serum
HBV DNA seviyeleri, karaciger biyopsisinde Kno-
dell ve fibroz skoru bilgileri ve serum ALT diizey-
leri dosya bilgilerinden kaydedildi. Ayrica tedavinin
3., 6. ve 12. ayindaki serum HBV DNA diizeyleri ve
HBeAg pozitif olgularda tedavinin 6. Ayindaki HBe-
Ag durumu kontrol edildi.

Serum ALT ve serolojik gostergelerin olciimii

Serum ALT diizeyi Olympus 2700 (Olympus Life
and Material Science Europa GmbH, Hamburg, Ger-
many) cihazi ve ALT kinetik UV test kiti ile; serolo-
jik testler Triturus Grifols mikroelisa cihaz1 ile ¢a-
ligtlmistir. Serum ALT diizeyinin normal {ist sinirt
35U/L idi ve serum ALT diizeyi bu smirin 2 kat1 olan
70 U/L simirmm gegenler yiiksek ALT diizeyli olgular
olarak kabul edildi.

HBYV DNA 6l¢iimii

Serum HBV DNA diizeylerinin hibridizasyon
(Digene’s Hybrid-Capture System, Digene Corp.,
Gaithhersburg, MD, USA, saptama araligi 142000-
1700000000), bDNA (branched DNA) sinyal giic-
lendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp.
Diagnostics, USA, saptama aralig1 2000-100000000
kopya/ml) veya RT-PCR (1-Cobas TagMan HBV
test, Roche Diagnostics, France, saptama araligi 30-

110000000 IU/ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi, Qu-
iagen DNA izolasyon kiti, Germany, saptama sinir1
20 IU/ml) yontemleriyle ol¢iildiigii goriildii. Sonug-
larin standart olabilmesi amaciyla hibridizasyon yon-
temiyle pikogram/ml olarak verilen sonuglar 1 pi-
kogramin 49000 IU ve PZR yontemiyle ile kopya/ml
olarak verilen sonuglar 1 kopyanin 0,17 IU oldugu
g0z Oniine alinarak IU birimine doniistiiriildii. Hib-
ridizasyon yontemi olgularin bir kisminda ve sadece
pegile interferon tedavisi dncesi HBV DNA diizeyle-
rini 6lgmek i¢in kullanilmis, tedavi sirasindaki takip-
lerde kullanilmamisti.

Pegile interferona virolojik yanitin tanimlanmasi

Olgular pegile interferon a-2a’y1 180 pg/hafta
dozunda ve pegile interferon a-2b’yi 1,5 pg/kg/hafta
dozunda kullanmisti. HBeAg pozitif olgular 6 ay ve
HBeAg negatif olgular 12 ay tedavi almisti. Tedavi
sonu virolojik yanit HBeAg pozitif olgularda tedavi-
nin 6. ay1 sonunda ve HBeAg negatif olgularda teda-
vinin 12. ay1 sonunda HBV DNA’nin PZR yontemiy-
le negatiflesmesi olarak degerlendirildi. HBeAg po-
zitif olgularda tedavinin 6. ayindaki HBeAg durumu
ile ilgili kayitlar kontrol edildi.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi

Karaciger biyopsi ornekleri modifiye Knodell
skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. Olgu-
lar fibroz skoru 0, 1, 2 ve 3, 4 olanlar olmak tizere iki
gruba ayrildi. Olgular ayrica Knodell skoru >8 ve <8
olanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.

istatistik

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilme-
sinde “SPSS for Windows 13 (SPSS Inc., Chicago,
IL) istatistik paket programi kullanildi. Kategorik de-
giskenler olgu sayilar1 ve yilizde deger olarak ifade
edildi. Normal dagilan degiskenler ortalama =+ stan-
dart sapma ve normal dagilmayan degiskenler or-
tanca ve minimum ve maksimum deger olarak ifade
edildi. Calismamizin sonlanim noktas1 olarak pegi-
le interferon tedavisi sonrasi virolojik yanit olusma-
st alindi.Tedavi sonu virolojik yanit1 olan ve olma-
yan olgu gruplar yas, cinsiyet, VKI, alkol kullanim,
karaciger biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru, te-
davi 6ncesi serum ALT diizeyinin yiiksek olup olma-
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mast, tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyinin yiik-
sek olup olmamasi, tedavinin 3. aymda virolojik ya-
nit olup olmamasi ve 6nceden standart interferon alip
almamasi acisindan karsilastirildi. Tedavi sonu viro-
lojik yanita etki eden bagimsiz degiskenler incelendi.

Karsilagtirmalarda normal dagilim gdsteren de-
giskenler icin student t, normal dagilim gdstermeyen
degiskenler icin Mann-Whitney U test ve kategorik
degiskenler i¢in ? testi kullanildi. Tiim istatistik test-
ler iki yonlii olarak uygulandi. p<0,05 olmasi istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi oncesi olgularin genel ozellikleri: Calis-
maya 79 kronik HVB enfeksiyonlu olgu alindi. Bun-
larn 25’1 (%31,6) HBeAg pozitif, 54’i (%68,4)
HBeAg negatifti. Olgularin tedavi 6ncesi genel 6zel-
likleri ile ilgili bilgiler Tablo1-4’de 6zetlenmistir.

HBeAg porzitif ve HBeAg negatif olgularin teda-
vi oncesi bazal degerler agisindan karsilagtiriima-
si: HBeAg pozitif olgular HBeAg negatif olanlara

Tablo 1. HBeAg (+) olgulara iligkin veriler

istanbul Tip Derg

gore daha gencti (yas ortalamalar sirasiyla 34,36 ve
44,51 idi ve p=0,005). HBeAg pozitif olgularin teda-
vi oncesi serum HBV DNA diizeyleri daha yliksek-
ti (HBV DNA diizeyi sirastyla 100.000.000 IU/mL
ve 506.000 IU/mL, p=0,005). Bu verilere ait bilgiler
Tablo 5’de 6zetlenmistir.

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularin tedavi
stire¢lerinin degerlendirilmesi: HBeAg pozitif olgu-
lar 6 ay, HBeAg negatif olanlar ise 12 ay siireyle pe-
gile interferon tedavisi almisti. Tedavinin 3. ayindaki
virolojik yanitlar degerlendirildiginde HBeAg pozitif
olgularmm higbirinde 3. ayda virolojik yanit gelisme-
digi, HBeAg negatif olgularin ise 29°unda (%53,7) 3.
ayda virolojik yanit gelistigi tespit edildi.

HBeAg pozitif olgularin 1’inde (%4), HBeAg ne-
gatif olgularin da 38’inde (%70,4) tedavi sonu viro-
lojik yanit gelismisti. HBeAg pozitif olup tedavi sonu
virolojik yanit alinmayan 24 olgunun (%96) 16’sinda
(%64) tedavi sonu HBeAg durumu kontrol edilmisti.
Bu 16 olgunun 10’nunda (%62,5) serokonversiyon
vardi ve 6 olguda (%37,5) yoktu. Tedavi sonu virolo-

Toplam olgu sayisi (n=25)

Olgu yiizdesi (%)

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Tedavi 6ncesi ALT yuksekligi*
Var
Yok
Alkol kullanimi
Evet
Hayir
Onceden standart IFN tedavisi varligi
Evet
Hayir
Knodell skoru
>8
<8
Fibroz skoru
0,1,2
3,4
Kullanilan peg-IFN tird
Alfa-2a
Alfa-2b

13 52
12 48
9 36
16 64
2 8
23 92
6 24
19 76
11 44
14 56
18 72
7 28
11 44
14 56

* Serum ALT duizeyi normal st sinirin iki katindan fazla.
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Tablo 2. HBeAg (-) olgulara iligkin veriler

Toplam olgu sayisi (n=54)

Olgu yiizdesi (%)

Cinsiyet

Kadin 10

Erkek 44
Tedavi 6ncesi ALT yiksekligi*

Var 26

Yok 28
Alkol kullanimi

Evet 13

Hayir 41
Onceden standart IFN tedavisi alinmasi

Evet 10

Hayir 44
Knodell skoru

>8 30

<8 24
Fibroz skoru

0,1,2 35

3,4 19
Kullanilan peg-IFN tird

Alfa-2a 38

Alfa-2b 16

18,5
81,5

48,1
51,9

24,1
759

18,5
81,5

55,6
444

64,8
35,2

704
29,6

* Serum ALT diizeyi normal st sinirin iki katindan fazla.

jik yanit gelisen tek olgunun tedavi sonu HBeAg du-
rumu kontrol edilmemisti. HBeAg pozitif ve negatif
olgularin tedavi siireglerinin degerlendirilmesi ile il-
gili bilgiler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 3. HBeAg (+) olgulara iliskin veriler

HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yani-
t1 olan ve olmayanlarmm olgularin karsilastirilmasi:
HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yanit ge-

lisen olgularin tedavi oncesi serum HBV DNA dii-

N=25 Ortalamazstandart sapma Medyan degeri En alt-en list degeri
Yas 34,36+10,37 34 20-54

Vicut kitle indeksi 24,78+5,22 23,73 18,66-37,33
Tedavi 6ncesi HBV DNA dizeyi (IU/ml) 154.935.000+430.582.000 100.000. 000 197.000-2.210.000.000
Tedavi 6ncesi ALT dizeyi (IU/L) 108,96+82,87 79 41-402
Knodell skoru 7,84+2,40 8 5-13

Fibroz skoru 1,64+0,99 1 1-4

Tablo 4. HBeAg (-) olgulara iligkin veriler

N=54 Ortalamazstandart sapma Medyan degeri En alt-en iist degeri
Yas 44,51+10,86 43 26-66

Vicut kitle indeksi 26,46+3,31 26,34 18,52-32,87
Tedavi 6ncesi HBV DNA dizeyi (IU/ml) 10.538.790+26.396.120 506.000 230-110.000.000
Tedavi 6ncesi ALT duizeyi (IU/L) 99,98+87,06 67,5 15-461
Knodell skoru 8,42+2,68 9 5-13

Fibroz skoru 1,68+1,04 1 0-4
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Tablo 5. HBeAg (+) ve (-) olgularin karsilastirilmasi ile ilgili veriler

istanbul Tip Derg

HBeAg (+) olgular (n=25) HBeAg (-) olgular (n=54) p
Yas 34,36+10,37 44,51+10,86 0,005*
Vicut kitle indeksi 24,78+5,22 26,46+3,31 0,149
Tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi (IU/ml)** 100.000.000 506.000 0,005*
Tedavi 6ncesi ALT diizeyi (IU/L)** 79 67,5 0,255
Knodell skoru** 9 8 0,353
Fibroz skoru** 1 1 0,921
Onceden standart IFN tedavisi alinmasi 6 24 0,573
* p<0,05; ** Medyan.
Tablo 6. HBeAg (+) ve HBeAg (-) olgularin tedavi siireclerinin degerlendirilmesi ile ilgili veriler
HBeAg (+) (n=25, %) HBeAg (-) (=54, %) P
Tedavinin 3. ayinda HBV DNA negatifligi 0 29 (53,7) 0,005*
Tedavi sonu virolojik yanit 1(4) 38(70,4) 0,005*
* p<0,05.
Tablo 7. HBeAg (-) kronik HBV infeksiyonlu olgularda pegile interferon tedavisine yanit veren ve vermeyen olgu
guruplarinin karsilastirilmasi ile ilgili veriler
HBeAg (-) tedavi yanith olgular HBeAg (-) tedavi yanitsiz olgular p
(n=38) (n=16)
Yas 43,92+10,90 45,93+10,96 0,538
Vicut kitle indeksi 26,54+3,23 24,35%3,59 0,781
Tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi (IU/ml)** 174 000 4185000 0,002*
Tedavi 6ncesi ALT diizeyi (IU/L)** 73 63,5 0,570
Knodell skoru** 9 8 0,435
Fibroz skoru** 1 0,991

* p<0,05; ** Medyan.

zeyleri virolojik yanit alinmayan olgulara gore dii-
stiktii (sirastyla serum HBV DNA diizeyleri 174.000
IU/mL ve 4.185.000 IU/mL, p=0,002). Tedavi sonu
virolojik yanitli olgularda tedavinin 3. ayindaki se-
rum HBV DNA negatifligi oran1 yanitsiz olgulardan
daha fazlaydi (sirastyla serum HBV DNA negatifligi
% 76,3 ve % 6,3 ve p=0,005). Bu veriler Tablo 7 ve
Tablo 8’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Pegile interferonlar kronik hepatit B tedavisinde
2001 yilindan beri kullanilmaktadir. Diger antiviral-
ler ile kiyaslandiklarinda daha yiiksek oranda HBe-
Ag ve HBsAg kaybi sagladiklart bildirilmesine rag-
men pahali olmalar1 ve tedavi sirasinda meydana ge-
tirdikleri yan etkileri dezavantajlaridir.t'-!!
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Daha o6nce yapilan ¢alismalarda pegile interferon
tedavisine yaniti olumlu yonde belirleyen faktorlerin
tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyinin diistik ol-
masi, ALT seviyesinin yiiksek olmasi, HBV A veya
B genotipine sahip olunmasi, ileri yasta HBV ile kar-
stlagilmis olmasi, orta veya siddetli karaciger nekro-
inflamasyonunun bulunmasi ve kadin cinsiyet oldu-
gu one siriilmiistiir. Tedavi yanitin1 olumsuz etkile-
yen faktorlerin ise tedavi oncesi serum HBV DNA
diizeyinin yiiksek olmasi, ALT seviyesinin diistik ol-
masi, HBV C veya D genotipine sahip olunmasi, er-
ken yasta HBV ile enfekte olmak, erkek cinsiyet, ka-
raciger nekroinflamasyon skorunun diisiik olmasi ve
prekor veya kor mutantla enfekte olunmasi oldugu
One stirilmiistiir.[1-2¢]

Calismamizda HBeAg pozitif olgularin %4 iinde
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Tablo 8. HBeAg (-) kronik HBV infeksiyonlu olgularda pegile interferon tedavisine yanit veren ve
vermeyen olgu guruplarinin karsilastirilmasi ile ilgili veriler

Toplam olgu sayisi (n=54) Olgu yiizdesi (%) P

Cinsiyet
Kadin 6(15,8) 4 (25) 0,459
Erkek 32(84,2) 12 (75)

Alkol kullanimi
Var 11(28,9) 2(12,5) 0,301
Yok 27 (71,1) 14 (87,5)

3. ay HBV DNA diizeyi
Negatif 29(76,3) 1(6,3) 0,005
Pozitif 9(23,7) 15(93,8)

Tedavi 6ncesi ALT diizeyi ylksekligi*
Var 20(52,6) 6(37,5) 0,310
Yok 18 (47,4) 10 (62,5)

Onceden standart interferon tedavisi alinmasi
Evet 9(23,7) 1(6,3) 0,249
Hayir 29(76,3) 15(93,8)

Kullanilan peg-IFN tiri
Alfa-2a 25 (65,8) 13(81,3) 0,338
Alfa-2b 13(34,2) 3(18,8)

Knodell skoru
>8 22(57,9) 8(50) 0,594
<8 16 (42,1) 8 (50)

Fibroz skoru
0,1,2 25 (65,8) 10 (62,5) 0,817
3,4 13 (34,2) 6(37,5)

* Serum ALT diizeyi normal Gst siniri iki kat gegen olgular.

tedavi sonu virolojik yanit elde edilmisti. Literatiirii
taradigimizda HBeAg pozitif kronik hepatit B hasta-
larinin pegile interferon tedavisi ile ilgili olarak alti
aylik tedavi sonundaki serolojik ve virolojik basari
oranlarii bildiren az sayida ¢alisma bulduk. HBe-
Ag pozitif hastalarin pegile interferonlar ile tedavisi-
ne iligkin verilerin bazi ¢alismalarda bir yillik teda-
vi sonu bazi ¢alismalarda da tedavi sonrasi 6. aya ait
veriler oldugunu gordiik.!'!72423] Janssen ve ark.nin
calismasinda bir yillik tedaviden sonra HBeAg pozi-
tif hastalardaki HBV DNA negatiflesmesi %10; Lau
ve ark.nin ¢alismasinda %25; Buster ve ark.nin ¢alig-
masinda bir yillik tedaviden 6 ay sonraki HBV DNA
negatiflesmesi %21 ve Cooksley ve ark.nin ¢aligma-
sinda da 6 aylik tedaviden 6 ay sonraki virolojik ya-
nit orani %43 olarak bildirilmigtir.['7-25:2¢]

HBeAg pozitif olgularda tedavi sonu virolojik ya-
nit oraninin diisiik olmasi ¢esitli nedenlere bagli ola-

bilir. Bunlardan en 6nemlisi olgularin tedavi 6ncesi
HBYV DNA diizeylerinin yiliksek olmasidir. Literatir-
de HBeAg pozitif hastalar ile ilgili yapilan ¢aligma-
larda tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi ortalamalari
103-10° kopya/ml olarak bildirilmekteydi.['617:24 25271
Bizim olgularimizin tedavi dncesi HBV DNA orta-
lamast ise 911.382.353 kopya/ml idi. Diger ¢alisma-
larin HBV DNA ortalamalari ile karsilastirdigimizda
bizim olgularimizin da HBV DNA diizeylerinin yiik-
sek oldugunu gordiik.

Tedavi basarimizin diisiik oranda saptanmasinin
bir bagka nedeni olgularin immiin toleran dénemde
olmasi olabilir. HBeAg pozitif hastalarda bu dénem-
de immiin sistem zayif oldugu i¢in viriisla yeterin-
ce miicadele edilemedigini biliyoruz. Bunun sonucu
olarak da hepatositlerde yiliksek diizeyde viral repli-
kasyon devam ederken ALT seviyeleri normal sey-
retmektedir.*' HBeAg pozitif olgularin %36’sinda
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tedavi 6ncesi ALT ytiksekligi varken %64’tinde ALT
normal siirlardaydi. Bu da bize olgularin ¢ogunun
immiin toleran déonemde oldugunu gosteriyordu.

HBeAg pozitif olgularda tedavi sonu yanit1 de-
gerlendirmede bir bagka parametre HBeAg serokon-
versiyonudur. Olgularimizin tedavi sonu virolojik
yanit oranlar1 diisiik olmasina ragmen serokonver-
siyon oranlar1 yiiksekti. Janssen ve ark.nin g¢aligma-
sinda bir yillik tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu
%22 ve tedavi bitiminden 6 ay sonrasinda da %29,
Lau ve ark.nin ¢alismasinda bir yillik tedavi sonu
HBeAg serokonversiyonu %27 ve tedavi bitiminden
6 ay sonrasinda %32 ve Buster ve ark.nin ¢aligma-
sinda bir yillik tedaviden 6 ay sonra HBeAg sero-
konversiyonu %37 olarak olarak bildirilmigti.[!7-2>26]
HBeAg pozitif olgularimizin %96’°sinda tedavi sonu
virolojik yanit gelismemis olmasina ragmen HBeAg
serokonversiyonu oranimiz yiiksekti. Oysa yapilan
bir ¢alismada HBeAg serokonversiyonu olugmasinin
etkili HBV DNA replikasyonunun baskilanmasi ile
iligkili oldugu vurgulanmisti."”! Fakat bizim bulgula-
rimiz bu goriisii desteklememekteydi.

HBeAg serokonversiyonunun genotiplerle iligki-
sini arastiran ¢aligmalar da yapilmigtir. Bir ¢aligma-
da HBeAg serokonversiyonunun genotip A olanlar-
da diger genotiplere gore daha yiiksek oranda oldugu
bildirilirken,?*! bagka ¢alismalarda da genotip B ve
C olanlarda da serokonversiyonun yiiksek oranlarda
saptandig1 bildirilmistir.'%"! Bizim ¢alismamizin ek-
sik yonlerinden biri HBV genotip tayininin yapilma-
mis olmastydi.

HBeAg pozitif ve tedavi sonu virolojik yanit ge-
lisen bir olgumuzda tedavi dncesi serum HBV DNA
diizeyi 110.000.000 IU/ml, ALT diizeyi 402 TU/L
ve yast 35 idi. Karaciger HAI ise 13 idi. Bu tablo
bize HBeAg pozitif hastanin immiin temizlenme do-
neminde oldugunu ve pegile interferon tedavisiy-
le bunu basariyla sonuglandirdigini gostermektey-
di. Yazarlar tarafindan agiklandigi gibi HBeAg pozi-
tif hastalar 10-30 y1l sonra immiin toleran donemden
immiin temizlenme donemine ge¢mektedir. Bu do-
nem de immiin sistemin faaliyete ge¢gmesi ile hepato-
sit hasar1 olmakta, ALT yiikselirken HBV DNA azal-
maktadir.¥ Bizim olgumuzda da ALT diizeyi yiiksel-
misti ve yasi da bu donemi isaret etmekteydi.
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HBeAg negatif olgularimizin %70,4’tinde teda-
vi sonu virolojik yanit gelismisti. Literatiirde HBe-
Ag negatif hastalarla yapilan ¢alismalarda tedavi so-
nunda virolojik yanit oranlar1 %62-63 olarak bildiril-
misti.?22¢28 Bizim virolojik basari oranimiz literatiir-
de bildirilenlerden daha iyiydi. HBeAg negatif olup
virolojik yanitli olgularin tedavi éncesi HBV DNA’s1
hem HBeAg negatif virolojik yanitsiz olgularin hem
de HBeAg pozitif olgularinkinden daha diisiiktii.

HBeAg negatif virolojik yanith olgularin
%52,6’sinda, yanitsiz olgularin %37,5’inde ALT
yiiksekligi vardi. Calismamizda tedavi oncesi ALT
yiiksekliginin tedavi sonu yaniti belirlemede istatis-
tiksel olarak anlaminin olmadigimi gordiik. Bu daha
onceki bildirilenlerle tezat olusturmaktaydi.['>'>! Bir
calismada belirtildigi gibi HBeAg pozitif hastalarda
bildirilenlerin aksine HBeAg negatif hastalarda teda-
vi dncesi ALT degerlerinin yiiksek olmasi degil, te-
davi sirasinda dalgalanmalar gdstermesi tedavi sonu-
cunu belirlemede etkili olmus olabilir.[2*!

Calismamizda tedavi sonu virolojik yanit gelisme-
sinde kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark saptanma-
di. Yapilan bir caligmada kadinlarda pegile interferon
tedavisine virolojik yanit daha fazla gelisirken,*?! bir
bagka calismada da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi
cinsiyetler arasinda fark bulunmamistr.['>)

Tedavi 6ncesinde karaciger HAI’nin orta-siddetli
nekroinflamasyonu gostermesinin virolojik yaniti
olumlu etkiledigi ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢alisma-
mizda Knodell skoru tedavi yanitini belirlemiyordu.

Tedavi sonu virolojik yanit gelisen HBeAg negatif
olgularin %76,3’linde tedavinin 3. ayinda erken viro-
lojik yanit gelismisti. Tedavi sonu virolojik yanit ge-
lismeyenlerle karsilastirildiginda bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,005). Bu bulgu
bize HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonlu ol-
gularda tedavi sirasinda erken virolojik yanit gelis-
mesinin tedavi sonu virolojik yanitin belirlenmesinde
bir 6n belirleyici olabilecegini disiindiirdii. Bu bilgi-
nin 1s181nda belki de kronik hepatit B enfeksiyonlu ol-
gularda 3. ayda erken virolojik yanit gelisenlerde te-
davi siiresini uzatmak faydali olacak; ancak erken vi-
rolojik yanit gelismeyenlerde tedavi 3. ayda kesilerek
baska tedavi segenekleri diisiiniilebilecektir.
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Calismamizda onceden standart interferon teda-
visi almanin virolojik yanit gelisimini etkilemedigi-
ni gordiik. HBeAg negatif virolojik yanitli olgularin
%23,7’si ve virolojik yanitsiz olgularin %6,3’1i dnce-
den standart interferon tedavisi almig olmasina rag-
men bu durumun virolojik yanit gelismesini istatis-
tiksel olarak etkilemedigi anlasildi.

Calismamizda tedavi sirasinda alman pegile in-
terferon tiiriiniin de virolojik yanit gelismesinde ista-
tistiksel olarak bir ilgisi yoktu. Hui ve ark.nin HBe-
Ag porzitif hastalarla yaptig1 caligmada da pegile in-
terferon o-2a ve pegile interferon a-2b HBV DNA
negatiflesmesi agisindan 24., 48. ve 72. haftalarda
karsilastirilmis ve bu zamanlarin hic¢birinde ikisi ara-
sinda Ustiinliik farki saptanmamistir.2”

Bu ¢alismada pegile interferonla tedavi edilen
kronik HBV infeksiyonlu olgularda tedavi oncesi
HBV DNA diizeyinin ve erken virolojik yanitin te-
davi sonu virolojik yanitin en énemli belirleyicileri
oldugunu bulduk. HBeAg pozitif olgulardaki teda-
vi basarisizliginin bu olgulardaki tedavi 6ncesi HBV
DNA diizeylerinin yiiksekligine bagl oldugunu dii-
stinduk.
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