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OZET

Amag: Kronik hepatit delta virus (HDV) infeksiyonunda 9
milyon iinite rekombinan interferon alfa-2a (haftada 3 defa)
ile 5 milyon iinite rekombinan interferon alfa-2b (giinde bir
defa) tedavilerinin etkisini degerlendirmek.

Gereg ve yontem: Bu geriye doniik ¢alismaya 48 hafta boyun-
ca haftada ii¢ defa 9 milyon iinite (mii) interferon alfa-2a
(grup A) veya giinde 5 milyon iinite interferon alfa-2b (grup
B) ile tedavi edilen 11 hasta dahil edilmistir. Tedavinin 24 ve
48. haftasinda kantitatif HDV RNA él¢iimii yapilmistir.
Virolojik cevap serum HDV RNA’simin negatiflesmesi olarak
tammlanmugtir.

Bulgular: Tedavinin 24. haftasinda grup A’daki yedi olgunun
dordiinde (% 57) ve grup B’ deki dort olgunun birinde (% 25)
HDV RNA negatiflesmistir. Iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p=0.348). Tedavinin 48. haftasinda grup
A’daki yedi olgunun altisinda (% 85) ve grup B’deki dort
olgunun ikisinde (% 50) HDV RNA negatiflesmistir. Iki grup
arasinda anlamli fark bulunamanugtir (p=279).

Sonu¢: Bu ¢alismada kronik hepatit D infeksiyonu nedeniyle
haftada ii¢ defa 9 milyon iinite interferon alfa-2a veya giinde
5 milyon iinite interferon alfa-2b tedavisi alan hastalar
arasinda virolojik cevap agisindan fark bulunamanugtir.

Anahtar kelimeler:

SUMMARY

The comparison of two different treatment regimen
that used in the treatment of chronic hepatitis
delta virus infection

Aims: To evaluate the efficacy of 9 million units of recombinant
interferon alpha-2a (three times a week) versus that of 5 million
units of recombinant interferon alpha-2b (once a day) in the
treatment of chronic hepatitis delta virus (HDV) infection.

Methods: This retrospective study included 11 patients with
chronic hepatitis D treated with interferon alpha-2a with the
dose of 9 million units three times a week (Group A) or inter-
feron alpha-2b with the dose of 5 million units once a day
(Group B) for 48 week. Quantitative HDV RNA was per-
formed at week 24 and 48. Virological response was defined
as undetectable serum HDV RNA.

Results: Serum HDV RNA was no longer detectable in four of
the seven patients in Group A (57 %), as compared with one
of four patients in Group B (25 %) at week 24. The difference
between two group was not significant (p=0.279). Serum
HDV RNA was undetectable in six of the seven patients in the
Group A (85 %), as compared with two of the four patients in
the Group B (50 %) at week 48. The difference between two
group was not significant (p=0.279).

Conclusions: In this study, virological response at week 24
and 48 were not different between patients with chronic
hepatitis D treated with interferon alpha-2a with the dose of 9
million units three times a week and interferon alpha-2b with
the dose of 5 million units once a day.
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Kronik HDV infeksiyonu hizli seyirli ve tedavisi
zor olan ciddi bir kronik hepatit tiirtidiir. Giinii-
miizde bu infeksiyonun tedavisinde tek tedavi yon-
temi olan interferona cevap yapilan calismalarda
degisik oranlarda bildirilmistir. interferona yanit1
belirleyen faktorler heniiz iyi tanimlanmamakla
birlikte kisa hastalik siiresi ve interferon dozunun

yiiksek olmasinin tedaviye cevabi artirdig1 6ne sii-
riilmiistiir 1-3), Literatiirde degisik dozlardaki in-
terferon tedavi rejimleri karsilastirilmig olmakla
birlikte giinde 5 mii interferon alfa-2b ile haftada 3
defa 9 mii interferon alfa-2a kullanan olgu grupla-
rin karsilastiran bir calisma yoktur. Bu ¢alismanin
amact HDV’ye bagli kronik hepatiti olan olgularda
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iki farkli dozdaki interferon tedavi rejimini tedavi-
ye cevap acisindan karsilagtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada SB Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kronik Hepatit Polikliniginde Ocak
2001 ile Ocak 2006 tarihleri arasinda takip edilen
kronik HDV infeksiyonlu olgularin dosyalar1 geri-
ye doniik olarak degerlendirildi. Olgularin yasi,
cinsiyeti, karaciger biyopsisinde histopatolojik ak-
tivite indeksi (HAI) ve fibroz skoru, PZR (polime-
raz zincir reaksiyonu) yontemi ile tedavi oncesi
HDYV RNA ve HBV DNA pozitifligi olup olmadig1
ve tedavi Oncesi serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri dosya bilgilerinden kaydedildi.
Kronik HDV infeksiyonlu olgulara giinde 5 mii in-
terferon alfa-2b ve haftada 3 defa 9 mii interferon
alfa-2a olmak iizere iki farkl tip interferon tedavi
rejiminin degisik siirelerde uygulandigi dosya bil-
gilerinden goriildii. Intravensz uyusturucu kullani-
mi1 olanlar, malignite, gebelik ve otoimmun hepati-
ti bulunanlar, interferon tedavisi alirken yan etki
nedeniyle tedaviyi bir yila tamamlayamadan bira-
kan olgular, ELISA y6ntemi ile anti-HDV’si pozi-
tif olup HDV RNA'’s1 negatif olan olgular, HBV-
HCV-HDV koinfeksiyonu olan olgular, tedavi bas-
lanan ancak kendi istegiyle takipten c¢ikan olgular
ve heniiz alt1 aylik tedaviyi tamamlamayan olgular
degerlendirmeye alinmadi. Interferon tedavisine
virolojik yanit tedavinin altinci ay1 ve 12. sonunda
PZR yontemi ile HDV RNA negatiflesmesi olarak
degerlendirildi. Karaciger biyopsi ¢rnekleri modi-
fiye Knodell skoru kullanilarak degerlendirildi. Bu
degerlendirmede 4 parametre (periportal nekroz,
portal inflamasyon, fibrozis ve intralobular nekroz)
0’dan 4’e kadar derecelendirildi. Bu skorlama sis-
teminde toplam skorun 2 veya daha kiiciik oldugu
vakalar normal kabul edilirken; en kétii skorda 16
olarak belirlendi. Fibroz skorunun 4 olmasi ise si-
roz olarak kabul edildi. Glinde 5 mii interferon al-
fa-2b ve haftada 3 defa interferon alfa 2a alan olgu
gruplar1 yas, serum ALT diizeyi, karaciger biyop-
sisinde HAI ve fibroz skoru agisindan Mann-Whit-
ney U testi ve cinsiyet, tedavi 6ncesi HBV DNA

pozitifligi varlig1 ve tedavinin altinct ve 12. ay1 so-
nunda tedaviye virolojik yanit agisindan ki kare
testi ile karsilastirildi.

BULGULAR

Kronik hepatit poliklinigimizde Ocak 2001 ile
Ocak 2006 arasinda toplam 20 kronik HDV infek-
siyonlu olgunun takip edildigi goriildii. Bu olgular-
dan birinin HDV, HCV ve HBYV ile koinfekte ol-
dugu icin; iki olgunun interferon tedavisi agir
trombositopeni gelismesi nedeniyle verilemedigi
icin; iki olgunun HDV RNA’s1 PCR yontemi ile
negatif olup HBV infeksiyonu aktif oldugu i¢in; ti¢
olgunun takiplerine gelmedigi icin ve bir olgunun
yeni bagvurdugu ve heniiz yeterli siire tedavi alma-
dig1 icin verileri degerlendirmeye alinmadi (Tablo
1). Geriye kalan 11 olguda HDV RNA PZR yonte-
miyle pozitif olup bu olgulara giinde 5 mii interfe-
ron alfa-2b veya haftada 3 defa 9 mii interferon al-
fa-2a olmak {lizere iki farkl tip interferon tedavisi-

Tablo 1. Tedavi alan ve almayan kronik HDV olgularinn dagili-
mi.

Bir y1l boyunca kronik HDV infeksiyonu tedavisi alan olgu sayist 11

Yan etki nedeniyle tedaviyi birakan olgu sayist 2
Anti-HDV pozitif olup HDV RNA negatif olan olgu sayis1 2
HBV-HCV-HDYV koinfeksiyonu olan olgu sayisi 1
Tedavi baglanan ancak kendi istegiyle takipten ¢ikan olgu sayis1 3
Alt1 aydan kisa siire tedavi alan olgu sayist 1
Toplam olgu sayisi 20

Tablo 2. Aktif HDV infeksiyonu olup tedaviye cevap veren ve ver-
meyen olgulara ait degerler.

Giinde S mii Haftada3defa p
interferon 9 mii interferon
alfa2b(n:7) alfa2a(n:4)

Yas 43 45 0.813
Cinsiyet (erkek/kadin) _ 2/5 2/2 0.470
Karaciger biyopsisinde HAI 10,42 12,25 0.389

Karaciger biyopsisinde 1,28 2 0.583
fibroz skoru

Tedavi 6ncesi PCR ile 1/6 2/2 0.279
HBYV DNA pozitif/negatif

olan olgular

Tedavi 6ncesi ALT 72,14 108,75 0.186
Tedavini altinci ay1 4/3 1/3 0.348
sonunda cevap

veren/vermeyen olgular

Tedavinin 12. ay1 6/1
sonunda tedaviye cevap
veren/vermeyen olgular

2/2 0.279
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nin en az 12 ay boyunca olmak iizere degisik siire-
lerde uygulandig1 goriildii. iki tedavi grubu arasin-
da yas, cinsiyet, karaciger biyopsisinde HAI ve
fibroz skoru, tedavi oncesi PZR yontemi ile HBV
DNA varlig1 ve tedavi oncesi serum ALT diizeyi
acisindan fark bulunmadi. Her iki tedavi rejimi al-
tinct ve onikinci ay sonunda tedaviye virolojik ya-
nit acisindan fark gostermiyordu (altinci ay icin
p=0.348, onikinci ay i¢in p=0.279). Tedavinin 12.
ay1 sonunda giinde 5 mii interferon alfa-2b alan
grupta yedi olgudan altis1 tedaviye yanit verirken
(% 85) haftada iic defa 9 mii interferon alfa-2a alan
grupta dort olgudan ikisinin (% 50) tedaviye yanit
verdigi goriildii (p=0.279). Bulgular Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

TARTISMA

Kronik HDV infeksiyonu kendiliginden iyilesme-
nin seyrek goriildiigii agir bir karaciger hastalig1
formudur ®. Kronik HDV infeksiyonlu olgularda
kronik HBV ve HCV infeksiyonlu olgulardan daha
yiiksek oranda olmak iizere % 60-70 oraninda si-
roz gelistigi bildirilmistir ). Bu infeksiyonun iler-
leyisi cok hizli olup olgularin % 15’inde akut he-
patit olusumundan sonra 1-2 yil i¢inde siroz gelis-
tigi gosterilmistir ). Immunmodiilatuvar ve antivi-
ral 6zelliklerinden dolay1 interferon kronik viral
hepatitlerin tedavisinde en cok tercih edilen ilag-
lardir (6,

Bir ¢alismada ® kronik HDV infeksiyonu olan ol-
gulara rasgele secilerek haftada iic defa 9 mii veya
haftada ii¢ defa 3 mii interferon alfa-2a tedavisi 48
hafta siireyle verilmis ve her iki tedavi rejimi teda-
viye cevap agisindan tedavi sonu, tedavi sonrasi al-
tinc1 ayda ve tedavi sonrasi 32. ayda karsilastiril-
mistir. Bu ¢alismada haftada 3 defa 9 mii interfe-
ron alan grupta tedavi sonunda serum ALT diizey-
lerinin normal sinirlara diismesi (biyokimyasal ya-
nit) ve PZR yontemi ile HDV RNA negatiflesme-
sinin (virolojik yanit) haftada ii¢ defa 3 mii interfe-
ron alan gruptan istatistiksel olarak anlamli dl¢giide
daha iyi oldugu bulunmustur (virolojik yanit oran-
lar1 sirasiyla % 71 ve % 36; biyokimyasal yanit
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oranlart sirasiyla % 71 ve % 29). Bu calismada te-
davi sonu altinc1 ayda yapilan degerlendirmede
haftada iic defa 9 mii interferon alan grupta biyo-
kimyasal cevabin haftada ii¢ defa 3 mii interferon
alan gruptan daha iyi oldugu bulunmus (biyokim-
yasal cevap oranlari sirasiyla % 50 ve %7); ancak
iki grup arasinda virolojik yanit oranlar1 agisindan
fark bulunamamistir (virolojik yanit oranlart sira-
styla % 43 ve % 14). Olgularin 32. ayda yapilan
degerlendirmesinde ise her iki grupta da virolojik
yanitt bulunan olgu bulunmadigi ancak haftada ti¢
defa 9 mii interferon alan grupta bes olguda biyo-
kimyasal yanitin devam ettigi goriilmiistiir. Sonug
olarak bu calismada yiiksek doz interferon alan
grupta tedavi sonu virolojik yanitin daha iyi oldu-
gu ancak tedavi sonu uzun siireli takipte tiim olgu-
larda virolojik yanitin kayboldugu sonucuna ulagil-
migtir.

Bir ¢alismada da kronik HDV infeksiyonu nede-
niyle 48 hafta tedavi edilen olgularda haftada iic
defa 9 mii interferon alfa-la alan grupta 12 yillik
izlemde siirvinin haftada ii¢c defa 3 mii interferon
alfa-2a alan gruba gore daha iyi oldugu ve kalici
virolojik yanitin daha fazla oldugu bildirilmistir (.

Bir diger ¢calismada da ® giinde 18 mii interferon
alfa-2a ile baglanip giderek doz azaltilan olgu gru-
bu giinde 3 mii interferon alfa-2a verilen olgu gru-
bu ile karsilagtirilmis her iki gruptada baglangicta
serumda slot-blot hibridizasyon yontemiyle % 62
oraninda HDV RNA pozitifligi varken tedavi so-
nunda bu oran sirasiyla % 31 ve % 25’e diigsmiistiir
(p<0.05). Bu calismada her iki olgu grubundan da
birer hasta hari¢ nested PZR yontemiyle HDV
RNA pozitif bulunmugtur. Bizim ¢alismamizda ise
glinde 5 mii interferon alfa-2b (haftada 35 mii) ile
haftada ti¢ defa 9 mii (haftada 27 mii) dozunda in-
terferon alfa-2a alan olgu gruplari karsilastirilmis
ve iki grup arasinda tedavinin altinci ay1 ve 12. ay1
sonunda virolojik yanit agisindan anlaml fark bu-
lunmamuistir. Tedavinin 12. ay1 sonunda giinde 5
mii interferon alfa-2b alan grupta yedi olgudan al-
tis1 tedaviye yanit verirken (% 85) haftada iic defa
9 mii interferon alfa-2a alan grupta dort olgudan
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ikisinin (% 50) tedaviye yanit verdigi goriilmiistiir.
Tedaviye yanit agisindan iki grup arasinda fark ol-
mamasinin olgu sayilarmin az olmasima baglt ola-
bilecegi gibi haftalik interferon dozlari arasindaki
farkin (8 mii) az olmasindan da kaynaklanabilece-
gini diigiinmekteyiz.

Sonug olarak olgu sayis1 az olmakla birlikte kronik
HDYV infeksiyonunda giinde 5 mii interferon alfa-
2b ile haftada ii¢ defa 9 mii interferon alfa-2a’dan
olusan iki tedavi rejimi arasinda 48 haftalik tedavi-
nin altinc1 ve 12. ay1 sonunda tedaviye cevap aci-
sindan fark bulunmamuigtir.
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