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GIRIS VE AMAC

Kronik Hepatit B tedavisi> interferon ve pegile formlari
—~>viral polimeraz inhibitorleri /niikleoz(t)id analoglari

Interferon : Immiin modilatér bir protein
Bagisiklik sisteminin uyarilmasi

Nikleoz(t)id analoglari: Viral replikasyonun dnlenmesi ve ¢ogalmanin baskilanmasi
Yan etkileri olduk¢a az

Direng gelisimi dezavantaj.

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2012;57:16 7-85.



GIRIS VE AMAC

Bu calismada,

Interferon kullaniminin immun modulator etkisinin devam eden siirecte
antiviral tedavi yanitlarina etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



YONTEM

15 merkezden KHB tanisi almis 817 hasta dahil
Hastalar 2 grup

I. grupta; lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir veya telbivudin tedavisi
verilen naiv 617 hasta

II. grupta; 6nce interferon veya pegile interferon tedavisi, daha sonra anti viral
tedavi verilen 200 hasta



YONTEM

Vakalarin demografik verileri, antiviral tedavi oncesi biyokimyasal ve histolojik
verileri kaydedilmigtir.

Her iki grupta, bes antiviral tedaviye biyokimyasal ve virolojik yanitlar
kiyaslanmistir.

Istatiksel analizde SPSS 20,0 paket programi kullanildi.

Verilerin karsilastirilmasinda, student-t test, chi-square testi kullanild.



BULGULAR

Yas

Cinsiyet E/K (n)

Antiviral tedavi oncesi ALT (mean)

Antiviral tedavi oncesi AST (mean)

Antiviral tedavi oncesi HBV DNA IU/ml(mean)
Karaciger biyopsisi HAT (mean)

Karaciger biyopsisi Evre (mean)

Grup I

40,15 +12,85
378/239
83,65+84
53,55+50
2,85x108
6,91+2,3
2,33+1,3

Grup II

38,94+11,62
138/62
80,18+103
56,09+65
1,37x108
6,16+2,5
2,06+1,5



BULGULAR

Grup II deki 200 hasta > 3'i klasik interferon,
>111'i Pegile interferon alfa 2a,
—>58'i Pegile interferon alfa 2b kullanmist.

200 olgu—> 88'i tedaviye yanitsiz,
—>25'inde tedavi sirasinda kirilma,
—>87 olguda niiks.

:> anti viral tedavi



BULGULAR

Lamivudin | Adefovir Entecavir | Tenofovir | Telbivudin
(n:212) (n:46) (n:234) (n:247) (n:78)
Grup I 112/157 6/18 118/175 158/211 28/56
Biyokimyasal (%71,3) (%33,3) (%67 .4) (%74,9) (%50)
yanit
Grup IT 46/55 18/28 40/59 31/36 6/22
Biyokimyasal (7%83,6) (%64,3) (%67.,8) (7%86,1) (%27,3)
yanit
p 0072 0,04 0,958 0142 0,069




Lamivudin Adefovir Entecavir Tenofovir Telbivudin
(n:212) (n:46) (n:234) (n:247) (n:78)

Grup I 78/157 17/18 168/175 198/211(%9 | 38/56
virolojik (%49,7) (%94 4) (7%96) 3,8) (%67 ,9)
yanit *

Grup IT 51/55 26/28 57/59 36/36 22/22
virolojik (%92,7) (%92,9) (%96 ,6) (%100) (%100)
yanit

p 0, 000 0831 0833 0,126 0,002

* Tedavinin 3. ayinda HBV DNA da 2 log azalma.




Lamivudin | Adefovir Entecavir Tenofovir Telbivudin
(n:212) (n:46) (n:234) (n:247) (n:78)
6rup THBVDNA | 122/157 14/18 136/175 174/211 45/56 (%
negatiflesme (%76,4) (%77,8) (%77.7) (%82,5)

Grup IT 41/55 17/28 50/59 33/36 22/22
HBVDNA (%74,5) (%60,7) (%84,7) (%91,7) (%100)
negatiflesme

p 0778 0,228 0247 0,166 0,025




BULGULAR

Grup I deki hastalarin (n:53) %8,5'inde HBe Ag serokonversiyonu gelismistir.

Grup IT'de ise interferon tedavileri sirasinda 20 hastada, antiviral tedavi
sirasinda 10 hastada, toplam % 15'inde Anti HBe serokonversiyonu gorilmistiir.

Grup I'de hastalarin %1,29'unda HBs Ag serokonversiyonu saptanirken, grup IT'de
saptanmamistir.



TARTISMA ve SONUC

*  KHB hastalarinda antiviral tedavinin uzun sireli verilmek zorunda olmasi ve buna
ragmen istenildigi kadar yiksek oranlarda HBsAg kaybi saglanamamasi, antiviral
tedavinin en 6nemli dezavantajidir.

- Sonyillarda antiviral tedavi alan hastalarda, tedaviye pegile interferonun
eklenmesi ile HBsAg kaybinin hizlandirilabilecegi bildirilmektedir.

«  Biz bu ¢alismada, antiviral tedavi 6ncesinde verilen interferon tedavisinin,
antiviral tedavi sonuglarina etkisini arastirdik.

Allweiss L et al. Immune cell responses are not required to induce substantial hepatitis B virus antigen decline
during pegylated interferon-alpha administration. Journal of Hepatology 2014, 500-507

Vlachogiannakos J et al. HBeAg-negative chronic hepatitis B: why do I treat my patients with pegylated
interferon-alfa? Liver International 2014,12-132



TARTISMA ve SONUC

Ancak, elde ettigimiz sonuca gore antiviral tedaviden once verilen interferon
tedavisi, bastan beri antiviral tedavi verilmesine gére belirgin bir tistiinliik
saglamamakta, kisith diizeyde etkili gorinmektedir.

Ancak ¢alismamiz retrospektif olup, etkinligin degerlendirildigi grup interferona
yanit alinamayan ya da niiks gelisen hastalardir.

Buna ragmen saptadigimiz kisith etkinlik g6z oniine alindiginda, prosektif olarak
planlanacak ve hastalarin randomize edilecegi yeni ¢alismalarla antiviral tedaviden
once, immiin modulasyon amaci ile verilecek interferon tedavisinin etkisinin
degerlendirilmesinin yararl olacagi gorisiindeyiz.



TARTISMA ve SONUC

Uzun siireli tedavi gerektiren KHB hastaliginda interferon ve pegile interferon
tedavileri yerini antiviral tedavilere birakiyor gibi goriinse de, immun modulator
etkinin vazgegilemez oldugu diigiinilmektedir.

Bu ¢alismada sinirli da olsa interferonun uzun dénemde etkili olabilecegi ve
kendisinden sonra verilen antiviral tedavilere olumlu desteginin devam ettigi

distndlmistir.

Literatiirde interferon tedavilerine es zamanl antiviral eklenmesine sik
karsilasilmaktadir.

Fakat interferon tedavilerinin uzun doénem etkilerini arastiran ¢alismalar hala
sinirl sayidadir.

Ouzan D et al.

Add-on peg-interferon leads to loss of HBsAg in patients with HBeAg-negative
chronic hepatitis andHBV DNA fully suppressed long-term nucleotide analogs.
Journal of Clinical Virology 58 (2013) 713-717
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