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GIRIS

- Interferon-A (IFN-A), IFN-a ile ayni sinyal yolagini

indukleyerek antiviral aktivite gostermektedir.

- IFN A3 (Interlokin 28B)




 Kronik hepatit C hastalarinda IL28B tek nukleotid gen
polimorfizmi ile tedavi yaniti arasinda guclu bir iligki

saptanmistir.

- Kronik hepatit B hastalarinda ise peg-IFN tedavisi ile 1L28B
tek nukleotid polimorfizmi arasindaki iliski hakkinda celiskili
sonuclar bildirilmistir, ancak oral antiviral tedavi yaniti ile

ilgili calismalar ¢ok sinirlidir.



Amac

- Kronik hepatit B hastalarinda, oral antiviral tedaviye

virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit ile IL28B gen

polimorfizmi arasinda iligki olup olmadigini arastirmak

- Tedavi yanitini etkileyebilecek diger faktorleri incelemek




GEREC VE YONTEM

- Retrospektif tanimlayici bir calismadir.

- Arastirmaya kronik hepatit B tanisi ile 01.12.2016 — 01.01.2017

tarinleri arasinda klinigimize kontrole gelen 100 hasta dahil edilmistir.




Calismaya Alinma Kriterleri

- 18 yas ve uzerinde olmak - Tedavi suresince gebe kalmamis olmak

- En az 1 yildir kronik hepatit B tanisiyla - Eslik eden malignite, metabolik,
oral antiviral tedavi (tenofovir, entekavir,  otoimmun hastalik veya kronik viral

telbivudin, lamivudin) almak karaciger hastaligi bulunmamak

- Tedaviye uyumlu olmak - Tedavi sirasinda immunsuprese tedauvi,

. . sistemik kortikosteroid veya kemoterapi
- Tedavi baslangicinda, tedavinin 12. y P

| Imak
haftasinda, 24. haftasinda ve birinci aimiyor oima
yilinda HBV DNA duzeyine bakilmig

olmak



Hastalarin;
v'Demografik verileri,
vKullandigi antiviral tedaviler ve sureleri
v’ Alinan tedavinin suresi ve kullanilan ilaclar
v Karaciger histopatolojisi (HAI skoru / fibrozis evresi)
vPLT, AST, ALT duzeyleri
v'Hepatit serolojisi (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe)
vHBV DNA duzeyleri (Tedavi basi, 12. hafta, 24. hafta, birinci yil, son kontrol)

onceden hazirlanan formlara kaydedildi.



PZR

- Hastalardan EDTA'lI tuplere kan alindi, calisma zamanina kadar -
80°C’de saklandi.

- Kan orneklerinde genomik DNA'larinin ekstraksiyonu “GeneMATRIX
Quick Blood DNA Purification Kit” kullanilarak uretici firma onerileri

dogrultusunda yapilmistir.

- IL28B rs8099917 tek nukleotid polimorfizmi (SNP) arastiriimistir.




Tedavi Yanitl

Primer yanitsizhik Kismi virolojik yanit Virolojik yanit

e Tedaviye uyumlu e Tedaviye uyumlu e Tedavi altinda HBV
hasta, hasta DNA'nin PZR ile
e Tedavinin 12. e Tedavinin en az 12. saptanamayan
haftasinda, ayinda, dizeylere digmesi
e HBV DNA e HBV DNA * (12. ayi)
diUzeyinde bazale dizeyinin 1 log,,
gore 1log., IU/mL'den fazla
lU/mL'den daha az dismesine ragmen
disme olmasi saptanabilir

dizeylerde olmasi

Lampertico, P., K. Agarwal, T. Berg, M. Buti, et al., EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology,
2017.



Tedavi Yanitl

Biyokimyasal yanit Serolojik yanit

e Serum ALT e HBeAg veya
degerinin normal HBsAQ'nin
sinirlara dusmesi serokonversiyonu

Lampertico, P., K. Agarwal, T. Berg, M. Buti, et al., EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus
infection. Journal of Hepatology, 2017.

Sarin, S., M. Kumar, G. Lau, Z. Abbas, et al., Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015
update. Hepatology international, 2016. 10(1): p. 1-98.



Istatistiksel analiz

- Istatistiksel analiz i¢in SPSS v.15.0 programi kullaniimistir.

« P degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamili

sonuclar seklinde degerlendiriimigtir.




BULGULAR

- Bir hastada genotipleme yapilamadigi i¢cin calismadan

cikarildi

- 99 hasta calismaya dahil edild




K

Cinsiyet




Ort (Min — Maks)

Yas 43,9 + 11,6 (21 - 71)
Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) * 4 (0-14)
Fibrozis skoru * 2 (0 - 5)

*Calismaya dabhil edilen hastalardan 2’sine hemanjiom nedeniyle karaciger biyopsisi

yapilamadi, 97 hastanin verileri kullanildi




Laboratuvar degerleri

Ortanca (Minimum — Maksimum)

AST (U/L) 28 (3-242)
ALT (U/L) 30 (6—282)
PLT (x10%/mm3) 220,1+55,8  (104-392)

Tedavinin baslangici 22986 (2130-6500000000)
HBV Tedavinin 12. haftasi |0 (0—25504999)
DNA Tedavinin 24. haftasi |0 (0—6100000)
(UML) ' Tedavinin birinci yili |0 (0-315739)

Son kontrol 0 (0-18213233)



Antiviral tedavi




IL28B rs8099917
tek nukleotid
polimorfizmi

Genotip (n=99) Alel (n=198)
TT TT disi o} T G p
(n=63) (n=36) (n=160) (n=38)
n (tyo) n (tyo) n (%) n (o/o)
- K 35 (55,6) 19(52,8) 88 (55,0) 20 (52,6)
Cinsiyet 0,78 0,79
E 28 (44,4) 17 (47,2) 72 (45,0) 18 (47.4)
Ortalama 44,1+11,0 43,5+11,0 0,83 43.9+11,4  43,9+12,7 0,21
Yag <40 30 (47,6) 18 (50,0) 77 (48,1) 19 (50,0)
0,82 0,83
> 40 33 (52,4) 18 (50,0) 83 (51,9) 19 (50,0)
ozitif 16 (25,4) 4 (11,1 36 (22,5 4 (10,5
HBeAg P ( ) ( ) 0,08 ( ) ( ) 0,09
negatif 47 (74,6) 32 (88,9) 124 (77,5) 34 (89,5)
HAI 0-5 42 (67,7) 21 (60,0) 105 (66,9) 21 (56,8)
0,44 0,24
skoru* >6 20 (32,3) 14 (40,0) 52 (33,1) 16 (43,2)
Fibrozis 0-2 45 (72,6) 24 (68,6) 112 (71,3) 26 (70,3)
” 0,67 0,89
evresi >3 17 (27,4) 11 (31,4) 45 (28,7) 11 (29,7)
ALT <40 37 (568,7) 22 (61,1) 95 (59,4) 23 (60,5)
0,81 0,89
(UL) >40 26 (41,3) 14 (38,9) 65 (40,6) 15 (39,5)
HBV < 2x10* 30 (47,6) 19 (52,8) 0.62 79 (49,4) 19 (50,0)
DNA > 2x10* 33 (52,4) 17 (47,2) 81 (50,6) 19 (50,0) 0.94

(IU/mL)




vY”
(n=77)
n (%)

KVY+PY"
(n=22)
n (%)

VY+KVY”
(n=94)
n (%)

PY”
(n=5)
n (%)

Cinsiyet

K
E

40 (74.1)
37 (48,1)

14 (25,9)
8 (17.8)

Yas

< 40
=40

33 (68,8)
44 (86,3)

15 (31,3)
7 (17.3)

HAI
skoru*

Fibrozis

evresi*

05
=6
0-2
=3

50 (79,4)
25 (73,5)
57 (82,6)
18 (64,3)

13 (20.6)
9 (26,5)

12 (17,4)
10 (35,7)

52 (96,3)
42 (93,3)
45 (93,8)
49 (96,1)
65 (94,2)
37 (94,7)
72 (94,7)
30 (96,8)

2(3.7)
3(6,7)
3(6,3)
2(3,9)
4 (5,8)
1(2,6)
4 (5,3)
1(3,2)

-
HBeAg

o

Negatif
Pozitif

69 (87.3)
8 (40,0)

10 (12,7)
12 (60,0)

77 (97,5)
17 (85,0)

2(2,5)
3(15,0)

(

(U/L)

<40
=40
< 80
=80

~54 (91,5)

23 (57,5)
66 (82,5)
11 (57,9)

5(8.5)
17 (42,5)
14 (17,5)
8 (42,1)

~58 (98,3)

36 (90,0)
76 (95,0)
18 (94,7)

1(1.7)
4 (10,0)
4 (5,0)
1(5,3)

>ﬁ'§V DNA

(IU/mLy*™*

3

<2x10”
=2x10*

45 (91,8)
32 (64,0)

7 (8,2)
18 (36,0)

46 (93,9)
48 (96,0)

3(6,1)
2 (4,0)

<2x10°
>2x10°

65 (90,3)
12 (44,4)

7(9.7)
15 (55,6)

68 (94.,4)
26 (96,3)

4 (5,6)
1 (3.7)

( HBV DNA
(24.hafta)***

(.

Negatif
Pozitif

66 (98,5)
11 (34,4)

1(1,5)
21 (65,6)

Genotip

TT
TT disi

49 (77.8)
28 (77.8)
124 (77,5)
30 (78,9)
16 (72,7)
19 (95,0)
17 (70,8)
25 (32,5)

14 (22,2)
8 (22,2)
36 (22,5)
8 (21,1)
6 (27.3)
1(5,0)

7 (29.2)
8 (24,2)

60 (95,2)
34 (94,4)
152 (95,0)
36 (94,7)

3 (4,8)
2 (5,6)
8 (5,0)
2 (5,3)

18 (81,8)
20 (100)
23 (95,8)
33 (100)

4(18,2)
0@
1(4,2)
0(0)

- Virolojik Yanit Saglanama

Yas <40 yIl

HBeAg pozitifligi

ALT
- 240 U/
- 280 U/L
HBV DNA
- Baslangig:
« 22 x10%IU/mL
« 22 x10° IU/mL

- Tedavinin 24. haftasinda pozitif

« Lamivudin

« Primer yanitsizlik




- Tedavinin birinci yilinda virolojik yanit saglanamama risk

faktorlerini belirlemek icin lojistik regresyon analizi;

Risk Faktorii RR (%95 GA)*

HBeAg pozitif olmasi 5,17 (1,17 — 22,8)

HBV DNA degerinin 2x10° IU/mL’nin

uzerinde olmasi

8,89 (1,47 — 53,78)




HBeAg Kaybi

Yok (n=12)
n (%)

Var (n=8)

n (%)

HBeAg Serokonversiyonu
Yok (n=16) Var (n=4) p
n (%) n (%)

Cinsiyet

Yas

HAI
skoru

Fibrozi

evresi

HBV
DNA
(IU/mL)

Genotip

7 (70,0)
5 (50,0)
8 (66.7)
4 (50,0)
6 (66,7)
6 (54,5)
6 (66,7)
6 (54,5)
3 (60,0)
9 (60,0)
6 (50,0)
6 (75.0)
1(50,0)
11(61,1)

3(30,0)
5 (50,0)
4(33,3)
4 (50,0)
3(33,3)
5 (45,5)
3(33,3)
5 (45,5)
2 (40,0)
6 (40,0)
6 (59,0)
2 (25,0)
1(50,0)
7(38,9)

9(90,0) 1(10,0)

7(00)  3(300) « Serolojik Yanit

11 (91,7) 1(8,3)

5 (62,5) 3(37.,5)
7(77,8) 2(22,2)
9(81,8) 2(18,2)

e z@e2) - 20 HBeAg pozitif hasta

9(81.,8) 2(18,2)
AESD 0 o - 8 (%40) Hbeag kaybi
12(80,0,0)  3(20,0)

9 (75,0) 3 (25,0)
7 (87.5) 1(12,5)
1(50,0) 1(50,0)
15 (83,3) 3(16,7)

- 4 (%20) serokonversiyon

3 (50,0)
9 (64,3)
9 (56,3)
3(75.0)
21(58,3)
3(75,0)
1(50,0)
1(100)
5 (55,6)
5 (62,5)

3 (50,0)
5 (35,7)
7 (43,8)
1(25,0)
15 (41,7)
1(25,0)
1(50,0)
0(0)

4 (44,4)
3(37.,5)

4 (66,7) 2(33,3) .
2esn  204m - HBsAg serokonversiyonu saptanmadi
12 (75,0) 4 (25,0)
4 (100) 0(0)

28 (77,8) 8(22,2)
4 (100) 0(0)

1(50,0) 1(50,0)
1(100) 0(0)

7(77.8) 2(22,2)
7 (87,5) 1(12,5)




Biyokimyasal yanit

Yok (n=15)
n (%)

Var (n=25)
n (%)

Cinsiyet

Yas

K
E
<40
=40

5(31,3)
10 (41,7)
11 (44,0)
4(26,7)

11 (68,8)
14 (58.3) - Biyokimyasal Yanit
14 (56,0)
11 (73,3)

HAI
skoru

0-5
26

9 (56,3)
6 (25,0)

7 (43,8)
18 (75,0)

Fibrozis

evresi

HBeAg
ALT
(U/L)

HBV DNA
(IU/mL)*

HBV DNA
(24.hafta)™

Genotip

Alel

0-2

=3
Negatif
Pozitif
<80
=80
<2x10*
22x10°
Negatif
Pozitif
TT

TT disi
T

G

LAM

11 (50,0)
4(22,2)
10 (40,0)
5(33,3)
7 (33,3)
8 (42,1)
5 (55,6)
10 (32,3)
5 (35,7)
10 (38,5)
10 (38.5)
5(35,7)
24 (36,9)
6 (40,0)
5 (62,5)
2 (40,0)
4(33,3)
4(26,7)

1 600) | « ALT 2 NUS 40 hasta

14 (77.8)
15 (60,0)
10 (66,7)
14 (66,7)

« 25 (%62,5) biyokimyasal yanit

11 (57,9)
4 (44,4)

21(67,7) | - HAI skoru = 6 olanlarda biyokimyasal yanit

9 (64,3)
16 (61i5) ’ daha fazla
16 (61,5)
9 (64,3) ’ - Lojistik regresyon analizinde anlamli iligki
41 (63,1)
9 (60,0)
3(37.,5)

saptanmadi

3 (60,0)

8 (66,7)
11 (73,3)




TARTISMA

« Yapilan calismalarda da belirtildigi gibi baskin genotip TT

olarak bulunmustur.

Lee, I.-C., C.-H. Lin, Y.-H. Huang, T.-I. Huo, C.-W. Su, M.-C. Hou, et al., IL28B polymorphism correlates with
active hepatitis in patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B. PLoS One, 2013. 8(2): p. e58071.

Boglione, L., J. Cusato, S. Allegra, |. Esposito, F. Patti, G. Cariti, et al., Role of IL28-B polymorphisms in the
treatment of chronic hepatitis B HBeAg-negative patients with peginterferon. Antiviral research, 2014. 102: p. 35-43.




Virolojik yanit - IL28B rs8099917

- Hepatit C
- G aleli : Peg-IFN ve RBV tedavisinde tedavi basarisizligi

- TT genotipi: Yuksek kalici virolojik yanit

Rauch, A., Z. Kutalik, P. Descombes, T. Cai, J. Di lulio, T. Mueller, et al., Genetic variation in IL28B is associated with chronic hepatitis C and treatment
failure: a genome-wide association study. Gastroenterology, 2010. 138(4): p. 1338-1345. e7.

Kawaoka, T., C.N. Hayes, W. Ohishi, H. Ochi, T. Maekawa, H. Abe, et al., Predictive value of the IL28B polymorphism on the effect of interferon therapy in chronic
hepatitis C patients with genotypes 2a and 2b. Journal of hepatology, 2011. 54(3): p. 408-414.




Virolojik yanit — IL28B

- Hepatit B — Peg IFN
- Rs8099917 G aleli: HBeAg pozitif hastalarda yuksek virolojik yanit

Chen, C., F. Zhou, Y. Zhou, Y. Zeng, W. Li, and J. Hou, Relationship between single nucleotide polymorphisms in IL28B gene and response to interferon
treatment in chronic hepatitis B patients. Nan fang yi ke da xue xue bao= Journal of Southern Medical University, 2011. 31(12): p. 2012-2015.

« Rs8099917, rs12979860 ve rs12980275 genotipleri ile iligkili yok

Lee, D.H., Y. Cho, J.Y. Seo, J.H. Kwon, E.J. Cho, E.S. Jang, et al., Polymorphisms near interleukin 28B gene are not associated with hepatitis B virus clearance, hepatitis B e antigen clearance
and hepatocellular carcinoma occurrence. Intervirology, 2013. 56(2): p. 84-90.

de Niet, A., R. Takkenberg, R. Benayed, B. Riley-Gillis, C. Weegink, H. Zaaijer, et al., Genetic variation in IL28B and treatment outcome in HBeAg-positive and-negative chronic hepatitis B patients treated
with Peg interferon alfa-2a and adefovir. Scandinavian journal of gastroenterology, 2012. 47(4): p. 475-481.




Virolojik yanit — IL28B

- Hepatit B — Oral antiviral tedavi

« Rs8099917 GT: lamivudin tedavisine yanit sansi daha yuksek

Yu, F., Y. Wang, S. Yuan, J. Ma, N. Ma, X. Zhang, et al., Association between gene polymorphisms of IL-28 and response to
lamivudine in Chinese rural patients with chronic hepatitis B. Scandinavian journal of gastroenterology, 2013. 48(6): p. 745-751.

« Rs12979860: iligki yok

Kandemir, O., S.B. Fidanci, N. Demir, A. Gériir, and L. Tamer, Chronic hepatitis B and IL28B rs12979860
polymorphism: preliminary study. Molecular biology reports, 2013. 40(11): p. 6189-6194




- Bizim calismamizda da; kronik hepatit B hastalarinda,
IL28B rs8099917 TT genotipi ile TT digl genotipler arasinda
ve T aleli ille G aleli arasinda, oral antiviral tedavinin birinci
yilinda virolojik yanit saglanmasi acisindan ve primer
yanitsizlik gorulmesi acgisindan istatistiksel olarak anlamili

bir fark saptanmamistir .



-HCV'de HBV'den daha baskin yanit

-[FN-A HCV'de alternatif bir antiviral yolag!

aktive edebilecegi dusunulmekte




Serolojik yanit — 1L28B

- Sonneveld ve ark.,
- Peg-IFN kullanan HbeAg pozitif kronik hepatit B hastalari
 IL28B rs12980275 AA genaotipi ve rs12979860 CC genotipi HbeAg

serokonversiyonuyla iligkili

Sonneveld, M.J., V.W.S. Wong, A.M. Woltman, G.L. Wong, Y. Cakaloglu, S. Zeuzem, et al., Polymorphisms near IL28B and serologic
response to peginterferon in HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B. Gastroenterology, 2012. 142(3): p. 513-520. el.

» de Niet ve ark.,

- peg-IFN ve adefovir tedavisi alan hastalar

- Calismamizla benzer bir sekilde; 1L28B rs12980275, rs12979860 ve rs8099917 gen

polimorfizmleri ile serolojik yanit arasinda iliski bulunmamis

de Niet, A., R. Takkenberg, R. Benayed, B. Riley-Gillis, C. Weegink, H. Zaaijer, et al., Genetic variation in IL28B and treatment outcome in HBeAg-positive and-
negative chronic hepatitis B patients treated with Peg interferon alfa-2a and adefovir. Scandinavian journal of gastroenterology, 2012. 47(4): p. 475-481.



Biyokimyasal yanit — 1L28B

« Kandemir ve ark.,

- peg-IFN ve oral antiviral tedavi alan hastalarda IL28B rs12979860 gen

polimorfizmi ile biyokimyasal yanit arasinda iliski bulunmamis

Kandemir, O., S.B. Fidanci, N. Demir, A. Goriir, and L. Tamer, Chronic hepatitis B and I1L28B
rs12979860 polymorphism: preliminary study. Molecular biology reports, 2013. 40(11): p. 6189-6194

- Bizim calismamizda da bu calismaya benzer sekilde, IL 28B rs8099917 TT
ve TT digi genotipi olanlar arasinda ve T aleli ile G aleli olanlar arasinda
biyokimyasal yanit gorulmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir



Kisithihiklar

- IL28B yakinindaki sadece bir tane tek nukleotid polimorfizminin
arastiriimasi
- Bu nedenle diger IL28B tek nukleotid polimorfizmileri ile tedavi

yanitlari arasindaki iligki irdelenememistir.

- Calismaya dahil edilen hasta sayisinin azligi
- Bu nedenle tedavi yanitini etkileyebilecek faktorler arastirilirken,
yuzdesel olarak fark gorunen sonuclarda istatistiksel anlamlilik elde

edilememistir.



SONUC VE ONERILER

- Literaturde, kronik hepatit B hastalarinda oral antiviral tedavi yaniti ile IL28B

gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢cok az sayida calisma

mevcuttur.

- Daha fazla hasta sayisiyla ve IL28B yakinindaki farkli tek nukleotid
polimorfizmlerinin de arastirldigr calismalara ihtiya¢ oldugunu ve yapilacak
bu calismalar sayesinde kronik hepatit B hastalarinda tedavi yanitini

ongorebilecek bir belirtecin bulunmasinin saglanabilecegini dugsunmekteyiz.



TESEKKURLER




