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OZET

HCV ile infekte olup pegile-interferon ve ribavirinden olusan tedavi ile virolojik yanit alinan olgularda tedavinin
virolojik ve biyokimyasal yanit parametreleri iizerine uzun dénemli etkilerini incelemeyi hedefledik. Tedavi so-
nunda HCV-RNA negatiflesmesi olarak tanimlanan “tedavi sonu virolojik cevaplilarin” uzun dénemli virolojik ve
biyokimyasal takipleri yapimustir. Kantitatif HCV-RNA 6lciimii icin COBAS AMPLICOR yoéntemi kullanilmistir. Bu
retrospektif calismaya 89 hasta alindi. Biyokimyasal ve virolojik uzun dénemli takipler pegile-interferon ve ribavi-
rin kombine tedavisinin bitiminden sonra 17.57 (alt ve iist stnirlar 142) ay siire ile yapildi. Tedavi sonu virolojik
yanitli olgulardan 13 (%14) olguda takip sonu virolojik relaps gériildii. Tiim virolojik relapslar tedavi sonrasi alti
ay icinde gelisti. Virolojik relapsli olgularda virolojik relapsa transaminaz diizeylerinde yiikselme eslik etti. Takip
stiresince virolojik relaps gelismeyen olgularda biyokimyasal relaps goriilmedi. Virolojik relapsin tek énemli belir-
leyicisi, tedavi 6ncesi HCV-RNA titresinin =2 x 1 0° kopya/mL olmasiydi. Bu ¢calismanin sonuglari, tedavi bittikten
altt ay sonrasinda halen virolojik yanitlt olan hastalarda daha sonra relaps goriilmedigini ve tedavi sonrasi relap-
sin yiiksek tedavi 6ncesi HCV-RNA titresi ile ilgili oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: HCV, niiks, pegile-interferon, ribavirin.

SUMMARY

Long-Term Follow-Up of Hepatitis C Patients with Virological and Biochemical Response to
Therapy and Investigation of Factors Predicting Relapses

We aimed to determine the long-term effect of a course of pegylated-interferon plus ribavirin therapy on the bioc-
hemical and virological markers of hepatitis C virus-infected patients who respond to treatment with clearance of
serum HCV-RNA. We performed a long-term biochemical and virological follow-up of “the end of treatment virolo-
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gical responders”, defined as those who became HCV-RNA negative at the end of treatment. Quantitative serum
HCV-RNA was tested by COBAS AMPLICOR HCYV test. Eighty-nine patients were included in this retrospective study.
Biochemical and virological long-term follow-up was performed 17.57 months (1-42 months) after the end of pegy-
lated-interferon plus ribavirin therapy. The virological relapse after follow-up was found in 13 (14%) patients
among “the end of treatment virological responders”. All relapses occurred within six months after treatment. In
the patients, virological relapse was accompanied by an elevation in transaminase levels. There were no bioche-
mical relapses in the patients who have no virological relapses during the period of follow-up. The only significant
predictor of a virological relapse was that the pretreatment HCV-RNA was higher than 2 x 1 g kopya/mL. Our re-
sults indicate that relaps is not expected in patients who have virological response six months after the end of tre-
atment and relaps after treatment is associated with high HCV-RNA levels at the beginning of therapy.

Key Words: HCV, relapse, pegylated-interferon, ribavirin.

GIRIS

Interferon-alfa (IFN-o)'min kronik hepatit C viriis
(HCV) infeksiyonu tedavisinde etkili oldugu orta-
ya konulmus ve daha sonraki yillarda da ribavi-
rinle kombine edilmesinin etkinligini artirdigi
gosterilmistir. Son yillarda IFN’ye polietilenglikol,
molekiiliiniin eklenmesinin [pegile (PEG)-IFN],
kronik HCV infeksiyonunda tedavi sonu altinci
ayda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HCV-
RNA'nin negatif olmasi olarak tanimlanan kalici
viral yanit oranlarini artirdigi goérilmistiir (1).
Standart IFN veya standart IFN ve ribavirin kom-
binasyonu ile tedavi edilen olgularda kalici viral
yanit sonrasi uzun siireli takiplerde virolojik yani-
tin %70-100 oranlarinda devam ettigi ortaya ko-
nulmustur (2-11). Standart IFN tedavisi alan kro-
nik HCV infeksiyonlu olgularda uzun siireli takip-
te virolojik yanit1 belirleyen bagimsiz degiskenin
tedavi oncesi HCV-RNA titresinin diisitk olmasi
oldugu gosterilmistir (11). PEG-IFN ve ribavirin
tedavisi alan kronik HCV infeksiyonlu olgularda
tedavi sonu virolojik yanit sonrasi uzun siireli ta-
kiplerde virolojik ve biyokimyasal niiks oranlarini
ve niiksii belirleyen degiskenleri inceleyen az sa-
yida calisma vardir (4,12,13).

Bu calismanin amaci, kronik HCV infeksiyonu ne-
deniyle PEG-IFN ve ribavirin tedavisi alip tedavi
sonu virolojik yanit elde edilen olgularda virolojik
niiksii belirleyen degiskenleri arastirmak, virolo-
jik ve biyokimyasal niiks acisindan olgularin uzun
siireli takip sonuclarini degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, SB Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kronik Hepatit Polikliniginde 2001-2007
yillar1 arasinda takip edilen ve kronik HCV infek-
siyonu tamisi konularak PEG-IFN ve ribavirinden
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olusan tedavi verilip, tedavi sonu virolojik yanit
elde edilen eriskin olgularin dosyalar1 geriye do-
niik olarak degerlendirildi.

llaclarin yan etkileri nedeniyle tedavisi kesilen
veya takipten kendi istegiyle ayrilan ve bu neden-
lerle uygun siire (genotip 1 ve 4 icin 12 ay; geno-
tip 2 ve 3 icin alt1 ay) tedavi alamayan olgular ca-
lismaya alinmadi.

Aktif hepatit B viriis (HBV) ve hepatit D viriis
(HDV) infeksiyonu, intravenéz (IV) uyusturucu
kullanimi, malignite, gebelik ve otoimmiin hepati-
ti olan olgular calismaya alinmadi.

Olgularin boy, kilo, cinsiyet, alkol kullanimi, teda-
vi 6ncesi, tedavinin iclincii ay1 sonu, tedavi sonu
ve tedavi sonrasi takiplerindeki PCR ile serum
HCV-RNA titreleri ve alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri, HCV genotip (line probe assay;
INNOLIPA HCV II), 6nceden standart IFN ve riba-
virin kombine tedavisi alip almadigi, karaciger bi-
yopsisinde histopatolojik aktivite indeksleri
(HAI) ve fibroz skoru bilgileri dosya bilgilerinden
kaydedildi. Beden kitle indeksi (BKI) kilogram
cinsinden, viicut agirligi metre cinsinden boyun
karesine boliinerek bulundu.

HCV-RNA PCR (quantiplex HCV-RNA, Chiron Cor-
poration) yontemiyle saptandi.

Olgular tedavi 6ncesi HCV-RNA titresi = 2 milyon
kopya/mL olanlar ve < 2 milyon kopya/mL olanlar
olarak iki gruba ayrildi.

Tedavi Oncesi serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi normal sinirin dist sinirini1 gegen ol-
gular yiiksek ALT’li grup olarak tanimlandi.

Olgular tespit edilen HCV genotipine gore geno-
tip 1 ve 4’e sahip olanlar ve genotip 2 ve 3’e sahip
olanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.
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Karaciger biyopsi orneklerinde HAI modifiye
Knodell skoru kullanilarak degerlendirildi. Bu de-
gerlendirmede dort parametre (periportal nek-
roz, portal inflamasyon, fibrozis ve intralobiiler
nekroz) 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. Bu skor-
lama sisteminde toplam skorun 2 veya daha kii-
clik oldugu olgular normal kabul edilirken, en ko-
tli skor da 16 olarak belirlendi. Fibroz skorunun 4
olmasi ise siroz olarak kabul edildi. Olgular fibroz
skoru 0, 1 ve 2, 3, 4 olan olgular olarak iki gruba
ayrildi. Ayrica, fibroz skoru 0, 1, 2, 3 ve 4 olan ol-
gular olarak iki gruba ve Knodell skoru > 8 ve < 8
olanlar olarak iki gruba daha ayrildi.

Tedavi siiresinin %80’inden fazla siire ile olmasi
gereken dozun %80’inden fazla dozda PEG-IFN ve
ribavirin alan olgular yeterli siire IFN ve ribavirin
almis olarak kabul edildi.

Tedaviye liclincii ayda virolojik yanit PEG-IFN ve
ribavirinden olusan kombine tedavinin clincii
ay1 sonunda PCR yontemi ile HCV-RNA negatifles-
mesi; tedavi sonu virolojik yanit tedavi bittigi an-
da PCR ile HCV-RNA'nin negatif olmasi ve kalici
virolojik yanit da tedavi bittikten alt1 ay sonra
PCR yontemi ile HCV-RNA negatifliginin devam
etmesi olarak tanimlandi.

Olgular daha 6nceden standart IFN ve ribavirin-
den olusan kombine tedaviyi alip niiks etmis ve
hic IFN tedavisi almamis olarak iki gruba ayrildi.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilme-
sinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik
paket programi kullanildi. Calismamizin sonlan-
ma noktasi olarak PEG-IFN ve ribavirinden olusan
tedavi ile tedavi sonu virolojik yanit alinan olgu-
larda tedavi sonrasi uzun siireli takipte PCR ile
HCV-RNA pozitiflesmesi kabul edildi. Takip siiresi
olarak tedavinin bittigi andan itibaren HCV-
RNAnin pozitiflestigi veya hastanin herhangi bir
sebeple takip disi kaldigi zaman siireleri alindi. Ca-
lismaya alinan olgularda takip siiresi olgudan olgu-
ya ¢ok degisken oldugu icin HCV infeksiyonu viro-
lojik niikstine iliskin kiimiilatif insidans (birikimli
olasilik) egrilerini ¢izmek i¢in Kaplan-Meier yonte-
mi (karsilastirmalarda Log-rank testi) kullanildi.

Kaplan-Meier yonteminde yasin > 60/< 60 yil; > 50
/< 50 y1l ve > 40/< 40 y1l olmasl, cinsiyet, BKi'nin
> 25/< 25 olmasi, alkol kullanimi, tedavi 6ncesi se-
rum ALT diizeyinin yliksek olup olmamasi, tedavi
oncesi HCV-RNA titresinin yiiksek olup olmamasi,
HCV genotipi, daha 6nceden standart IFN ve riba-
virin tedavisi alip almamasi, PEG-IFN ve ribavirini
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yeterli doz ve siirede alip almamasi, Knodell sko-
runun > 8/< 8 olmasi, fibroz skorunun 0, 1, 2, 3/4
olmasi, fibroz skorunun 0, 1/2, 3, 4 olmasi ve te-
davinin Giclincli ay1 sonunda virolojik cevap olup
olmamasi ile iliskili kiimilatif insidans egrileri
Log-rank yontemiyle karsilastirildi.

Ayrica, kalici viral yanit1 olan ve olmayan olgu
gruplar yas, cinsiyet, BKI, tedavinin {iciincii ay1
sonunda virolojik yanit olup olmamasi, karaciger
biyopsisinde HAI ve fibroz skoru, HCV genotipi,
tedavi oncesi serum HCV-RNA titresinin yliksek
olup olmamasi, tedavi 6ncesi serum ALT yliksek-
ligi olup olmamasi, alkol kullanimi, tedavi sirasin-
da PEG-IFN ve ribavirinin yeterli siire ve dozda
verilip verilmemesi ve onceden standart IFN ve
ribavirin tedavisi alip almamasina gore karsilasti-
rildi. Yas degiskeni ortalama + standart sapma
olarak ifade edilirken, cinsiyet dagilimi, HCV ge-
notip dagilimi, tedavinin iclincii ay1 sonunda vi-
rolojik yanit olup olmamasi, tedavi 6ncesi serum
HCV-RNA titresinin yiiksek olup olmamasi, tedavi
oncesi serum ALT ytiiksekligi olup olmamasi, alkol
kullanimi olup olmamasi, tedavi sirasinda PEG-
IFN ve ribavirinin yeterli slire ve dozda verilip ve-
rilmemesi, 6nceden belirlenen belli fibroz skoru
ve Knodell skorlarina sahip olma durumu ve 6n-
ceden standart IFN ve ribavirin tedavisi alinip
alinmamasi ile ilgili veriler olgu sayis1 veya olgu
sayisl ve ylizde deger olarak ifade edildi. Karsilas-
tirmalarda normal dagilim gostermeyen yas de-
giskeni icin Mann-Whitney U testi ve kategorik
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi.

Tum istatistik testler iki yonli olarak uygulandi.
p< 0.05 olmas: istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

BULGULAR

Kronik Hepatit Polikliniginde takip edilen kronik
HCV infeksiyonlu olgularin dosyalar1 incelendi-
ginde, 89 olgunun PEG-IFN ve ribavirinden olusan
tedaviyi tamamladigi ve tedavi sonu virolojik ya-
nit alindigi gorilda. Olgulara PEG-IFN olarak PEG-
IFN-02b’nin 1.5 pg/kg veya PEG-IFN-a2a’nin 180
pg haftada bir subkiitan yolla uygulanmak {izere
verildigi goriilda. Ribavirin ise viicut agirhigi 75 kg
ve lizerinde olan olgulara 1200 mg/giin; 75 kg’dan
az olan olgulara ise 1000 mg/giin dozunda veril-
misti. Tedaviye HCV genotip 1 ve 4 olan olgular
icin toplam 12 ay; HCV genotip 2 ve 3 olan olgular
icinse toplam alt1 ay devam edilmisti. Olgularin
tedavi sonundan itibaren ortalama takip siireleri
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17.57 aydu (alt ve Ust sinirlar 1-42 ay). Tiim virolo-
jik niikslerin tedavi bittikten sonra alt1 ay icinde
oldugu goriildii. Calismaya alinan 89 olgudan
86’s1 tedavi sonrasi en az alti ay siireyle takip
edilmisti ve bu olgularin da 13 (%14)’iinde tedavi
sonu altinci aya kadar virolojik niiks olustugu go-
rildii. Tedavi sonu en az alt1 ay takip edilen olgu-
lardan virolojik niiks olusan ve olusmayan olgu
gruplarinin tedavi 6ncesi bazi degiskenler agisin-
dan karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Tedavi sonrasi alt1 ay icinde niiks
olusan olgu grubunda, niiks olusmayan olgu gru-
buna gore HCV-RNA titresi 2 x 108 kopya/mL’den
fazla olan olgularin oraninin istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu gorildi (sira-
siyla %100 ve %62, p= 0.013).

Tedavi sonrasi liclincii ve altinci ayda kiimiilatif
virolojik yanith kalma olasiliklar1 sirasiyla %92 ve
%85 olarak bulundu. Tedavi sonrasi virolojik

niiks kiimilatif olasiliklarin1 gdsteren Kaplan-Me-
ier egrisi Sekil 1’de gosterilmistir. Tedavi sonrasi
ortalama virolojik yanitli kalma siiresi 36.31 (%95
gliven aralig1 33, 46-39, 16) aydi.

Tedavi sonrasi virolojik niiksle ilgili olmak iizere
yasin > 60/< 60 y1l; > 50/< 50 yil ve > 40/< 40 y1l ol-
masi, cinsiyet, BKi'nin > 25/< 25 olmasi, alkol kul-
lanimi, tedavi 6ncesi serum ALT diizeyinin yiik-
sek olup olmamasi, HCV genotipi, daha 6énceden
standart IFN ve ribavirin tedavisi alip almamasi,
PEG-IFN ve ribavirini yeterli doz ve siirede alip al-
mamasl, Knodell skorunun > 8/< 8 olmasi, fibroz
skorunun 0, 1, 2, 3/4 olmasi, fibroz skorunun 0,
1/2, 3, 4 olmasi ve tedavinin ticlinci ay1 sonunda
virolojik cevap olup olmamasi ile iligkili kiimiilatif
insidans egrileri arasinda anlaml fark olmadigy;
tedavi 6ncesi HCV-RNA titresinin yiiksek olup ol-
mamasina iliskin kiimiilatif insidans egrileri ara-
sinda ise anlaml fark oldugu bulundu (p= 0.018)

Tablo 1. Tedavi sonu en az altt ay takip edilen ve virolojik niiks olusan olgu grubunun virolojik niiks olusmayan
olgu grubuyla tedavi oncesi bazi degiskenler acisindan karsilastirilmasina iliskin veriler.

Niiks olmayan olgu grubu Niiks olan olgu grubu p
Olgu sayisi (n) 73 13
Yas (y1l) 55.46 = 6.46 52.64 £ 7.95 0.099
(Genotip 1, 4)/(genotip 2, 3) (n) 35/6 7/0 0.573
Erkek/kadin (n) 35/38 4/9 0.366
Pegile-interferon ve/veya ribavirini 19 26 5 38 0.504
yetersiz dozda alan olgular (n, %)
Tedavi oncesi serum ALT diizeyi 62 84 10 76 0.437
normalin Gst sinirini gegen
olgular (n, %)
Onceden standart interferon ve 23 31 3 23 0.746
ribavirin kombine tedavisi
alan olgular (n, %)
Tedavi oncesi serum HCV-RNA 35/56 62 11/11 100 0.013
> 2 x 10° kopya/mL olan olgular (n, %)
Tedavinin Ggtincl ayr sonunda virolojik 70 96 12 92 0.487
yanitlifyanitsiz olgular (n, %)
Alkol kullanan olgular (n, %) 12 16 3 23 0.691
Fibroz skoru 4 olan olgular (n, %) 79 17 1
Fibroz skoru 0, 1 olan olgular (n, %) 45 61 7 53 0.596
Beden kitle indeksi 57 78 10 77 1
> 24 olan olgular (n, %)
Knodell skoru > 8 olan olgular (n, %) 30 41 7 54 0.392

ALT: Alanin aminotransferaz.
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Sekil 1. Tedavi sonrast virolojik niiks kiimiilatif olasiliklarint gbsteren Kaplan-Meier egrisi.

(Tablo 2). HCV-RNA titresinin yiiksek olup olma-
masina gore virolojik niiks kiimiilatif olasiliklarini
gosteren Kaplan-Meier egrisi Sekil 2’de gosteril-
mistir. Tedavi dncesi HCV-RNA titresi > 2 x 105
kopya/mL olan olgular bu titreden daha diisiik bir
degere sahip olan olgulara gore tedavi sonrasi
uzun siireli takipte daha fazla virolojik niiks goste-
riyordu.

Tedavi sonu virolojik yanit elde edildikten sonra
en az alt1 ay takip edilen 86 olgunun 13’Ginde kali-
c1 viral yanit elde edilemezken, 73’iinde kalic1 vi-
ral yanit elde edilmisti. Kalici viral yanit elde edi-
len 73 olgunun 62’sinde tedavi 6ncesi serum ALT
diizeyleri yliksekken, 11’'inde normal siirlarday-
di. Kalic1 viral yanith olup tedavi 6ncesi serum
ALT diizeyleri yiiksek olan 62 olgunun 56’sinda te-
davi sonu ve uzun dénemli takipte serum ALT dii-
zeylerinin normal sinirlarda seyrettigi; altisinda
ise tedavi sonu serum ALT diizeyinin ylksek ol-
dugu goriildi. Kalic viral yanit oldugu halde te-
davi sonu serum ALT diizeyi yiiksek olan bu alt1
olgudan birinde tiim takip siiresince serum ALT
diizeylerinin yliksek oldugu; ikisinde tiim takip si-
resince zaman zaman serum ALT dizeyi yiiksek-
liklerinin bulundugu ve iiciinde de sirasiyla teda-
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vi sonu 17., 18. ve 36. aylarda serum ALT diizeyle-
rinin normal sinirlara diistiigii gorildi (Sekil 3).

Tedavi sonu virolojik yanit varken kalici viral ya-
nit alinamayan 13 olgunun 10’unda tedavi 6ncesi
serum ALT diizeyleri yiiksek ve liciinde normal si-
nirlardaydi. Bu olgularda tedavi sonu virolojik ya-
nitla birlikte serum ALT diizeylerinin normal si-
nirlara indigi, ancak daha sonra olusan virolojik
niiksle birlikte tiim olgularda serum ALT diizeyle-
rinde yiikselme oldugu goriildi (Sekil 4).

TARTISMA

Toplam 211 olguya haftada ti¢ kez 3 MU IFN-a2b
alt1 ay (grup 1) veya 12 ay (grup 2) verilen bir ca-
lismada, tedavi sonu uzun siireli takip sonucu
(grup 1 icin ortalama 3.4, grup 2 icin ortalama 4.2
yil) grup 1'de uzun siireli virolojik yanitin %11.8
ve grup 2’de %31 oraninda elde edildigi goril-
miistiir (11). Bu calismada, uzun sireli virolojik
yanit1 belirleyen bagimsiz degiskenin tedavi 6n-
cesi HCV-RNA titresinin diisiik olmasi oldugu bu-
lunmustur. On olguya standart IFN tedavisi veri-
len bir diger calismada, tedaviye cevap veren se-
kiz olgunun altisinda tig-alt1 yillik takipte virolojik
nitks gozlenmezken, ikisinde niiks gorilmiis ve

Viral Hepatit Dergisi 2007; 12(1): 14-23




Tedaviye Virolojik ve Biyokimyasal Yanit Veren Kronik Hepatit C Hastalarinin
Uzun Siireli Takibi ve Niiksii Belirleyen Degiskenlerin Irdelenmesi

1.0 - A+t A+ ++ o+ o+ — " Tedavi éncesi
HCV-RNA
titresi < 2 x 10°
p=0.018
R ' T ™ Tedavi 6ncesi
HCV-RNA
5 titresi =2 x 10°
f: 0.6 kopya/mL
T
IS
E
= 04
=
0.2
0.0 7
I I I I I I
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Zaman (ay)

Sekil 2. Tedavi oncesi HCV-RNA titresi 22 x 1 06 kopya/mL/< 2 x 100 kopya/mL olmasina gore virolojik niiks Rii-
muiilatif olasiliklarint gésteren Kaplan-Meier egrilerinin karsilastirilmast.

baslangic HCV-RNA titresinin uzun siireli takipte yen degisken olarak HCV-RNA titresinin 2 x 105

nikse etki etmedigi ileri strtlmustir (6). Bizim kopya/mL'den fazla olmasi bulunmustur.
calismamizda, PEG-IFN ve ribavirin kombine te-

davisi sonrasi uzun siireli takipte niiksii belirle- Standart IFN veya standart IFN ribavirin kombine

tedavisi verilen olgularda kalic1 virolojik yanit el-

Seksen alt1 olgu

Y L

Kalici viral yanit alinamayan 13 olgu | | Kalici viral yanit alinan 73 olgu |

|
Y Y

| Tedavi 6ncesi ALT yiiksek 62 olgu | |On bir olguda tedavi 6ncesi ALT normal |

\ Y

| Alt1 olguda tedavi sonu ALT yiiksek | | Elli alt1 olguda tedavi sonu ve takipte ALT normal |
|

Y Y Y

¢ Bir olguda tedavi sonu 17. ayda, | |® Bir olguda ALT e iki olguda ALT

e Bir olguda tedavi sonu 18. ayda siirekli yliksek zaman zaman yiiksek

¢ Bir olguda tedavi sonu 36. ayda
ALT normal

Sekil 3. Kalict viral yanit alinan 73 olgunun tedavi dncesi, tedavi sonu ve takip siiresince serum alanin aminot-
ransferaz (ALT) diizeyleri.
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Kalici viral yanit alinamayan 13 olgu

Y

On olguda tedavi 6ncesi
ALT yiiksek

Y

Uc olguda tedavi 6ncesi
ALT normal

Tedavi sonu virolojik niiksle birlikte
ALT’de yiikselme

Sekil 4. Kalict viral yarut alinamayan 73 olgunun tedavi oncesi, tedavi sonu ve takip siiresince serum alanin ami-

notransferaz (ALT) diizeyleri.

de edildikten sonra uzun siireli virolojik yanit
oranlariyla ilgili calismalar Tablo 3’te 6zetlenmis-
tir. Bu calismalardan standart IFN ve ribavirin
kombine tedavisini iceren iki calismada kalici vi-
ral yanit sonrasi uzun siireli takipte niiks orani
%0 olarak bulunmustur (9,14). Sadece standart
[FN'nin kullanildigi calismalarda ise niiks farkl
oranlarda (%0-30) bulunmustur (2,3,5,7,8,10,15).
Yapilan calismalarda olgu sayilar1 genelde az ol-
makla birlikte, tedavide standart IFN'nin kullanil-
dig1 ve 286 kalici viral yanith olguyu iceren bir ca-
lismada 60 aylik takipte niiks oranlar1 %4.7 olarak
bulunmustur (3). Bizim calismamizda, tedavi
sonrasi 17.57 (alt ve st sinir 1-42 ay) ay boyunca
olgular takip edilmis ve yukarida s6zii gecen ca-
lismalardan farkh olarak olgularda PEG-IFN-riba-
virin kombinasyon tedavisi kullanilmisti. Calis-
mamizda tedavi sonu virolojik yanmtl 89 olgunun
86’s1 tedavi sonu en az alt1 ay takip edildi ve bu
olgularin %14’tinde virolojik niiks olustu. Olgula-
rimizda tedavi sonu alti aydan sonra virolojik
niiks goriilmedi. Literatiirde PEG-IFN ve ribavirin
tedavisi alan olgularda kalic1 viral yanit sonrasi
uzun siireli takiplere iliskin calismalar az sayida
olup, Tablo 4’te 6zetlenmistir. Bu calismalardan
birinde PEG-IFN almis ve kalici viral yanit elde
edilmis 174 ve PEG-IFN-ribavirin kombine tedavi-
si almis ve kalici viral yanit elde edilmis 671 olgu-
dan olusan bir grup hasta bes yildan fazla siirey-
le takip edilmis ve sadece 7 (> %1) olguda virolo-
jik niikks gorilmistir (13). Bu calismada, olgula-
rin tedavilerini degisik doz ve siirelerde aldiklar1
gorilmiistiir. Bu olgulardan takibin baslangicinda
serum ALT diizeyi normal olanlarda ve PEG-IFN
ve ribavirin tedavisini 48 hafta slireyle alanlarda
takip siiresince virolojik niikstin hi¢ goriilmedigi
gorilmiistiir. Bizim ¢calismamizda da olgularin ti-
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mii PEG-IFN ve ribavirin kombine tedavisini 48
hafta siireyle almis olgulardi ve kalici viral yamit
sonrasl! hicbirinde niiks goriilmemisti. Bir baska
calismada, standart IFN ile kalici virolojik yanit
elde edilen 12 olgu ve PEG-IFN-ribavirin kombine
tedavisi ile kalic1 virolojik yanit elde edilen 175 ol-
gu incelenmis ve kalici viral yanit elde edildikten
sonra ortalama 29 (12-172) ay icinde virolojik
niiks olmadig1 goériilmiis ve olgularin %90’1nda se-
rum ALT diizeyleri normal seyretmistir (4). Yine
olgularin tedavisinde standart IFN, standart IFN
ve ribavirin kombinasyonu, PEG-IFN veya PEG-IFN
ve ribavirin kombinasyonunun kullanildig: bir di-
ger calismada kalic1 viral yanit olusmus 147 olgu
2.3 (alt ve tist sinirlar 0.3-10.3) yil takip edilmis ve
sadece bir olguda virolojik niiks gériilmustiir (12).
Kalici viral yanit sonrasi hig¢ virolojik niiks goril-
meyen calismamiz, PEG-IFN ve ribavirinin kullanil-
dig1 yukaridaki ti¢ ¢calismayla niiks oranlari acisin-
dan uyumlu bulunmustur (4,12,13).

Kalic1 viral yanit gosteren kronik HCV infeksiyon-
lu olgularin uzun siireli takiplerinde serum ALT
diizeylerinin seyrine iliskin literatiir bilgileri Tab-
lo 3’te 6zetlenmistir. Yapilan bir calismada, stan-
dart IFN ile kalici viral yanit elde edilen 26 olgu-
nun 3.5-8.8 yil takibi sonucunda serum ALT di-
zeyleri baslangicta normalken, virolojik niiks go-
riillen iki olguda ve niiks goriilmeyen iki olguda
serum ALT dizeylerinde yiikselme gorilmistiir
(10). Bu calismada, virolojik niiks goriilen olgu-
larda tedavi sonu ikinci yilda virolojik ve biyo-
kimyasal niiks birlikte gériilmiistiir. Bir diger ca-
lismada da, klasik IFN ve PEG-IFN ribavirin kombi-
nasyonu ile kalici viral yanit elde edilen 187 olgu-
nun ortalama 29 (alt ve st sinirlar 12-172) ay ta-
kibinde hic virolojik niiks goriilmezken, %90 olgu-

Viral Hepatit Dergisi 2007; 12(1): 14-23



Tedaviye Virolojik ve Biyokimyasal Yanit Veren Kronik Hepatit C Hastalarinin
Uzun Siireli Takibi ve Niiksii Belirleyen Degiskenlerin Irdelenmesi

Tablo 3. Standart interferon veya standart interferon ribavirin kombine tedavisi verilen olgularda kalict
virolojik yanit elde edildikten sonra uzun siireli virolojik yanit oranlaryla ilgili calismalar.

Kalici Serum ALT  Serum ALT
virolojik diizeyinde  diizeyinde
yanit sonrasi yiikselme yiikselme
takip siiresi olan olan
Kalici [ortalama Niiks olgular olgular
virolojik Tedavi (alt sinir- olan (virolojik (virolojik
yanith siiresi (st sinir)] olgu niiks niiks
Kaynak olgu sayisi Tedavi tipi (hafta) (ay) % olmayanlarda) olanlarda)
8 5 IFN-a2b 3 MU/ 24 48.2 (23-66) 0 - -
haftada t¢ kez,
16 hafta,
sonra
1.5-10 MU/haftada
tic kez, sekiz hafta
9 57 IFN-a 3-6 MU/ 24 41 (12-105) 0 - -
haftada ti¢ kez
+ ribavirin
2 5 IFN-a2b total 52+6 72-156 0 1 (%20) -
doz 492 + 116 MU
14 12 IFN-a2a 3 MU/ 24 24 0 - -
haftada ti¢ kez
+ ribavirin
5 14 IFN-02b 60 24 0 1 (%7.1) -
7 171 - - 35.38 + 22.2 0 0 0
10 26 IFN-a2b 3 MU/ 36-60 42-105.6 7.6 2 (%100) 2 (%7.6)
haftada t¢ kez,
insan lokosit IFN-a
3 MU/haftada
¢ kez
3 286 Standart IFN - 60 4.7 - 6 (%50)
15 41 Standart IFN 38 (6-92) 30 1 6 (%50)

ALT: Alanin aminotransferaz, IFN: interferon.

da serum ALT diizeylerinin normal seyrettigi go-
rilmistir (4). Bir baska calismada, standart IFN
ile kalic1 virolojik yanit elde edilen 286 olgunun
bes yillik takibinde 12 (%4.7) olguda ilk dort yil
icinde virolojik niiks gelismis ve bu olgularin da
altisinda virolojik niikse biyokimyasal niiks eslik
etmistir (3). Klasik IFN ile kalic1 viral yanit elde
edilen 41 olgunun 38 (alt ve st sinir 6-92) ay ta-
kibini iceren bir calismada 29 (%70) olguda viro-
lojik niiks goriilmedigi ve bunlarin da sadece birin-
de serum ALT diizeyinin yiiksek seyrettigi; 12

(%30) olguda virolojik niiks oldugu ve bunlarin da
altisinda serum ALT diizeylerinin yliksek seyrettigi
gorilmistiir (15). Kalict viral yanith 171 olgunun
35.38 + 22.2 ay takip edildigi bir calismada da viro-
lojik ve biyokimyasal niiks goriilmemistir (7). Bi-
zim ¢alismamizda ise tedavi sonu virolojik yanit ve
biyokimyasal yanit varken, tedavi sonu alt1 ay icin-
de virolojik niiks goriilen 13 olguda olusan virolo-
jik niiksle birlikte tiim olgularda serum ALT diizey-
lerinde yilikselme oldugu goriilmiistiir. Bu 13 ol-
gunun {iciinde tedavi 6ncesi serum ALT diizeyleri
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Tablo 4. Literatiirde pegile-interferon ve ribavirin tedavisi alan olgularda kalict viral yanit sonrast uzun stire-
li takiplere iliskin calismalar.

+ ribavirin icin 73

Kahci Serum ALT  Serum ALT
virolojik diizeyinde  diizeyinde
yanit sonrasi yiikselme yiikselme
takip stiresi olan olan
Kalici [ortalama Niiks olgular olgular
virolojik Tedavi (alt sinir- olan (virolojik (virolojik
yanith suiresi tist sinir)] olgu niiks niiks
Kaynak olgu sayisi Tedavi tipi  (hafta) (ay) %  olmayanlarda) olanlarda)
13 Pegile-IFN icin 174,  Pegile-IFN, - > 60 <1 - -
pegile-IFN Pegile-IFN
+ ribavirin i¢in 671+ ribavirin
4 Klasik IFN icin 12, Klasik IFN, - 29 (12-172) 0 18 (%10) -
pegile-IFN Pegile-IFN
+ ribavirin icin 175 + ribavirin
12 Standart IFN Standart IFN, 52 27.6 (3.6-123.6) <1 - -
icin 175, standart
standart IFN IFN + ribavirin,
+ ribavirin i¢cin 96,  pegile-IFN
pegile-IFN + ribavirin

IFN: interferon.

normalken virolojik niiksle birlikte bunlarda da se-
rum ALT diizeylerinin yiikseldigi gorilmiistiir. Ka-
lic1 viral yanit ve tedavi sonu biyokimyasal yanit
aliman 56 olgunun uzun siireli takibinde virolojik
nitks ve biyokimyasal niiks goriilmemistir.

Bu calismanin bulgularini gézoéniine alacak olur-
sak, PEG-IFN ve ribavirin kombine tedavisi ile te-
davi edilen ve tedavi sonu virolojik yanit elde edi-
len kronik HCV infeksiyonlu olgularda virolojik
niikslerin ilk alt1 ay icinde gelistigi ve alt1 aydan
sonra virolojik niiks goriilmedigi; virolojik niiksii
belirleyen tek degiskenin tedavi 6ncesi HCV-RNA
titresi oldugu; virolojik niiks goriilen olgularda
niiksle birlikte olgularin timiinde serum ALT dii-
zeylerinde yiikselme oldugu ve tedavi sonu se-
rum ALT diizeyi normal olup virolojik niiks gortil-
meyen olgularin tiimiinde serum ALT diizeyleri-
nin normal diizeylerde seyrettigi gorilmektedir.
Bu bulgulara gore tedavi sonu biyokimyasal ve vi-
rolojik yanit elde edilen olgularda serum ALT dii-
zeylerinin takibinin virolojik niikstin takibinde
kullanilabilecegini diisinmekteyiz.
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