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ÖZET

HCV ile infekte olup pegile-interferon ve ribavirinden oluflan tedavi ile virolojik yan›t al›nan olgularda tedavinin
virolojik ve biyokimyasal yan›t parametreleri üzerine uzun dönemli etkilerini incelemeyi hedefledik. Tedavi so-
nunda HCV-RNA negatifleflmesi olarak tan›mlanan “tedavi sonu virolojik cevapl›lar›n” uzun dönemli virolojik ve
biyokimyasal takipleri yap›lm›flt›r. Kantitatif HCV-RNA ölçümü için COBAS AMPLICOR yöntemi kullan›lm›flt›r. Bu
retrospektif çal›flmaya 89 hasta al›nd›. Biyokimyasal ve virolojik uzun dönemli takipler pegile-interferon ve ribavi-
rin kombine tedavisinin bitiminden sonra 17.57 (alt ve üst s›n›rlar 1-42) ay süre ile yap›ld›. Tedavi sonu virolojik
yan›tl› olgulardan 13 (%14) olguda takip sonu virolojik relaps görüldü. Tüm virolojik relapslar tedavi sonras› alt›
ay içinde geliflti. Virolojik relapsl› olgularda virolojik relapsa transaminaz düzeylerinde yükselme efllik etti. Takip
süresince virolojik relaps geliflmeyen olgularda biyokimyasal relaps görülmedi. Virolojik relaps›n tek önemli belir-
leyicisi, tedavi öncesi HCV-RNA titresinin ≥ 2 x 106 kopya/mL olmas›yd›. Bu çal›flman›n sonuçlar›, tedavi bittikten
alt› ay sonras›nda halen virolojik yan›tl› olan hastalarda daha sonra relaps görülmedi¤ini ve tedavi sonras› relap-
s›n yüksek tedavi öncesi HCV-RNA titresi ile ilgili oldu¤unu göstermifltir.
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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-



G‹R‹fi

‹nterferon-alfa (IFN-α)’n›n kronik hepatit C virüs
(HCV) infeksiyonu tedavisinde etkili oldu¤u orta-
ya konulmufl ve daha sonraki y›llarda da ribavi-
rinle kombine edilmesinin etkinli¤ini art›rd›¤›
gösterilmifltir. Son y›llarda IFN’ye polietilenglikol,
molekülünün eklenmesinin [pegile (PEG)-IFN],
kronik HCV infeksiyonunda tedavi sonu alt›nc›
ayda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HCV-
RNA’n›n negatif olmas› olarak tan›mlanan kal›c›
viral yan›t oranlar›n› art›rd›¤› görülmüfltür (1).
Standart IFN veya standart IFN ve ribavirin kom-
binasyonu ile tedavi edilen olgularda kal›c› viral
yan›t sonras› uzun süreli takiplerde virolojik yan›-
t›n %70-100 oranlar›nda devam etti¤i ortaya ko-
nulmufltur (2-11). Standart IFN tedavisi alan kro-
nik HCV infeksiyonlu olgularda uzun süreli takip-
te virolojik yan›t› belirleyen ba¤›ms›z de¤iflkenin
tedavi öncesi HCV-RNA titresinin düflük olmas›
oldu¤u gösterilmifltir (11). PEG-IFN ve ribavirin
tedavisi alan kronik HCV infeksiyonlu olgularda
tedavi sonu virolojik yan›t sonras› uzun süreli ta-
kiplerde virolojik ve biyokimyasal nüks oranlar›n›
ve nüksü belirleyen de¤iflkenleri inceleyen az sa-
y›da çal›flma vard›r (4,12,13). 

Bu çal›flman›n amac›, kronik HCV infeksiyonu ne-
deniyle PEG-IFN ve ribavirin tedavisi al›p tedavi
sonu virolojik yan›t elde edilen olgularda virolojik
nüksü belirleyen de¤iflkenleri araflt›rmak, virolo-
jik ve biyokimyasal nüks aç›s›ndan olgular›n uzun
süreli takip sonuçlar›n› de¤erlendirmektir.

MATERYAL ve METOT

Bu çal›flmada, SB ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi Kronik Hepatit Poliklini¤inde 2001-2007
y›llar› aras›nda takip edilen ve kronik HCV infek-
siyonu tan›s› konularak PEG-IFN ve ribavirinden

oluflan tedavi verilip, tedavi sonu virolojik yan›t
elde edilen eriflkin olgular›n dosyalar› geriye dö-
nük olarak de¤erlendirildi. 

‹laçlar›n yan etkileri nedeniyle tedavisi kesilen
veya takipten kendi iste¤iyle ayr›lan ve bu neden-
lerle uygun süre (genotip 1 ve 4 için 12 ay; geno-
tip 2 ve 3 için alt› ay) tedavi alamayan olgular ça-
l›flmaya al›nmad›.

Aktif hepatit B virüs (HBV) ve hepatit D virüs
(HDV) infeksiyonu, intravenöz (IV) uyuflturucu
kullan›m›, malignite, gebelik ve otoimmün hepati-
ti olan olgular çal›flmaya al›nmad›.

Olgular›n boy, kilo, cinsiyet, alkol kullan›m›, teda-
vi öncesi, tedavinin üçüncü ay› sonu, tedavi sonu
ve tedavi sonras› takiplerindeki PCR ile serum
HCV-RNA titreleri ve alanin aminotransferaz
(ALT) düzeyleri, HCV genotip (line probe assay;
INNOLIPA HCV II), önceden standart IFN ve riba-
virin kombine tedavisi al›p almad›¤›, karaci¤er bi-
yopsisinde histopatolojik aktivite indeksleri
(HA‹) ve fibroz skoru bilgileri dosya bilgilerinden
kaydedildi. Beden kitle indeksi (BK‹) kilogram
cinsinden, vücut a¤›rl›¤› metre cinsinden boyun
karesine bölünerek bulundu.

HCV-RNA PCR (quantiplex HCV-RNA, Chiron Cor-
poration) yöntemiyle saptand›. 

Olgular tedavi öncesi HCV-RNA titresi ≥ 2 milyon
kopya/mL olanlar ve < 2 milyon kopya/mL olanlar
olarak iki gruba ayr›ld›.

Tedavi öncesi serum alanin aminotransferaz
(ALT) düzeyi normal s›n›r›n üst s›n›r›n› geçen ol-
gular yüksek ALT’li grup olarak tan›mland›.

Olgular tespit edilen HCV genotipine göre geno-
tip 1 ve 4’e sahip olanlar ve genotip 2 ve 3’e sahip
olanlar olmak üzere iki gruba ayr›ld›.
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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 HCV 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 106 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.



Karaci¤er biyopsi örneklerinde HA‹ modifiye
Knodell skoru kullan›larak de¤erlendirildi. Bu de-
¤erlendirmede dört parametre (periportal nek-
roz, portal inflamasyon, fibrozis ve intralobüler
nekroz) 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. Bu skor-
lama sisteminde toplam skorun 2 veya daha kü-
çük oldu¤u olgular normal kabul edilirken, en kö-
tü skor da 16 olarak belirlendi. Fibroz skorunun 4
olmas› ise siroz olarak kabul edildi. Olgular fibroz
skoru 0, 1 ve 2, 3, 4 olan olgular olarak iki gruba
ayr›ld›. Ayr›ca, 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 ayr›ld›.

Tedavi süresinin %80’inden fazla süre ile olmas›
gereken dozun %80’inden fazla dozda PEG-IFN ve
ribavirin alan olgular yeterli süre IFN ve ribavirin
alm›fl olarak kabul edildi.

Tedaviye üçüncü ayda virolojik yan›t PEG-IFN ve
ribavirinden oluflan kombine tedavinin üçüncü
ay› sonunda PCR yöntemi ile HCV-RNA negatiflefl-
mesi; tedavi sonu virolojik yan›t tedavi bitti¤i an-
da PCR ile HCV-RNA’n›n negatif olmas› ve kal›c›
virolojik yan›t da tedavi bittikten alt› ay sonra
PCR yöntemi ile HCV-RNA negatifli¤inin devam
etmesi olarak tan›mland›.

Olgular daha önceden standart IFN ve ribavirin-
den oluflan kombine tedaviyi al›p nüks etmifl ve
hiç IFN tedavisi almam›fl olarak iki gruba ayr›ld›.

Çal›flmada elde edilen verilerin de¤erlendirilme-
sinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik
paket program› kullan›ld›. Çal›flmam›z›n sonlan-
ma noktas› olarak PEG-IFN ve ribavirinden oluflan
tedavi ile tedavi sonu virolojik yan›t al›nan olgu-
larda tedavi sonras› uzun süreli takipte PCR ile
HCV-RNA pozitifleflmesi kabul edildi. Takip süresi
olarak tedavinin bitti¤i andan itibaren HCV-
RNA’n›n pozitifleflti¤i veya hastan›n herhangi bir
sebeple takip d›fl› kald›¤› zaman süreleri al›nd›. Ça-
l›flmaya al›nan olgularda takip süresi olgudan olgu-
ya çok de¤iflken oldu¤u için HCV infeksiyonu viro-
lojik nüksüne iliflkin kümülatif insidans (birikimli
olas›l›k) e¤rilerini çizmek için Kaplan-Meier yönte-
mi (karfl›laflt›rmalarda Log-rank testi) kullan›ld›. 

Kaplan-Meier yönteminde yafl›n > 60/≤ 60 y›l; > 50
/≤ 50 y›l ve > 40/≤ 40 y›l olmas›, cinsiyet, BK‹’nin
> 25/≤ 25 olmas›, alkol kullan›m›, tedavi öncesi se-
rum ALT düzeyinin yüksek olup olmamas›, tedavi
öncesi HCV-RNA titresinin yüksek olup olmamas›,
HCV genotipi, daha önceden standart IFN ve riba-
virin tedavisi al›p almamas›, PEG-IFN ve ribavirini

yeterli doz ve sürede al›p almamas›, Knodell sko-
runun > 8/≤ 8 olmas›, fibroz skorunun 0, 1, 2, 3/4
olmas›, fibroz skorunun 0, 1/2, 3, 4 olmas› ve te-
davinin üçüncü ay› sonunda virolojik cevap olup
olmamas› ile iliflkili kümülatif insidans e¤rileri
Log-rank yöntemiyle karfl›laflt›r›ld›. 

Ayr›ca, kal›c› viral yan›t› olan ve olmayan olgu
gruplar› yafl, cinsiyet, BK‹, tedavinin üçüncü ay›
sonunda virolojik yan›t olup olmamas›, karaci¤er
biyopsisinde HA‹ ve fibroz skoru, HCV genotipi,
tedavi öncesi serum HCV-RNA titresinin yüksek
olup olmamas›, tedavi öncesi serum ALT yüksek-
li¤i olup olmamas›, alkol kullan›m›, tedavi s›ras›n-
da PEG-IFN ve ribavirinin yeterli süre ve dozda
verilip verilmemesi ve önceden standart IFN ve
ribavirin tedavisi al›p almamas›na göre karfl›laflt›-
r›ld›. Yafl de¤iflkeni ortalama ± standart sapma
olarak ifade edilirken, cinsiyet da¤›l›m›, HCV ge-
notip da¤›l›m›, tedavinin üçüncü ay› sonunda vi-
rolojik yan›t olup olmamas›, tedavi öncesi serum
HCV-RNA titresinin yüksek olup olmamas›, tedavi
öncesi serum ALT yüksekli¤i olup olmamas›, alkol
kullan›m› olup olmamas›, tedavi s›ras›nda PEG-
IFN ve ribavirinin yeterli süre ve dozda verilip ve-
rilmemesi, önceden belirlenen belli fibroz skoru
ve Knodell skorlar›na sahip olma durumu ve ön-
ceden standart IFN ve ribavirin tedavisi al›n›p
al›nmamas› ile ilgili veriler olgu say›s› veya olgu
say›s› ve yüzde de¤er olarak ifade edildi. Karfl›lafl-
t›rmalarda normal da¤›l›m göstermeyen yafl de-
¤iflkeni için Mann-Whitney U testi ve kategorik
de¤iflkenler için ki-kare testi kullan›ld›. 

Tüm istatistik testler iki yönlü olarak uyguland›.
p< 0.05 olmas› istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi.

BULGULAR

Kronik Hepatit Poliklini¤inde takip edilen kronik
HCV infeksiyonlu olgular›n dosyalar› incelendi-
¤inde, 89 olgunun PEG-IFN ve ribavirinden oluflan
tedaviyi tamamlad›¤› ve tedavi sonu virolojik ya-
n›t al›nd›¤› görüldü. Olgulara PEG-IFN olarak PEG-
IFN-α2b’nin 1.5 µg/kg veya PEG-IFN-α2a’n›n 180
µg haftada bir subkütan yolla uygulanmak üzere
verildi¤i görüldü. Ribavirin ise vücut a¤›rl›¤› 75 kg
ve üzerinde olan olgulara 1200 mg/gün; 75 kg’dan
az olan olgulara ise 1000 mg/gün dozunda veril-
miflti. Tedaviye HCV genotip 1 ve 4 olan olgular
için toplam 12 ay; HCV genotip 2 ve 3 olan olgular
içinse toplam alt› ay devam edilmiflti. Olgular›n
tedavi sonundan itibaren ortalama takip süreleri
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17.57 ayd› (alt ve üst s›n›rlar 1-42 ay). Tüm virolo-
jik nükslerin tedavi bittikten sonra alt› ay içinde
oldu¤u görüldü. Çal›flmaya al›nan 89 olgudan
86’s› tedavi sonras› en az alt› ay süreyle takip
edilmiflti ve bu olgular›n da 13 (%14)’ünde tedavi
sonu alt›nc› aya kadar virolojik nüks olufltu¤u gö-
rüldü. Tedavi sonu en az alt› ay takip edilen olgu-
lardan virolojik nüks oluflan ve oluflmayan olgu
gruplar›n›n tedavi öncesi baz› de¤iflkenler aç›s›n-
dan karfl›laflt›r›lmas›na iliflkin veriler Tablo 1’de
özetlenmifltir. Tedavi sonras› alt› ay içinde nüks
oluflan olgu grubunda, nüks oluflmayan olgu gru-
buna göre HCV-RNA titresi 2 x 106 kopya/mL’den
fazla olan olgular›n oran›n›n istatistiksel olarak
anlaml› ölçüde daha fazla oldu¤u görüldü (s›ra-
s›yla %100 ve %62, p= 0.013).

Tedavi sonras› üçüncü ve alt›nc› ayda kümülatif
virolojik yan›tl› kalma olas›l›klar› s›ras›yla %92 ve
%85 olarak bulundu. Tedavi sonras› virolojik

nüks kümülatif olas›l›klar›n› gösteren Kaplan-Me-
ier e¤risi fiekil 1’de gösterilmifltir. Tedavi sonras›
ortalama virolojik yan›tl› kalma süresi 36.31 (%95
güven aral›¤› 33, 46-39, 16) ayd›.

Tedavi sonras› virolojik nüksle ilgili olmak üzere
yafl›n > 60/≤ 60 y›l; > 50/≤ 50 y›l ve > 40/≤ 40 y›l ol-
mas›, cinsiyet, BK‹’nin > 25/≤ 25 olmas›, alkol kul-
lan›m›, tedavi öncesi serum ALT düzeyinin yük-
sek olup olmamas›, HCV genotipi, daha önceden
standart IFN ve ribavirin tedavisi al›p almamas›,
PEG-IFN ve ribavirini yeterli doz ve sürede al›p al-
mamas›, Knodell skorunun > 8/≤ 8 olmas›, fibroz
skorunun 0, 1, 2, 3/4 olmas›, fibroz skorunun 0,
1/2, 3, 4 olmas› ve tedavinin üçüncü ay› sonunda
virolojik cevap olup olmamas› ile iliflkili kümülatif
insidans e¤rileri aras›nda anlaml› fark olmad›¤›;
tedavi öncesi HCV-RNA titresinin yüksek olup ol-
mamas›na iliflkin kümülatif insidans e¤rileri ara-
s›nda ise anlaml› fark oldu¤u bulundu (p= 0.018)
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Tablo 1. Tedavi sonu en az alt› ay takip edilen ve virolojik nüks oluflan olgu grubunun virolojik nüks oluflmayan
olgu grubuyla tedavi öncesi baz› de¤iflkenler aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›na iliflkin veriler.

Nüks olmayan olgu grubu Nüks olan olgu grubu p

Olgu sayısı (n) 73 13

Yaş (yıl) 55.46 ± 6.46 52.64 ± 7.95 0.099

(Genotip 1, 4)/(genotip 2, 3) (n) 35/6 7/0 0.573

Erkek/kadın (n) 35/38 4/9 0.366

Pegile-interferon ve/veya ribavirini 19   26 5   38 0.504
yetersiz dozda alan olgular (n, %)

Tedavi öncesi serum ALT düzeyi 62   84 10   76 0.437
normalin üst sınırını geçen
olgular (n, %)

Önceden standart interferon ve 23   31 3   23 0.746
ribavirin kombine tedavisi
alan olgular (n, %)

Tedavi öncesi serum HCV-RNA 35/56   62 11/11   100 0.013
> 2 x 106 kopya/mL olan olgular (n, %)

Tedavinin üçüncü ayı sonunda virolojik 70   96 12   92 0.487
yanıtlı/yanıtsız olgular (n, %)

Alkol kullanan olgular (n, %) 12   16 3   23 0.691

Fibroz skoru 4 olan olgular (n, %) 7   9 1   7 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.



(Tablo 2). HCV-RNA titresinin yüksek olup olma-
mas›na göre virolojik nüks kümülatif olas›l›klar›n›
gösteren Kaplan-Meier e¤risi fiekil 2’de gösteril-
mifltir. Tedavi öncesi HCV-RNA titresi > 2 x 106

kopya/mL olan olgular bu titreden daha düflük bir
de¤ere sahip olan olgulara göre tedavi sonras›
uzun süreli takipte daha fazla virolojik nüks göste-
riyordu.

Tedavi sonu virolojik yan›t elde edildikten sonra
en az alt› ay takip edilen 86 olgunun 13’ünde kal›-
c› viral yan›t elde edilemezken, 73’ünde kal›c› vi-
ral yan›t elde edilmiflti. Kal›c› viral yan›t elde edi-
len 73 olgunun 62’sinde tedavi öncesi serum ALT
düzeyleri yüksekken, 11’inde normal s›n›rlarday-
d›. Kal›c› viral yan›tl› olup tedavi öncesi serum
ALT düzeyleri yüksek olan 62 olgunun 56’s›nda te-
davi sonu ve uzun dönemli takipte serum ALT dü-
zeylerinin normal s›n›rlarda seyretti¤i; alt›s›nda
ise tedavi sonu serum ALT düzeyinin yüksek ol-
du¤u görüldü. Kal›c› viral yan›t oldu¤u halde te-
davi sonu serum ALT düzeyi yüksek olan bu alt›
olgudan birinde tüm takip süresince serum ALT
düzeylerinin yüksek oldu¤u; ikisinde tüm takip sü-
resince zaman zaman serum ALT düzeyi yüksek-
liklerinin bulundu¤u ve üçünde de s›ras›yla teda-

vi sonu 17., 18. ve 36. aylarda serum ALT düzeyle-
rinin normal s›n›rlara düfltü¤ü görüldü (fiekil 3).

Tedavi sonu virolojik yan›t varken kal›c› viral ya-
n›t al›namayan 13 olgunun 10’unda tedavi öncesi
serum ALT düzeyleri yüksek ve üçünde normal s›-
n›rlardayd›. Bu olgularda tedavi sonu virolojik ya-
n›tla birlikte serum ALT düzeylerinin normal s›-
n›rlara indi¤i, ancak daha sonra oluflan virolojik
nüksle birlikte tüm olgularda serum ALT düzeyle-
rinde yükselme oldu¤u görüldü (fiekil 4).

TARTIfiMA

Toplam 211 olguya haftada üç kez 3 MU IFN-α2b
alt› ay (grup 1) veya 12 ay (grup 2) verilen bir ça-
l›flmada, tedavi sonu uzun süreli takip sonucu
(grup 1 için ortalama 3.4, grup 2 için ortalama 4.2
y›l) grup 1’de uzun süreli virolojik yan›t›n %11.8
ve grup 2’de %31 oran›nda elde edildi¤i görül-
müfltür (11). Bu çal›flmada, uzun süreli virolojik
yan›t› belirleyen ba¤›ms›z de¤iflkenin tedavi ön-
cesi HCV-RNA titresinin düflük olmas› oldu¤u bu-
lunmufltur. On olguya standart IFN tedavisi veri-
len bir di¤er çal›flmada, tedaviye cevap veren se-
kiz olgunun alt›s›nda üç-alt› y›ll›k takipte virolojik
nüks gözlenmezken, ikisinde nüks görülmüfl ve
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fiekil 1. Tedavi sonras› virolojik nüks kümülatif olas›l›klar›n› gösteren Kaplan-Meier e¤risi.
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bafllang›ç HCV-RNA titresinin uzun süreli takipte
nükse etki etmedi¤i ileri sürülmüfltür (6). Bizim
çal›flmam›zda, PEG-IFN ve ribavirin kombine te-
davisi sonras› uzun süreli takipte nüksü belirle-

yen de¤iflken olarak HCV-RNA titresinin 2 x 106

kopya/mL’den fazla olmas› bulunmufltur. 

Standart IFN veya standart IFN ribavirin kombine
tedavisi verilen olgularda kal›c› virolojik yan›t el-

fiekil 2. Tedavi öncesi HCV-RNA titresi ≥ 2 x 106 kopya/mL/< 2 x 106 kopya/mL olmas›na göre virolojik nüks kü-
mülatif olas›l›klar›n› gösteren Kaplan-Meier e¤rilerinin karfl›laflt›r›lmas›.

fiekil 3. Kal›c› viral yan›t al›nan 73 olgunun tedavi öncesi, tedavi sonu ve takip süresince serum alanin aminot-
ransferaz (ALT) düzeyleri.

Seksen alt› olgu

Kal›c› viral yan›t al›namayan 13 olgu Kal›c› viral yan›t al›nan 73 olgu

On bir olguda tedavi öncesi ALT normalTedavi öncesi ALT yüksek 62 olgu

Elli alt› olguda tedavi sonu ve takipte ALT normal

• ‹ki olguda ALT
zaman zaman yüksek

• Bir olguda ALT
sürekli yüksek

• Bir olguda tedavi sonu 17. ayda,
• Bir olguda tedavi sonu 18. ayda
• Bir olguda tedavi sonu 36. ayda

ALT normal

Alt› olguda tedavi sonu ALT yüksek



de edildikten sonra uzun süreli virolojik yan›t
oranlar›yla ilgili çal›flmalar Tablo 3’te özetlenmifl-
tir. Bu çal›flmalardan standart IFN ve ribavirin
kombine tedavisini içeren iki çal›flmada kal›c› vi-
ral yan›t sonras› uzun süreli takipte nüks oran›
%0 olarak bulunmufltur (9,14). Sadece standart
IFN’nin kullan›ld›¤› çal›flmalarda ise nüks farkl›
oranlarda (%0-30) bulunmufltur (2,3,5,7,8,10,15).
Yap›lan çal›flmalarda olgu say›lar› genelde az ol-
makla birlikte, tedavide standart IFN’nin kullan›l-
d›¤› ve 286 kal›c› viral yan›tl› olguyu içeren bir ça-
l›flmada 60 ayl›k takipte nüks oranlar› %4.7 olarak
bulunmufltur (3). Bizim çal›flmam›zda, tedavi
sonras› 17.57 (alt ve üst s›n›r 1-42 ay) ay boyunca
olgular takip edilmifl ve yukar›da sözü geçen ça-
l›flmalardan farkl› olarak olgularda PEG-IFN-riba-
virin kombinasyon tedavisi kullan›lm›flt›. Çal›fl-
mam›zda tedavi sonu virolojik yan›tl› 89 olgunun
86’s› tedavi sonu en az alt› ay takip edildi ve bu
olgular›n %14’ünde virolojik nüks olufltu. Olgula-
r›m›zda tedavi sonu alt› aydan sonra virolojik
nüks görülmedi. Literatürde PEG-IFN ve ribavirin
tedavisi alan olgularda kal›c› viral yan›t sonras›
uzun süreli takiplere iliflkin çal›flmalar az say›da
olup, Tablo 4’te özetlenmifltir. Bu çal›flmalardan
birinde PEG-IFN alm›fl ve kal›c› viral yan›t elde
edilmifl 174 ve PEG-IFN-ribavirin kombine tedavi-
si alm›fl ve kal›c› viral yan›t elde edilmifl 671 olgu-
dan oluflan bir grup hasta befl y›ldan fazla sürey-
le takip edilmifl ve sadece 7 (> %1) olguda virolo-
jik nüks görülmüfltür (13). Bu çal›flmada, olgula-
r›n tedavilerini de¤iflik doz ve sürelerde ald›klar›
görülmüfltür. Bu olgulardan takibin bafllang›c›nda
serum ALT düzeyi normal olanlarda ve PEG-IFN
ve ribavirin tedavisini 48 hafta süreyle alanlarda
takip süresince virolojik nüksün hiç görülmedi¤i
görülmüfltür. Bizim çal›flmam›zda da olgular›n tü-

mü PEG-IFN ve ribavirin kombine tedavisini 48
hafta süreyle alm›fl olgulard› ve kal›c› viral yan›t
sonras› hiçbirinde nüks görülmemiflti. Bir baflka
çal›flmada, standart IFN ile kal›c› virolojik yan›t
elde edilen 12 olgu ve PEG-IFN-ribavirin kombine
tedavisi ile kal›c› virolojik yan›t elde edilen 175 ol-
gu incelenmifl ve kal›c› viral yan›t elde edildikten
sonra ortalama 29 (12-172) ay içinde virolojik
nüks olmad›¤› görülmüfl ve olgular›n %90’›nda se-
rum ALT düzeyleri normal seyretmifltir (4). Yine
olgular›n tedavisinde standart IFN, standart IFN
ve ribavirin kombinasyonu, PEG-IFN veya PEG-IFN
ve ribavirin kombinasyonunun kullan›ld›¤› bir di-
¤er çal›flmada kal›c› viral yan›t oluflmufl 147 olgu
2.3 (alt ve üst s›n›rlar 0.3-10.3) y›l takip edilmifl ve
sadece bir olguda virolojik nüks görülmüfltür (12).
Kal›c› viral yan›t sonras› hiç virolojik nüks görül-
meyen çal›flmam›z, PEG-IFN ve ribavirinin kullan›l-
d›¤› yukar›daki üç çal›flmayla nüks oranlar› aç›s›n-
dan uyumlu bulunmufltur (4,12,13). 

Kal›c› viral yan›t gösteren kronik HCV infeksiyon-
lu olgular›n uzun süreli takiplerinde serum ALT
düzeylerinin seyrine iliflkin literatür bilgileri Tab-
lo 3’te özetlenmifltir. Yap›lan bir çal›flmada, stan-
dart IFN ile kal›c› viral yan›t elde edilen 26 olgu-
nun 3.5-8.8 y›l takibi sonucunda serum ALT dü-
zeyleri bafllang›çta normalken, virolojik nüks gö-
rülen iki olguda ve nüks görülmeyen iki olguda
serum ALT düzeylerinde yükselme görülmüfltür
(10). Bu çal›flmada, virolojik nüks görülen olgu-
larda tedavi sonu ikinci y›lda virolojik ve biyo-
kimyasal nüks birlikte görülmüfltür. Bir di¤er ça-
l›flmada da, klasik IFN ve PEG-IFN ribavirin kombi-
nasyonu ile kal›c› viral yan›t elde edilen 187 olgu-
nun ortalama 29 (alt ve üst s›n›rlar 12-172) ay ta-
kibinde hiç virolojik nüks görülmezken, %90 olgu-
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fiekil 4. Kal›c› viral yan›t al›namayan 73 olgunun tedavi öncesi, tedavi sonu ve takip süresince serum alanin ami-
notransferaz (ALT) düzeyleri.

Kal›c› viral yan›t al›namayan 13 olgu

Tedavi sonu virolojik nüksle birlikte
ALT’de yükselme

On olguda tedavi öncesi
ALT yüksek

Üç olguda tedavi öncesi
ALT normal



da serum ALT düzeylerinin normal seyretti¤i gö-
rülmüfltür (4). Bir baflka çal›flmada, standart IFN
ile kal›c› virolojik yan›t elde edilen 286 olgunun
befl y›ll›k takibinde 12 (%4.7) olguda ilk dört y›l
içinde virolojik nüks geliflmifl ve bu olgular›n da
alt›s›nda virolojik nükse biyokimyasal nüks efllik
etmifltir (3). Klasik IFN ile kal›c› viral yan›t elde
edilen 41 olgunun 38 (alt ve üst s›n›r 6-92) ay ta-
kibini içeren bir çal›flmada 29 (%70) olguda viro-
lojik nüks görülmedi¤i ve bunlar›n da sadece birin-
de serum ALT düzeyinin yüksek seyretti¤i; 12

(%30) olguda virolojik nüks oldu¤u ve bunlar›n da
alt›s›nda serum ALT düzeylerinin yüksek seyretti¤i
görülmüfltür (15). Kal›c› viral yan›tl› 171 olgunun
35.38 ± 22.2 ay takip edildi¤i bir çal›flmada da viro-
lojik ve biyokimyasal nüks görülmemifltir (7). Bi-
zim çal›flmam›zda ise tedavi sonu virolojik yan›t ve
biyokimyasal yan›t varken, tedavi sonu alt› ay için-
de virolojik nüks görülen 13 olguda oluflan virolo-
jik nüksle birlikte tüm olgularda serum ALT düzey-
lerinde yükselme oldu¤u görülmüfltür. Bu 13 ol-
gunun üçünde tedavi öncesi serum ALT düzeyleri
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Tablo 3. Standart interferon veya standart interferon ribavirin kombine tedavisi verilen olgularda kal›c›
virolojik yan›t elde edildikten sonra uzun süreli virolojik yan›t oranlar›yla ilgili çal›flmalar.

Kalıcı Serum ALT Serum ALT
virolojik düzeyinde düzeyinde

yanıt sonrası yükselme yükselme
takip süresi olan olan

Kalıcı [ortalama Nüks olgular olgular
virolojik Tedavi (alt sınır- olan (virolojik (virolojik
yanıtlı süresi üst sınır)] olgu nüks nüks

Kaynak olgu sayısı Tedavi tipi (hafta) (ay) % olmayanlarda) olanlarda)
8 5 IFN-α2b 3 MU/ 24 48.2  (23-66) 0 - -

haftada üç kez,
16 hafta,

sonra
1.5-10 MU/haftada
üç kez, sekiz hafta

9 57 IFN-α 3-6 MU/ 24 41 (12-105) 0 - -
haftada üç kez

+ ribavirin

2 5 IFN-α2b total 52 ± 6 72-156 0 1 (%20) -
doz 492 ± 116 MU

14 12 IFN-α2a 3 MU/ 24 24 0 - -
haftada üç kez

+ ribavirin

5 14 IFN-α2b 60 24 0 1 (%7.1) -

7 171 - - 35.38 ± 22.2 0 0 0

10 26 IFN-α2b 3 MU/ 36-60 42-105.6 7.6 2 (%100) 2 (%7.6)
haftada üç kez,

insan lökosit IFN-α
3 MU/haftada

üç 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: İnterferon.
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normalken virolojik nüksle birlikte bunlarda da se-
rum ALT düzeylerinin yükseldi¤i görülmüfltür. Ka-
l›c› viral yan›t ve tedavi sonu biyokimyasal yan›t
al›nan 56 olgunun uzun süreli takibinde virolojik
nüks ve biyokimyasal nüks görülmemifltir.

Bu çal›flman›n bulgular›n› gözönüne alacak olur-
sak, PEG-IFN ve ribavirin kombine tedavisi ile te-
davi edilen ve tedavi sonu virolojik yan›t elde edi-
len kronik HCV infeksiyonlu olgularda virolojik
nükslerin ilk alt› ay içinde geliflti¤i ve alt› aydan
sonra virolojik nüks görülmedi¤i; virolojik nüksü
belirleyen tek de¤iflkenin tedavi öncesi HCV-RNA
titresi oldu¤u; virolojik nüks görülen olgularda
nüksle birlikte olgular›n tümünde serum ALT dü-
zeylerinde yükselme oldu¤u ve tedavi sonu se-
rum ALT düzeyi normal olup virolojik nüks görül-
meyen olgular›n tümünde serum ALT düzeyleri-
nin normal düzeylerde seyretti¤i görülmektedir.
Bu bulgulara göre tedavi sonu biyokimyasal ve vi-
rolojik yan›t elde edilen olgularda serum ALT dü-
zeylerinin takibinin virolojik nüksün takibinde
kullan›labilece¤ini düflünmekteyiz.
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Kalıcı Serum ALT Serum ALT
virolojik düzeyinde düzeyinde

yanıt sonrası yükselme yükselme
takip süresi olan olan

Kalıcı [ortalama Nüks olgular olgular
virolojik Tedavi (alt sınır- olan (virolojik (virolojik
yanıtlı süresi üst sınır)] olgu nüks nüks

Kaynak olgu sayısı Tedavi tipi (hafta) (ay) % olmayanlarda) olanlarda)
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pegile-IFN + ribavirin
+ ribavirin için 73

IFN: İnterferon.
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