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OZET

Bu calismada, retrospektif olarak uzun dénem kalict virolojik yarnit orani ile antiviral tedavi arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaclanmugtir.

Calismaya 87 kronik hepatit C (KHC) hastast alindi. Tedavinin 12. haftasinda, RT-PCR ile HCV RNA negatif
olmasi veya HCV RNA'da 2-log,, diistis olmasi; erken virolojik yarut (EVY) olarak tarumlanmustir. Tedavinin
bitimindeki virolojik yanit tedavi sonu viral yanit olarak; tedaviden alti ay sonraki yanit ise kalict virolojik yanit
(KVY) olarak tarumlanrusti. Tedaviden bir yil sonraki yanit ise uzun dénem kalici virolojik yanit (UDKVY)
olarak tarimlanmusgtir.

Calismaya alinan 87 hastanin 36'st erkek 41'i bayandi. Standart interferon-a (sIFN-o) 19 hastaya, sIFN-o +
ribavirin 49 hastaya ve peg-IFN + ribavirin 19 hastaya verildi. Hastalarin %72.4'iinde EVY, %67.8'inde tedavi
sonu viral yanut, %51.7'sinde KVY ve %45.9'unda UDKVY saptandi. EVY tespit edilen hastalarda UDKVY orani
daha yiiksekti. UDKVY tiim hastalarin %95'inde 2 yil boyunca, %70'inde 3 yil, %60'inda 4 yil, %22.5'inde 5 yil,
%7.5'inde 6 yil ve %2.5'inde ise 8 yildir devam ediyordu. UDKVY'li hastalardan monoterapi ve kombinasyon
tedavisi alan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii bulundu (p <0.05).

Sonuc olarak EVY saptanan veya kombinasyon tedavisi alan KHC hastalarinda UDKVY orani daha ytiksektir.

Anahtar kelimeler: Uzun donem kalict yanit, erken virolojik yanit, hepatit C virusu, interferon-a, ribavirin.

SUMMARY
Long-term Sustained Virological Response Rate in Treatment of Chronic Hepatitis C Patients

In this study, it was aimed to evaluate the relationship between long-term sustained virological response
(LTSVR) rate and antiviral treatment, retrospectively.

Eighty seven chronic hepatitis C patients were enrolled in this study. In the 12" week of the treatment, a
negative HCV RNA determined by RT-PCR or 2-log,,decrease in HCV RNA was considered as early virological
response (EVR). The virological response at the end of the treatment was considered as post-treatment viral
response. The response after six months of the treatment was considered as sustained virological response
(SVR). The response after one year of the treatment was considered as long term sustained virological
response (LTSVR).
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Thirty six of 87 patients were male and 41 were was female. Standart interferon-a (sIFN-a) was given to 19
patients, sIFN- a plus ribavirin to 49 patients and peg-IFN plus ribavirin to 19 patients. EVR, post-treatment viral
response, SVR and LTSVR ratios were 72.4%, 67.8%, 51.7% and 45.9%, respectively. The ratio of LTSVR was
higher in EVR detected patients. The LTSVR was present for two years in 95%, three years in 70%, four years in
60%, five years in 22.5%, six years in 7.5% and eight years in 2.5% of the patients. The differences between the
LTSVR in the patients that were treated with monotherapy and either combination therapies was found to be

statistically significant (p <0.05).

In conclusion, the LTSVR ratio was higher in CHC patients who had EVR or treated with combination therapy.

Keywords: Long-term sustainedresponse, early virological response, hepatitis C virus, interferon-a, ribavirin.

GIRIS

Kronik karaciger hastaliginin major sebeplerinden
biri olan Hepatit C Virusu (HCV) enfeksiyonunun
170 milyon insan etkiledigi tahmin edilmektedir.
1980'lerin sonunda, bu KHC hastalarinin
tedavisinde kullanilan ilk etkili ila¢ interferon-alfa
(INF-) idi (1, 2). Yapilan ¢alismalarda, ribavirin ve
polietilenglikol molekiiliiniin eklendigi interferon
(pegile interferon) tedavisinin kalici virolojik yanit
(KVY) oranini genotip 2/3 hastalarinda %76-82 ve
genotip 1 hastalarinda %42-46 oranlarinda artirdigi
gosterilmistir (3-5).

Bu calismada, antiviral tedavi uygulanan KHC
hastalarinda uzun dénem kalici virolojik yamt
orani ile bu yanitin virolojik dayanikhiliginin
belirlenmesi arasindaki iliskinin geriye doniik
olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Hastalar

Calisma Ocak 1999 ve Haziran 2007 tarihleri
arasinda yapildi. Calismaya 19-65 yaslan arasinda
(ortalama 47.0+10.6 yas) 36 erkek ve 51 kadin ol-
mak 87 kronik HCV hastas1 alindi. Tiim hastalarda
anti-HCV ve serum HCV RNA (AmplicorTM; Roche
Diagnostics, NJ, USA) pozitifti. 6 aylik takipte aspar-
tat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri yiiksekti. Calismaya alinmama
kriterleri 18 yas alt1 veya 65 yas tsti, eslik eden
hepatit B virus veya Human immunodeficiency
virus (HIV) enfeksiyonu, asirn alkol kullamim
oykust, siroz, otoimmun hepatit ve gebelik olarak
belirlendi. Tim hastalara perkutan karaciger
biyopsisi yapildi ve Knodell skorlamasina gore
degerlendirildi (6).

Tedavi ve Takip

Ondokuz hastaya standart interferon-a (sIFN-a),
49 hastaya sIFN- a + ribavirin ve 19 hastaya ise

pegile interferon (peg-IFN) + ribavirin verildi.
Hastalar haftada 3 kez 3 MU subkutan sIFN-
(Intron-A; Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, NJ, USA veya Roferon, Roche, Basel
Switzerland) ve/veya ginliik ribavirinle (Rebetol;
Schering-Plough) tedavi edildi. Peg-IFN (PEG-
Intron; Schering Plough, NJ, USA) 12 ay boyunca
haftada tek doz ve ribavirin ile kombine edildi.
Ribavirin, <75 kg olan hastalara toplam 1000
mg/giin dozunda, >75 kg olan hastalara toplam
1200 mg/giin dozunda verildi.

Hastalar tedavi 6ncesinde, 3. ayda, tedavi sonunda,
tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra degerlen-
dirildi. UDKVY olan hastalar 6 aylik araliklarla takip
edildi. Her vizitte; yan etki, vital bulgular, fizik
muayene, tam kan sayimi ve kan biyokimyasi
degerlendirmeleri yapildi. Ribavirin dozu subjektif
semptomlara veya objektif anemi belirtilerine gore
ayarlandi. Serum HCV RNA diizeyi 3. ayda, antiviral
tedavi sonunda ve antiviral tedavinin tamamlan-
masindan 6 ay sonra kaydedilerek degerlendirildi.
Hastalarin tedavisinin 12. haftasinda HCV RNA (RT-
PCR ile) negatifligi veya diizeyinde = 2 log,, diisiis
olmasi EVY olarak tanimlandi. Tedavi tamamlan-
diktan 6 ay sonrasindaki yanit KVY olarak tanim-
landi. Tedavi kesildikten 1 yil sonraki yanit ise
UDKVY olarak kabul edildi. Tedavinin ilk, ikinci,
altinci aylarinda ve tedavi bitiminde ve tedavi son-
ras1 takiplerde biyokimyasal ve virolojik yanitlar
degerlendirildi. Serum aminotransferaz konsant-
rasyonlarnin normal sinirlar i¢inde olmasi biyo-
kimyasal yanit olarak adlandinldi. Tedavinin 3.
ayinda HCV RNA porzitif saptanan veya 2 log,, diis-
me olmayan hastalar yanitsiz olarak kabul edildi

™.

Istatistiksel Analiz

Kantitatif degiskenler ortalama = standard
deviasyon olarak ifade edildi. Istatistik analizi
olarak Ki-kare testi kullanildi ve p <0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Seksen yedi hastanin %41.3'i erkek, %58.7'i
bayandi. 78 hasta daha 6nce hi¢ tedavi almamisti
ve 9 hastada ise relaps vardi. Knodell skorlamasina
gore histolojik aktivite indeksi ortalama 7.1+2.9
olarak saptandi (6). Toplam 15 hasta calismanin
tedavi asamasinda veya tedavi tamamlandiktan
sonraki takip doneminde kontrollere gelmedi.

Tablo 1'de, KHC hastalarinin tedavi 6ncesi, tedavi
siirecinde ve takip sirasinda AST, ALT seviyeleri
gorilmektedir.

Tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasindaki 3., 6., ve
12. aylarda AST degerleri arasinda anlaml fark
bulundu (p <0.01). Benzer sekilde, tedavi
oncesindeki ALT seviyesi ile tedavi sonrasi
donemdeki 3, 6 ve 12. aylardaki ALT oranlarn
arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark vardi

Z
2\
7

Tablo 1. KHC hastalarinin AST ve ALT seviyeleri
AST (Ort+=SD)* ALT (Ort+SD)
Tedavi 6ncesi 73.1+61.7 111.8+65.5
Tedavinin 3. ay1 33.4%£24.0 33.3x24.7
Tedavi bitimi 32.6+30.2 32.8+31.5
Takibin 6. ay1 22.5+8.4" 21.6x11.1°
Takibin 12. ay1 22.5+8.6" 20.4+10.1°

“Ortalama +Standard deviasyon,
"Sadece tedaviye yanit veren hastalar

(p <0.01). Tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ayindaki,
tedavi bitimindeki, takip siirecindeki 6. ve 12.
aylarin AST ve ALT seviyeleri Sekil 1'de
gosterilmistir.

—=— AST

ALT

aylar

12 18

Sekil 1. AST ve ALT diizeylerindeki seri degisiklikler; tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve takip siirecinde.

Standart interferon-o (sIFN-a) 19 hastaya, SIFN- a. +
ribavirin 49 hastaya ve peg-IFN + ribavirin 19

hastaya verildi. Tedavi secenekleri ve yanit oranlar
Tablo 2' de verilmistir.

Tablo 2. Tedavi protokolleri ve yanit oranlari

Tedaviye Yanit Oranlar

Alinan tedavi

Tedaviye yanitsiz Takiplere gelmeyen Relaps UDKVY*
sIFN (n=19) % 52.7 (10/19) % 5.2 (1/19) % 26.4 (5/19) % 15.7 (3/19)
SIFN + ribavirin (n=49) % 22.5 (11/49) % 16.3 (8/49) % 6.1 (3/49) % 55.1 (27/49)
Peg-IFN + ribavirin (n=19) % 10.5 (2/19) % 31.6 (6/19) % 5.2 (1/19) % 52.6 (10/19)

*UDKVY; uzun dénem kalici viral yanit
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Hastalarin %72.41nde EVY, %67.8'inde tedavi sonu
viral yanmit, %82.3'iinde biyokimyasal yanit,
%51.7'sinde KVY ve %45.9'unda ise UDKVY
saptandi. UDKVY orami EVY'li hastalarda daha
yiiksekti (p <0.05). UDKVY saptanan 40 hastanin
37'si EVY hastalarindan olugsmakta idi. UDKVY'li
hastalarin 234 bayan ve 17'si erkekti. UDKVY'li
hastalarin cinsiyetiile tedaviye yanit orani arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p >0.05).
UDKVY'li hastalarin %92.5'inde biyokimyasal yanit
mevcuttu. Interferon tedavisi genel olarak iyi
tolere edildi ve ciddi yan etki g6zlenmedi.

UDKVY saglanan 40 hastanin %95 takibin ikinci
yili, %70'i tictinet yili, %601 dordiincii yili, %22.5'
besinci yil1, %7.5' altinci yil ve %2.5' ise sekizinci
yilinda idi. Takipler sirasinda hicbir hastada hepa-
tik dekompansasyon, siroz ve hepatoselliiler
karsinoma saptanmadi. UDKVY" olan monoterapi
ve kombinasyon tedavisi alan hastalar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p <0.05).

KVY saglanan ve UDKVY acisindan takip edilen
hastalar ve takip siireleri Sekil 2'de gosterilmistir.

Hasta sayisi

1 2 3 4 5 6 7 8
Uzun dénem KVY takibi (yillar)

Sekil 2. KVY sonrast hastalarin takip siireleri

TARTISMA

INF tedavisine yanit1 gdsteren cok sayida virolojik
parametre mevcuttur; viral yik, viral genotip,
quasispecies (tiirimsii), mutasyonlarin varligi ve
muhtemel INF-sensitivitenin belirlenmesi
bunlardan bazilandir. Kimi hastalar haftada 3 kez
INF tedavisine yanit vermesine ragmen, diger
hastalar (genotip 1b ile enfekte veya yiiksek viral
yiikii olan hastalar) daha agresif bir tedavi
yaklasimi gerektirebilirler (8).

KHC tedavisinde haftada 3 kez 3 MU veya esdeger
sINF'nin verilmesiyle hastalarin yaklasik %33-
50'sinde yanit saglanabilmistir. Ancak cogu
hastada tedavinin sonlandirilmasiyla relaps

10

gelismisg, SINF monoterapisi ile tedavi edilen
hastalarda uzun donem kalic1 yanit sadece %3-19
oraninda gozlenmistir (9).

Ribavirinin hentz kullanima sunulmadigi
donemde, sIFN monoterapisi ile KHC hastalarinda
yanit oranlarn disik iken sIFN + ribavirin
kombinasyon tedavisine ¢ok daha iyi yamt alindigi
bilinmektedir. Calismamizda UDKVY oram sINF
monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda %15.7,
sIFN + ribavirin kombinasyonu ve peg-IFN +
ribavirin tedavisi alanlarda ise sirasiyla %55.1 ve
%52.6 oraninda saptanmustir.

Ulkemizde, HCV hastalarinda genotip 1'in (%94.4)
en yaygin genotip oldugu dikkate alinirsa
calismamizda saptanan yanit oranlan literatiirle
uyumlu bulunmustur (10, 11).

UDKVY saglanan 40 hastanin %95 takibin ikinci,
%701 dclined, %601 dordincii, %22.5'1 besinci,
%7.5'1 altinct ve %2.5' ise sekizinci yilinda idi.
UDKVY'li hastalar icinde monoterapi ve kombi-
nasyon tedavisi alan hastalar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05).

Chavalitdhamrong ve ark.'larinin yaptiklari
calismada tedavi sonrasi ortalama 3 yil takip edilen
hastalarda hepatik dekompansasyona rastlan-
mazken (¢ hastada hepatoselliiler karsinoma
gelismistir (12). Bu hastalarn ikisinde tedavi
oncesinde belirgin siroz bulgulan tespit edilmistir.
Bizim hastalarimizin hicbirinde hepatik dekom-
pansasyon, siroz ve hepatoselliiler karsinoma
saptanmamugstlr. Calismamizda vaka sayisinin
diger calismalara gore daha az olmasi, takip siiresi,
enfeksiyon yas1 gibi faktorler buna etken olabilir.
Baska bir calismada ise tedaviye yanit veren 187
hasta ortalama 29 ay takip edilmistir. Hicbir
hastada relaps gozlenmemis ve Peg-INF +
ribavirin tedavisine KVY veren KHC hastalarinda
uzun sireli prognozun Umit verici oldugu
belirtilmektedir (13). Fransa'da yapilan bir
calismada ise interferon tedavisi ile KVY saglanan
hastalarda uzun siireli takiplerde serum, karaciger
ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
reziduel HCV RNA varhg: arastinlmistir. 344 hasta
ortalama 3.27 yil takip edilmistir. 114 hastanin
tedavi sonrasi karaciger dokusu, 156 tane periferik
kan monositleri 6rnegi olmak tizere 1300 6rnekte
sadece tedavi sonrasi alinan 2 (%1.7) karaciger
materyalinde HCV RNA saptanmis ve hicbir
hastada niiks gozlenmemistir. Ancak takip edilen
hastalardan ucgtinde karaciger kanseri meydana
gelmistir. Sonug¢ olarak bu biyiik caph kohort
hepatit C calismasi KVY'nin tedavi kesildikten 18 yil
sonrasina kadar kalabildigini gostermis, sadece

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(1): 7-11



Kronik Hepatit C Tedavisi Alan Hastalarda Uzun Dénem Kalic1 Virolojik Yanit Oranlart

tedavi sonrasi alinan 2 karaciger dokusunda HCV
RNA saptanabilmistir. Arastiricilar bu bulgularin
giclil bir sekilde HCV enfeksiyonunun eradikas-
yonunu gosterdigi sonucuna varmuslardir (14).

Calismamizda hastalarnmizin %72.4'inde EVY
tespit edildi. UDKVY'li hastalarin %92.5'i EVY
saglanan hastalardan olusmakta idi. Bu bulgu ise
KVY veya UDKVY ile EVY arasindaki iligkiyi
gostermektedir. EVY saptanamayan hastalarn
sadece %7.5'inde UDKVY elde edilmis olmas! da
literatiir bilgileri ile benzerlik gostermektedir (15).
Bu nedenle EVY alinamayan hastalarda antiviral
tedaviye devam etmekle elde edilecek basar
oldukca diistiktiir ve maliyet yarar acisindan iyi
distinilmelidir.

Sonuc olarak, tedavi verilen KHC hastalarinda EVY
saptanan veya kombinasyon tedavisi alanlarda
UDKVY orani daha yiiksektir.
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