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Amag: Klinigimizde 2003-2010 yillari arasinda takip ve tedavisi yapilan sirozu
olmayan 50 eriskin genotip 1b kronik hepatit C (KHC) hastasinda kalici virolojik
yanit oranlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Hasta verileri retrospektif olarak degerlendirildi. HBV
veya HIV ko-enfeksiyonu, otoimmiin hepatiti, sirozu ve gebeligi olan hastalar
calisma diginda birakildr.

Bulgular: Hastalarin %54°t erkek, ortalama yas 44,6+11,2 (19-65), ortalama
ALT degeri 57+38,7 (8-239) IU/L ve ortalama HCV RNA diizeyi 8x105+2,6x106
(579-1,6x107) IU/ml idi. Vakalarin %94't daha onceden hig tedavi almamis
naiv hasta iken, %6'sinda 6nceki tedaviden sonra relaps gelismisti. Karaciger
biyopsi sonuglarina gore ortalama histolojik aktivite indeksi 6,2+3,1, ortalama
fibrozis skoru 1,8+1,4 idi. Ribavirin (1000-1200 mg/giin) ile birlikte ti¢ hastaya
standart IFN-o., 47 hastaya pegile IFN-a kombinasyonu baslandi. Yan etki
nedeniyle %42 hastada ilagc doz ayari yapildi. Ciddi psikiyatrik sorunlar,
siddetli halsizlik ve asin kilo kaybi gelisen 8 hastada tedavi 48 haftaya
tamamlanamadan kesildi. Hizl virolojik yanit (HVY) %64, erken virolojik yanit
(EVY) %84, kalici virolojik yanit (KVY) %68 oraninda tespit edildi. Tedaviye
yanitsizlik orani %12 iken tedaviye yanit alinan hastalarin %23'tinde relaps
gelisti. Tek degiskenli analizde genc hastalarda, HVY ve EVY alinanlarda KVY
orani daha yiiksekti (p<0,05). Yan etkiler nedeniyle ilag dozu azaltilanlarda ve
tedaviyi erken kesmek zorunda kalanlarda ise KVY orani distikti (p<0,05). ok
degiskenli analizde, KVY'1 gdsteren tek bagimsiz degisken HVY idi. HVY alinan
hastalarin %96,3'iinde KVY elde edildi.

Sonug: Non-sirotik, tedavi uyumu yiksek, diistik fibrozis skoru olan segilmis
hasta grubunda genotip-1 kronik hepatit B tedavisinde daha yiiksek oranlarda

KVY elde edilebilmektedir. (Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 80-4)
Anahtar Kelimeler: Hepatit C, kalici yanit, interferon, ribavirin

ABSTRACT

Objective: \We aimed to evaluate 50 adult non-cirrhotic patients with genotype 1b
chronic hepatitis C (CHC) whose followed in our clinic between 2003-2010.

Materials and Methods: Data of the patients were evaluated retrospectively.
HBV or HIV co-infections, otoimmune hepatitis, siratic patients and pregnants were
excluded from the study.

Results: Of the patients 54% were male, mean age was 44.6+11.2 (19-65), mean
ALT was 57+38.7 IU/L (8-239) and mean HCV RNA was 8x105+2.6x106 IU/ml (579-
1.6x107). Among them 94% were naive and 6% were relapsers. Mean HAI was
6.2+3.1 and mean fibrosis score was 1.8+1.4. Three patients were given standard
interferon-av and 47 were given pegylated interferon-ou in combination with
ribavirin (1000-1200 mg/day). Dose adjustment was done in 42% of the patients
due to side effects. Duration of therapy was shorter than 48 weeks in eight patients
due to severe psychiatric side effects, excessive weight loss and weakness. Rapid
virological response (RVR) was achieved in 64%, early virological response (EVR)
in 84% and sustained virological response (SVR) in 68% patients. Among the
patients 12% were non-responders and 23% of the responders were relapsed
after the therapy. In univariate analysis, younger age, RVR, EVR, dose reduction and
short duration of the treatment were predictors of SVR (p<0.05). RVR was the only
independent predictor of SVR in multivariate analysis. SVR was developed in 96.3%
of the patients with RVR.

Conclusion: As a result, higher SVR rates can be obtained in non-cirrhotic patients

whose have low fibrosis score and high treatment compliance. (Viral Hepatitis
Journal 2013; 19(2): 80-4)
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Giris

Hepatit C virist (HCV) kronik karaciger hastaliginin 6nemli
etkenlerinden biridir Dlnyada 200 milyonu askin kiside kronik
hepatit C (KHC) enfeksiyonu mevcuttur. Bu da dinya nifusunun
vaklasik %3'UnU olusturur (1,2). Hastaligin prevalansi cografik
bolgeler arasinda farkliliklar gdsterir. Bati Avrupa’da distk oranlarda
gorltrken Dogu Avrupa ve Orta Dogu'da oranlar daha yiksektir (3).

Cogunlukla asemptomatik seyreden akut HCV enfeksiyonu
%50-90 oraninda kroniklesir. Kronik HCV enfeksiyonu tedavi
edilmediginde %10-40 oraninda siroza ilerler ve bunlarin da
yilda %1-5'inde hepatoselliler karsinom (HCC) gelisir (4,5). KHC
tedavisinde primer amag kanda dolasan virlsu elimine ederek kalici
iyilesmeyi saglamak ve bdylece siroz, HCC gibi komplikasyonlarin
olusmasini dnlemektir. Kalici virolojik yanit alinmasi, sirozu olmayan
hastalarda karacigerdeki kalici iyilesmeyi gostermektedir (6). Bu
calismada klinigimizde tedavi edilen hastalar arasindan, verilen
tedavi protokolliine uyum gosteren ve tedavi bittikten sonra en
az 1 yil takipleri yapilan non-sirotik genotip 1b KHC olgularinin
degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde 2003-2010 vyillar arasinda KHC tanisi alan 73
hasta arasindan tedavi boyunca takipten cikmayan, verilen tedavi
protokolinU uygulayan ve tedavi bittikten sonra en az bir il
kontrolleri yapilan non-sirotik 50 eriskin genotip 1b KHC hastasi
calismaya alindi. KHC tanisi, en az 6 aydir bilinen serum Anti-HCV
pozitifligi olan hastalarda RT-PCR ile HCV RNA'nin pozitif bulunmasi
ve/veya karaciger biyopsisinde kronik hepatit ile uyumlu bulgularin
saptanmasi ile konuldu. HBV veya HIV ko-enfeksiyonu, otoimmun
hepatiti, sirozu ve gebeligi olan hastalar calisma disinda birakildi.
Calisma hasta takip formlari kullanilarak retrospektif olarak yapildi.

Uc hastaya standart interferon-a. (sIFN-o) haftada 3 kez 3 MU sc
+ ribavirin kombinasyonu, diger hastalara pegile interferon-o. (PEG
IFN-a) haftada 1 kez sc + ribavirin kombinasyonu baslandi. Ribavirin,
75 kg altindaki hastalara 1000 mg/giin, 75 kg Usttndeki hastalara
1200 mg/giin dozunda verildi. Tedaviye baslamadan dnce karaciger
ve bdbrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi, troid fonksiyon
testleri, otoantikorlar, HBsAg, Anti-HBs, Anti-Delta, AntiHIV, Anti-
HAV total ve hemostaz testlerine bakildi. Tedavi baslandiktan sonra
4,12, 24 ve 48. haftalarda HCV RNA dizeyleri gortldt. HCV RNA
degerinin 4. haftada negatiflesmesi hizli virolojik yanit (HVY), 12.
haftada negatiflesmesi erken virolojik yanit (EVY), 48. hafta sonunda
devam eden HCV RNA negatifligi tedavi sonu yanit (TSY) olarak
degerlendirildi. Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA degerinde 2
log veya Uzerinde dlsUs olmayan ya da 24. haftada HCV RNA
degeri negatiflesmeyen olgular yanitsiz kabul edilerek tedavileri
kesildi. Tedavisi tamamlanan hastalarin 3, 6 ve 12 ay sonra HCV
RNA kontrolleri yapildi. TSY alinan hastalarda tedavi bittikten 6
ay sonraki HCV RNA negatifligi kalici virolojik yanit (KVY) olarak
degerlendirildi. HCV RNA'nin tekrar pozitiflesmesi durumunda ise
relaps disUnuldi. KVY elde edilen hastalarda yilda bir kez HCV RNA
kontroll yapildi ve devam eden HCV RNA negatifligi uzun donem
kalici virolojik yanit (UKVY) olarak kabul edildi. McHutchinson
ve arkadaslarinin gelistirdigi 80/80/80 kuralina gére (>%80 peg-
IFN dozu, >%80 ribavirin dozu, >%80 tedavi sUresi) hastalar

degerlendirilerek tedavi dozu ve stresine uyum analiz edildi (7).

Hastalarin aylik kontrolleri yapildi. Kontrollerde yan etkiler
sorgulanarak tam kan sayimi ve kan biyokimyasina bakildi.
Tetkiklerinde anormal deg@erler saptanan hastalar daha sik kontrollere
cagrildi. Uc ayda bir tiroid fonksiyon testleri (TFT) istendi. Tiroidit
ortaya cikanlarda ise ayda bir TFT gordldi. Yan etki gelisen (notrofil
<750/mm3, trombosit <50,000/mm3 ya da hemoglobin <10 g/dL)
hastalarda ilagc doz ayari yapildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16 istatistik programi (IL,
USA) kullanildi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapilarak
kalicr virolojik yanit alinan hasta verileri ile yanit alinamayan ya da
relaps gelisen hasta verileri karsilastirildi. Analizlerde p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 27'si (%54) erkek, 23U (%46) kadin idi. Ortalama
yas 44,6+11.2 (19-65), ortalama ALT degeri 57+38,7 IU/L (8-239)
ve ortalama HCV RNA dizeyi 8x105+2,6x106 1U/ml (579 - 1,6x107)
olarak bulundu. Vakalarin 47'si (%94) daha o6nceden hic tedavi
almamis naiv hasta iken, 3 (%6) hastada dnceki tedaviden sonra
relaps gelismisti. Karaciger biyopsisi 33 hastaya yapilabildi. Biyopsi
sonuclarina gdére ortalama histolojik aktivite indeksi 6,2+3,1,
ortalama fibrozis skoru 1,8+1,4 idi.

Uc hastaya sIFN-o. + ribavirin, 17 hastaya PEG IFN-a. 2a +
ribavirin, 30 hastaya da PEG IFN-a 2b + ribavirin baslandi. Yan etki
nedeniyle 21 (%42) hastada (anemi 8, ndtropeni 4, trombositopeni
1, hemolitik anemi 3, asir bulanti ve kusma 3, siddetli halsizlik ve
asin kilo kaybi 1, kontrol edilemeyen anksiyete 1 hasta) ilag doz
ayari yapildi. Ciddi psikiyatrik sorunlar (intihar dislncesi, psikotik
atak), siddetli halsizlik ve asir kilo kaybi gelisen 8 (%16) hastada
ise tedavi 48 haftaya tamamlanamadan kesildi. Bu hastalarin 6'sl
24 hafta, 2'si 36 hafta tedavi aldi. Hastalarin %74'linde 80/80/30
kurall saglandi.

Calismaya alinan hastalarda HVY %64 (27/42), EVY %84
(42/50), TSY %88 (44/50), KVY %68 (34/50) oraninda elde edildi
(Tablo 1). KVY alinan hastalar 57,2+31,6 ay (12-112) takip edildi.
Takiplerde timinde HCV-RNA negatif bulundu ve UDKVY olarak
degerlendirildi. Alti hasta (% 12) tedaviye yanitsiz iken TSY alinan 44
hastanin 10'unda (%23) relaps gelisti. Tedavi sonrasi kontrollerde iki
hastada 1. ayda, bes hastada 3. ayda, bir hastada 6. ayda, 2 hastada
7. ayda relaps tespit edildi. Daha 6nceden tedavi almis ve relaps
gelismis dort hastaya ikinci kez tedavi verildi. Bu hastalarin Gclnde
ilk tedavide Peg-IFN-a. 2b, birinde Peg-IFN-a 2a kullaniimisti.
Hastalarin ikisinde 2. kez tedavide KVY saglanirken birinde 2.
tedaviye de yanit alinamadi. Bir hasta ise siddetli halsizlik ve asiri
kilo kaybi nedeni ile tedaviyi devam ettiremedi.

Tek degiskenli analizde genc hastalarda, HVY ve EVY alinanlarda
KVY orani anlamli derecede yiksekti (p<0,05) (Tablo 2). Yan etki
nedeniyle ilag dozu azaltilanlarda ve tedaviyi erken kesmek zorunda
kalanlarda ise KVY orani anlamli oranda disuktl (p<0,05). Yiksek
viral ylk, karaciger biyopsi skorlarl ve tedavide kullanilan interferon
tiplerinin KVY'1 etkilemedigi gorildi. Cok degiskenli analizde, KVY
elde edilecegini gosteren tek bagimsiz degisken HVY idi. HVY
alinan hastalarin %96,3'lnde KVY elde edildi. Tedaviye bagl yan
etkiler arasinda en sik gorilen klinik semptomlar ates, miyalji ve
istahsizlik; en sik saptanan laboratuvar bulgular ise I6kopeni ve
anemi idi (Tablo 3).
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Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri ve tedavi yaniti

n %
Hastalanin Ozellikleri
Erkek cinsiyet 27 54
Naive 27 §4
Relaps 30 60
Yiiksek ALT (> 35 IU/L) 33 66
Yiiksek HCV RNA (> 600 000 IU/ml)
interferon Tipi
Peg-IFN 2b 30 60
Peg-IFN 2a 7 34
Standart interferon 3 6
Ribavirin Dozu
1000 mg/giin 35 70
1200 mg/giin R
Tedavi Yaniti
Hizl virolojik yanit* 27 64
Erken virolojik yanit 42 84
Tedavi sonu yanit 4 8
34 68
Kalici virolojik yanit 6 12
Yanitsiz 10 23
Relaps**

Tartisma

KHC tedavisinde primer amac KVY elde etmektir KVY'a
ulasma orani genotip 1 hastalar igcin %40-50, genotip 2 ve 3
hastalar icin %70-80 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (8-10).
Ulkemizde KHC hastalarinda genotip 1b en sik tespit edilen
(%81,7-96,5) HCV genotipidir (11-12). Ulkemiz verilerine gore
KHC tedavisi alan hastalarda KVY orani %41,2 ile %64,4 arasinda
degismektedir (15-20). Bizim galismamizda KVY %68 oraninda elde
edilmistir. Hastalarin tedaviye uyumu yuksek olan gruptan secilmis
olmasi, sirotik hastalarin calismaya alinmamasi ve karaciger fibrozis
skorlarinin distk olmasinin bu sonu¢ Uzerinde etkili olabilecegi
distntlmUstlr (21). Calismamizda %12 hastada tedaviye yanit
alinamamistir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da PEG IFN +
ribavirin alan hastalarda tedaviye yanitsizlik oranlar benzer sekilde
%10,5-19,3 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (15,17).

KHC'de tedavi basarisi pek cok faktorle iliskili bulunmustur.
KVY'l etkileyen en glcli faktorler HCV genotipi, fibrozis evresi
ve genotip-1 hastalarda 19 nolu kromozomdaki gen polimorfizmi
(IL28B) olarak rapor edilmistir (10). Tedavi cevabini etkileyen diger
faktorler ise bazal HCV-RNA dlzeyi, tedavi dozu ve siresi, vicut
kitle indeksi, insUlin direnci, yas ve ko-enfeksiyonlardir. Bu calismada
KVY ile HVY, EVY, yas, doz ayari ve tedavi suresi arasinda anlamli bir
iliski bulunurken viral yik, HAI ve fibrozis evresi ile KVY arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. Nonsirotik olgularin  secilmesi,
hastalarin cogunda fibrozis skorunun disUk ve birbirine yakin olmasi
gibi faktorlerin bu sonucu etkilemis olabilecegi disUntlmustdr.
Calismada HVY elde edilen hastalarin hemen timinde KVY'a
ulasiimis ve KVY'I tahmin etmede en kuvvetli gostergenin HVY
oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde baska bir calismada da HVY

Tablo 2. Kalici virolojik yaniti etkileyen faktorler

Kalici virolojik yanit Yanitsizlar/relapslar P degeri
alinanlar (n=16) (n, %)
(n=34) (n, %)

Ortalama yas (yil)

HAI >9

Fibrozis >3

HCV RNA >600 000 1U/ml

Interferon tipi
Peg-IFN-a 2a

Peg-IFN-a 2b
Hizli virolojik yanit
Erken virolojik yanit

Doz ayar'

Eksik tedavi siiresi?

40,68+10,7 52,8+7,2 0,047
3(8,8) 4(25) 0,082
6(17,6) 4(25) 0,382
20(58,8) 13(81,3) 0,118
13(38,2) 4(25) 0,649
19(55,9) 11(68,8)

26(76,5) 1(6,25) <0,001
33(97,1) 9(56,25) <0,001
10(29,4) 11(68,8) 0,009

2(5,9) 6(37,5) 0,004
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alinan tUm hastalarda KVY elde edilmistir (18). Cesitli calismalarda
KVY'I etkileyen farkll faktorler bulunmustur. Bir calismaya gore
kadin cinsiyet, duslk viral yik, EVY ve genotip 2 KVY oranini
artirirken yas, vicut kitle indeksi, HAI, fibrozis ve verilen interferon
tipi KVY'1 etkilememektedir (17). Baska bir calismada ileri yas,
ylUksek viral yUk, duslk trombosit sayisi, ylksek HAI inflamasyon
skoru ve yuksek fibrozis KVY'I olumsuz etkileyen faktorler olarak
saptanmistir (19). Diger bir calismaya gore ise yiksek viral ylik
(>2x106 kopya/mL) virolojik relapslarin en 6nemli belirleyicisidir (22).

KHC tedavisinde elde edilen KVY'in karacigerden virlsin
eradike edildigini gosterdigi ileri strtlmektedir. Bir cok calismada
KVY alinan hastalarin uzun dénem takiplerinde (2-3 yil) nliks
gorllmedigi, nikslerin tedaviden sonraki ilk 6 ayda ortaya
ciktigr bildiriimektedir (17,22-25). Hatta karaciger dokusunda
ve periferal kan hucrelerinde HCV RNA'nin arastinldigi bir
calismada 18 yil sonra bile KVY'In devam ettigi gosterilmistir
(26). Bununla birlikte baska bir arastirmada relaps sUresinin
54 aya kadar uzayabilecegi (tedavi sonrasi 1-54 ay, ortalama
6,6 ay), 6. aydan sonra relaps gorilme oraninin %11,8 oldugu
rapor edilmistir (27). Genel literatlr bilgisiyle uyumlu olarak
bizim galismamizda da tedavi sonrasi uzun dénem takiplerde
tim hastalarda KVY devam etmis, kontroliine gecikmeli gelen 2
hasta disinda (7 ay) relapslar tedavi bittikten sonraki 6 ay icinde
gorilmustar.

Tablo 3. Tedaviye bagl yan etkiler

Yan Etkiler n %
Genel

Miyalji/halsizlik 35 70
Istahsizlik 35 70
Ates 30 60
Kilo kaybi 28 56
Bulanti/kusma 10 20
Hematolojik

Lokopeni 37 74
Anemi 31 62
Trombositopeni 15 30
Psikiyatrik

Uykusuzluk 8 16
Anksiyete 6 12
Depresyon/psikotik atak 4
Konsantrasyon bozuklugu 4 8
Diger

Dokiintii 7 14
Troidit 6 12
Sac dokiilmesi 5 10
Kasinti 4 8
KOAH alevlenme 3 6
LAP 2 4
Psoriyazis 1 2

KHC tedavisinde kullanilan interferon ve ribavirin ciddi yan
etkileri olan ilaclardir Yan etkiler nedeniyle tedavinin optimal
doz ve slrede uygulanamamasi tedavi cevabini negatif yonde
etkilemektedir (17,18,28). Calismada ciddi hematolojik yan etkiler
nedeniyle bazi hastalarda doz azaltimi yapilmis, bazi hastalarda ise
ciddi psikiyatrik problemler, asir halsizlik ve kilo kaybi sonucu tedavi
tamamlanamadan kesilmistir. Her iki durum da KVY'I olumsuz
etkilemistir.

Sonug olarak, literatlirde genotip 1 KHC enfeksiyonlarinin
tedavi basarisi diger genotiplere gére cok daha dlstk oranlarda
bildirilmesine ragmen, non-sirotik, tedavi uyumu yiksek, dlslk
fibrozis skoru olan segilmis hasta grubunda daha ylksek oranlarda
KVY elde edilebilmektedir. Ancak bu calismadaki vaka sayisi azdir.
Daha saglikli sonuglarin elde edilmesi icin fazla sayida hasta ile
yapilan gok merkezli calismalara ihtiyac vardir.

Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.
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