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Kronik HCV Infeksiyonlu Olgularla HBV/HCV
Koinfeksiyonlu Olgularin Pegile Interferon ve Ribavirinden
Olusan Kombine Tedaviye Erken Virolojik Yanit A¢isindan
Karsilastirilmasi

Bahadir Ceylan!, Muzaffer Fincanci!, Ciineyt Miiderrisoglu?, Giilhan Eren', Ferda Soysal'

Ozet: Pegile interferon ve ribavirinden olusan tedavi, kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonlu olgularin yarisindan
fazlasinda etkili bulunmugtur. Ancak hepatit B virusu (HBV) ve HCV koinfeksiyonlu olgularda bu tedavi rejiminin etkisi
bilinmemektedir. Bu retrospektif ¢calismaya yedi HBV/HCYV koinfeksiyonlu olgu ile 98 kronik HCV infeksiyonlu olgu alin-
nustwr. Tiim olgular haftada bir defa 80-150 ug pegile interferon-alfa 2b veya haftada bir defa 180 ug pegile interferon-
alfa 2a ile giinde 1000-1200 mg ribavirinden olusan tedaviyi en az 12 hafta siireyle almisti. HCV RNA tedavinin baslangi-
cinda ve 12. haftasinda olgiilmiistii. Tedavinin 12. haftasinda HBV/HCV koinfeksiyonlu olgulardaki virolojik yanit oranla-
11 (%57) ile kronik HCV infeksiyonlu olgulardaki virolojik yanit oranlart (%84, p = 0.980) farksizdi. Sonug olarak pegile
interferon ve ribavirinden olusan tedavinin 12. haftasinda HBV/HCV koinfeksiyonlu olgularla kronik HCV infeksiyonlu
olgular arasinda HCV klirensi agisindan fark bulunmamistir

Anahtar Sozciikler: HBV/HCV koinfeksiyonu, pegile interferon.

Summary: The comparison of early virologic response to pegylated interferon plus ribavirin combination therapy in he-
patitis B virus/hepatitis C virus-coinfected and hepatitis C virus infected patient groups. Pegylated interferon and ribavirin
combination is effective more than half of the patients with chronic hepatitis C. Whether this treatment regimen is also effec-
tive in dually infected patients with hepatitis B and C is unknown. In this retrospective study, seven chronic HBV/IHCV coin-
fected patients and 98 HCV monoinfected controls were included. All patients were treated with pegylated interferon-alpha 2b
80-150 ug or pegylated interferon-alpha 2a 180 ug once a week plus ribavirin 1000-1200 mg daily for at least three months.
Serum HCV RNA were determined initially and at 12 weeks of treatment. All patients were HCV RNA-positive and HBV DNA-
negative by polymerase chain reaction. Virologic response rate in patients with HBV/IHCV coinfection (57%) was comparab-
le with that in patients with HCV (84%, p = 0.980) at 12 weeks of treatment. In conclusion, in hepatitis B and C dually infec-
ted patients, combination of pegylated interferon with ribavirin can achieve HCV clearance rate comparable with hepatitis C
alone at the 12 weeks of treatment.

Key Words: HBV/HCYV coinfection, pegylated interferon.

Giris

Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) infek-
siyonlarmnin kronik karaciger hastaliginin en yaygin sebebi ol-
dugu bilinmektedir. HBV/HCV koinfeksiyonlarinin bu virus-
larla tek tek goriilen infeksiyonlara gore karacigerde daha cid-
di hasar olusturdugu ve daha fazla siklikta hepatoseliiler karsi-
noma yol acti81 bildirilmistir (1-3). HBV/HCV koinfeksiyo-
nunda viruslardan sadece biri veya her iki virus birden tespit
edilebilir diizeyde replikasyon gosterebilir. Olgularin ¢ogunda
HCV'nin HBV iizerine baskilayici etkisi goriilmekle birlikte
her iki virusun da birbiri iizerine replikasyonu azaltici yonde
etki gosterdigi bildirilmistir (3,4,1). Giiniimiizde HBV/HCV
koinfeksiyonlu olgularda standard bir tedavi rejimi olmamak-
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la birlikte bu viruslardan sadece biriyle infekte olgularda kul-
lanilan tedavi rehberlerinden yararlanilmaktadir. Her iki viru-
sa kars1 da etkin oldugu bilinen interferon koinfeksiyonlu ol-
gularda iizerinde en fazla bilgiye sahip olunan ilagtir. Yapilan
calismalarda kronik HCV ve HBV/HCV koinfeksiyonlu olgu
gruplari arasinda standard interferon ve ribavirinden olusan te-
davi ile kalic1 viral yanit olusumu agisindan anlamli fark bulu-
namamustir (5,6). iki ayr1 ¢alismada HBV/HCV koinfeksiyonu
nedeniyle pegile interferon ve ribavirin verilen ve HCV infek-
siyonu icin kalici viral yanit elde edilen iki olgu sunulmustur
(7,8). Literatiirde bu olgu bildirileri diginda HCV ve
HBV/HCV koinfeksiyonlu olgu gruplarini pegile interferon
ve ribavirinden olusan kombine tedaviye yanit acisindan kar-
silagtiran bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu calismanin amaci kronik HCV infeksiyonlu olgularla
HBV/HCYV koinfeksiyonlu olgularin pegile interferon ve ri-
bavirinden olusan kombine tedaviye erken virolojik yanit aci-
sindan karsilastirilmasidir.



98

Klimik Dergisi « Cilt 21, Say1:3

Yontemler

Bu calismada Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kronik Hepatit Polikliniginde 2001-2007 tarihleri arasinda
kronik HCV infeksiyonu veya HBV/HCV koinfeksiyonu ta-
nist ile takip edilen olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Kronik HCV infeksiyonu en az alt1 ay siire-
dir devam eden HCV RNA pozitifligi olarak tanimlandi.
HBV/HCYV koinfeksiyonu ise anti-HCV pozitifligi ve en az
altt aydir devam eden HBsAg pozitifligi olarak tanimlandi.

Calismaya alinma kriterleri: Calismaya iki grup hasta
alindi. Birinci grup: HBV/HCV koinfeksiyonu olup HCV
replikasyonunun aktif (HCV RNA-pozitif) olmasi. Ikinci
grup: Kronik HCV infeksiyonu olmasi. Yukaridaki iki grup
hastanin aktif HCV replikasyonu i¢in pegile interferon ve
ribavirinden olusan tedaviyi en az {i¢ ay siireyle almis olma-
SI.

Calismaya alinmama kriterleri: HCV RNA-negatif
olmasi. HBV DNA-pozitif olmasi. Kronik HCV infeksiyonu
icin alinan tedavinin ii¢ aydan kisa siire verilmis olmas1 ve-
ya ii¢ ay sonunda HCV RNA o6lciimii yapilmamis olmasi.
Anti-HDV-pozitif olmas1. Intravendz uyusturucu kullanima,
malignite, gebelik, hemakromatoz ve otoimmiin hepatit ol-
masl.

Uygulanan tedavi: Olgulara pegile interferon olarak
pegile interferon-alfa 2b'nin 1.5 pg/kg veya pegile interfe-
ron-alfa 2a'min 180 ug/kg haftada bir subkutan uygulanmak
tizere baglandi. Ribavirin ise viicut agirlig1 75 kg ve tizerin-
de olan olgulara 1200 mg/giin; 75 kg'dan az olan olgulara
ise 1000 mg/giin dozunda baslandi. Tedavi siiresinin
%80'inden fazla siire ile olmasi gereken dozun %80'inden
fazla dozda pegile interferon alan olgular yeterli siire inter-
feron almis olgular olarak kabul edildi. Tedavi siiresinin
%80'inden fazla siire ile olmasi gereken dozun %80'inden
fazla dozda ribavirin alan olgular yeterli siire ribavirin almig
olgular olarak kabul edildi.

Tedaviye erken virolojik yanitin tanimi: Tedaviye er-
ken virolojik yanit, pegile interferon ve ribavirinden olusan
kombine tedavinin ligiincii ay1 sonunda polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) yontemi ile HCV RNA negatiflesmesi veya
HCV RNA diizeyinde 2log,, veya daha fazla azalma olma-
st olarak tanimlandi.

Degerlendirmeye alinan degiskenler: Olgularin boy,
kilo, cinsiyet, tedavi oncesi ve tedavinin iigiincii ay1 PCR ile
HCV RNA diizeyi, HCV genotipi (Innolipa HCV II kit, Ba-
yer Diagnostics, USA), tedavi oncesi serum ALT (alanin
aminotransferaz) diizeyi, karaciger biyopsisinde Knodell
skoru ve fibroz skoru bilgileri dosya bilgilerinden kaydedil-
di. VKI (viicut-kitle indeksi), kilogram cinsinden viicut agir-
181, metre cinsinden boyun karesine boliinerek bulundu.

HCV RNA dl¢iim yontemi: HCV-RNA ol¢iimii i¢in
bDNA (branched DNA) sinyal gii¢clendirme (Versant HCV
RNA 3.0 Assay, Bayer Corporation Diagnostics, USA, sap-
tama aralig1 615-7 690 000 U/ml) veya RT-PCR (real time
polymerase chain reaction, Cobas TagMan HCYV test v 2.0,
saptama aralig1 25-391 000 000 U/ml) kullamildi. Olgular
baslangic HCV RNA titresi = 2 milyon kopya/ml olanlar ve
< 2 milyon kopya/ml olanlar olarak iki gruba ayrildi.

Karaciger biyopsi orneklerinin degerlendirilmesi:
Karaciger biyopsi 6rnekleri modifiye Knodell skoru kullani-

larak degerlendirildi. Bu degerlendirmede 4 parametre (pe-
riportal nekroz, portal inflamasyon, fibroz ve intralobiiler
nekroz) 0'dan 4'e kadar derecelendirildi. Bu skorlama siste-
minde toplam skorun 2 veya daha kiigiik oldugu vakalar nor-
mal kabul edilirken; en kotii skor da 16 olarak belirlendi.
Fibroz skorunun 4 olmasi ise siroz olarak kabul edildi. Ol-
gular fibroz skoru 4 olanlar ve 0, 1, 2, 3 olanlar olmak iize-
re iki gruba ayrildi.

Serum ALT diizeyi normal sinirin iist hududunu gecen
olgular yiiksek ALT'li grup olarak tanimlandi. Olgular tesbit
edilen HCV genotipine gore genotip 1 ve 4'e sahip olanlar
ve genotip 2 ve 3'e sahip olanlar olmak iizere iki gruba ay-
rild1.

Olgu gruplarma iligkin siirekli degiskenler ifade edilir-
ken ortalama degerler, Knodell skoru ve fibroz skoru i¢inse
ortanca degerler kullanildi. Kronik HCV infeksiyonu olan
ve HBV/HCV koinfeksiyonu bulunan olgu gruplar: erken vi-
rolojik yanit olusup olusmamasi, yas, cinsiyet, VKI, karaci-
ger biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, HCV geno-
tipi, tedavi oncesi serum HCV RNA diizeyinin yiiksek olup
olmamasi, tedavi oncesi serum ALT yiiksekligi olup olma-
masi, alkol kullanimi, tedavi sirasinda pegile interferon ve
ribavirinin yeterli siire ve dozda verilip verilememesi ve 6n-
ceden standard interferon ve ribavirin tedavisi alip almama-
sma gore karsilagtirildi. Karsilagtirmalarda normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi
ve kategorik degiskenler i¢in 2 testi kullanildi.

Sonuclar

Poliklinigimizde takip edilen 12 HBV/HCV koinfeksi-
yonlu olgudan besi ¢alismaya alinma kriterlerine uymadig:
icin alinmadi. Geri kalan yedi olgu pegile interferon ve riba-
virinden olugan kombine tedaviyi en az li¢ ay siireyle almig
ve tciincii ay sonunda HCV RNA diizeyleri olgiilmiistii
(Tablo 1). Bu yedi olgudan birinin ii¢iincii ay sonunda ilagla-
ra bagli yan etkiler nedeniyle ve bir olgunun da altinct ay so-
nunda tedaviye yanitsizlik nedeniyle tedavisi kesilmisti. Ye-
di olgudan biri genotip 3a ve birisi de genotip 2a2c oldugu
i¢in toplam alt1 ay tedavi almis ve tedavileri kesilmisti. Bir
olgu genotip 1b olup iigiincii ayda tedaviye yanitliydi ve te-
davide sekizinci ayimni doldurmustu. Bir olgu genotip 1b olup
ticiincli ayda tedaviye yanitliyd: ve tedavide 12 ayini yeni
doldurmus olup tedavinin 12. ayinda da HCV RNA's1 nega-
tifti. Bir olguda {igiincii ayinda tedaviye yanithi olup tedavi-
nin 12. ayinda bu yanit devam ederken tedavi sonu altinci ay-
da HCV RNA's1 pozitiflesmisti (Tablo 2). Kontrol grubu ola-
rak alinan kronik HCV infeksiyonu nedeniyle takip edilen ol-
gulardan 98'inin pegile interferon ve ribavirinden olusan
standard tedaviyi en az ii¢ ay aldiklar1 goriildii.

/ Tablo 1. Anti-HCV ve HBsAg Pozitifligi Nedeniyle \

Takip Edilen Olgulara iliskin Veriler

Toplam Olgu Sayisi 12

HBYV DNA's1 negatif olanlar 12

HCYV RNA's1 negatif olanlar 3

HCYV RNA's1 pozitif olanlar 9
ng aylik tedaviyi tamamlayanlar 7 J
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ﬂ[‘ ablo 2. HBV/HCYV Koinfeksiyonu Olup Aktif HCV\
Infeksiyonu Nedeniyle Pegile Interferon ve Ribavirin
Alan ve En Az U¢ Ayhk Tedaviyi Tamamlayan
Olgulara Iliskin Veriler

Uc ayhk tedaviyi tamamlayan 7
_toplam olgu sayisi
Uciincii aydaki virolojik degerlendirmeden 1

hemen sonra yan etki nedeniyle
tedaviyi kesenler
Altinc1 ay sonunda tedaviye yanitsiz 1
kabul edilip tedavisi kesilenler
Genotip 2a2c ve 3a olup alt1 ay tedavi verilenler 2
On iki ay tedavi alanlar 2

kAltl ay tedavi alip heniiz 12 ay1 tamamlamayan 1 J

Tedavinin ticiincii ayt sonunda kronik HCV infeksiyonu
nedeniyle tedavi alan olgulardan 82 olguda erken virolojik
yanit varken 15 olguda olmadigi; kronik HBV/HCV koinfek-
siyonlu olgularin ise dordiinde erken virolojik yanit varken
liciinde olmadig1 goriildii. Iki olgu grubu arasinda erken vi-
rolojik yanit agisindan anlamli fark yoktu (p = 0.098). iki ol-
gu grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI, karaciger biyopsisinde
Knodell skoru ve fibroz skoru, HCV genotipi, tedavi 6ncesi
serum HCV RNA diizeyinin yiiksek olup olmamasi, tedavi
oncesi serum ALT yiiksekligi olup olmamasi, alkol kullani-
mi, tedavi sirasinda pegile interferon ve ribavirinin yeterli
siire ve dozda verilip verilememesi ve 6nceden standard in-
terferon ve ribavirin tedavisi alip almamasi acgisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Irdeleme

Yapilan ¢calismalarda HBV/HCYV koinfeksiyonlu olgular-
da her iki virusun birbirinin replikasyonunu inhibe ettigi ve
bu inhibisyondan en ¢cok HBV'nin etkilendigi 6ne siiriilmiis-
tiir (9). Bizim ¢alismamizda HBV/HCYV koinfeksiyonlu olgu-
larin timiinde HCV RNA pozitifligi oldugu ve HBV DNA
pozitifligi olmadig: goriilmiis ve bu sonu¢ HCV'nin HBV
replikasyonunu baskiladigr yoniindeki caligmalarla uyumlu
bulunmustur.

Tedaviye yanit1 etkiledigi bilinen faktorlerden yas, cinsi-
yet, karaciger biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru,
HCYV genotipi, tedavi 6ncesi HCV RNA diizeyi, pegile inter-
feron ve ribavirinin yeterli siire ve dozda alinip alinmamast,
alkol kullanim1 ve daha 6nceden standard interferon ve riba-
virin kombine tedavisi alip almama agisindan her iki olgu
grubunun farkli olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirde bulunan calismalarin ¢ogunda HBV/HCV
koinfeksiyonlu olgularda tek virusla olan kronik hepatitlere
gore karaciger histolojisinin daha kotii oldugu ve sirozun da-
ha sik goriildiigii one siiriilmektedir (1-3). Bizim ¢alismamiz-
da kronik HBV/HCV koinfeksiyonlu olgularda kronik HCV
infeksiyonlu olgulara gore Knodell skoru ve fibroz skoru da-
ha fazla olmakla birlikte bu farkliligin istatistiksel anlamlilik
sinirina ulasmadig1 goriilmiistiir.

Yapilan bir caligmada 24 hafta interferon-alfa 2a ve riba-
virinden olusan kombine tedaviyi alan kronik HBV/HCV ko-
infeksiyonlu 24 olgu ve kronik HCV infeksiyonlu 30 olguda
HCV RNA negatiflesmesi sirastyla %43 ve %60 bulunmus ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna
ulasgilmistir (5). Bu calismada genotip 1b olan olgularin geno-
tip 2 olanlara gore tedaviye kalict yanit verme olasiliklarinin

G‘ ablo 3. Kronik HCV ve HBV/HCV Koinfeksiyonlu Olgulara Iliskin Veriler \
HBV/HCV
HCYV infeksiyonlu Koinfeksiyonlu
Olgular (n=98) Olgular (n=7) p
Erken virolojik yanmit1 olan/olmayan olgular 82/15 4/3 0.098
Yas (ortalama) 53.56 52.28 0.638
Viicut-kitle indeksi (ortalama) 27.26 26.87 0.980
Cinsiyet (erkek/kadin) 42/56 3/4 1
Knodell skoru 8 9 0.938
Fibroz skoru 1 2 0.417
HCYV genotipi (genotip 1 ve 4)/(genotip 2 ve 3) 62/6 3/2 0.089
Tedavi oncesi PCR ile HCV RNA diizeyi 65/33 6/1 0.424
(= 2 milyon kopya/ml/< 2 milyon kopya/ml)
Pegile interferon (yeterli doz ve siirede almg/almams) 87/11 6/1 0.584
Ribavirin (yeterli doz ve siirede almig/almamis) 73/25 6/1 0.678
Serum ALT diizeyi yiiksek/normal olan olgular 80/18 6/1 1
Alkol kullanimi (var/yok) 18/80 3/4 0.141
Onceden standard interferon ve ribavirinden olusan
tedavi almus olgular(Onceden tedavi almamis olgular 22/76 3/4 0.353
Fibroz skoru 0-1-2-3 olan/4 olan olgular 88/10 7/0 1
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daha az oldugu bulunmus olup koinfeksiyonlu 24 olgunun
20'sinde tedavi 6ncesi HBV DNA'nin pozitif oldugu goriil-
miistiir. Bir calismada da HBV/HCV koinfeksiyonlu 42 olgu
ve kronik HCV infeksiyonlu 84 olgu standard interferon ve ri-
bavirinle 24 haftalik tedaviye kalici viral yanit acisindan kar-
stlagtirilmig ve anlamli fark bulunamamustir (6). Kalicr viral
yanit oranlart, HBV/HCV koinfeksiyonlu olgulardan daha on-
ce interferon almamis olanlarda %69, daha 6nceden interferon
alip niiks edenlerde %69.2; kronik HCV infeksiyonlu olgular-
dan daha o6nce interferon almamis olanlarda %67.2, daha 6n-
ceden interferon alip niiks edenlerde %57.7 bulunmustur. Bu
calismada HCV i¢in kalici viral yaniti olumsuz yonde etkile-
yen parametrelerin baglangic HCV RNA diizeyinin yiiksek ol-
masl, genotipin 1b olmasi ve fibroz skorunun yiiksek olmasi
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada tedavi oncesi 16 koinfek-
siyonlu olguda HBV DNA'nin pozitif oldugu goriilmiistiir. Bir
diger calismada da HBV/HCV koinfeksiyonlu olgularda stan-
dard interferon ve ribavirinle 24 haftalik tedavi sonrast HCV
infeksiyonu icin kalic1 viral yanit oraninin %69 olup kronik
HCYV infeksiyonundan farkli olmadig1 goriilmiistiir (10). Lite-
ratiirde iki olgu bildirisi disinda kronik HCV ve HBV/HCV
koinfeksiyonlu olgu gruplarini pegile interferon ve ribavirin-
den olusan kombine tedaviye yanit agisindan karsilastiran bir
calismaya rastlanmamistir (7,8). Olgu bildirilerinden birinde
HCV RNA ve HBV DNA pozitifligi olan HCV genotip 1b ile
infekte bir olguya 48 hafta siireyle pegile interferon ve ribavi-
rinden olusan tedavi verilmig ve 17. haftada HCV RNA nega-
tiflesmesi goriilmistiir (7). Bu olguda tedavi sonu ikinci yilda
HBV DNA ve HCV RNA negatif bulunmustur. Diger bir ol-
gu bildirisinde HCV genotip 2 ile infekte ve baglangigta HCV
RNA's1 pozitif ve HBV DNA's1 negatif olan HBV/HCV koin-
feksiyonlu bir olguda 52 haftalik pegile interferon ve ribavirin
kombine tedavisi ile tedavinin 34. haftasinda HCV RNA ne-
gatiflesmis ve tedavi sonu 43. haftada da HCV RNA negatif-
liginin devam ettigi goriilmiistiir (8). Bizim calismamizda
HBV/HCYV koinfeksiyonu nedeniyle en az ii¢ ay pegile inter-
feron ve ribavirin kombine tedavisi alan yedi olgudan dordiin-
de erken virolojik yanit varken ii¢ olguda yanit alinamamastir.
Kronik HCV infeksiyonlu olgularin ise 82'sinde erken virolo-
jik yanit varken 15 olguda yanit alinamamistir. HBV/HCV ko-
infeksiyonlu olgularda erken virolojik yanit oranlari kronik
HCV infeksiyonlu olgulara gore daha kotiiymiis gibi goriin-
mekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
Bu sonucun koinfeksiyonlu grupta olgu sayilarinin az olma-
sindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Koinfeksiyonlu

gruptaki olgu sayisinin azligi yaninda bu caligmanin eksik
yonlerinden bir digeri de koinfeksiyonlu grupta izleme siirele-
ri heniiz kisa oldugu i¢in kalic1 viral yanit oranlarinin deger-
lendirilmeye alinamamis olmasidir.

Bu ¢alismanin sonuglari olgu sayilar1 az olmakla birlikte
kronik HCV infeksiyonlu olgularla HBV/HCV koinfeksi-
yonlu olgular arasinda pegile interferon ve ribavirinden olu-
san kombine tedaviye erken virolojik yanit a¢isindan anlam-
It fark bulunmadigin diistindtirmiistiir.
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