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Kronik viral hepatitlerde alfa interferon tedavisinin
histolojik iyilesme iizerine etkisi
Histological outcome after interferon therapy in chronic viral hepatitis
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Oz€eT: Kronik viral hepatitlerde bagari: bir tedavi igin ge-
reken sartlar; viral replikasyonun kalicr olarak durdu-
rulmast ve karacigerdeki nekroinflamatuar degisiklikle-
rin onemli dlciide azaltilmasidr.

Bu prospektif ¢calismada, interferon alfa-2a’nin HBV ve
HCV’e bagh olan etkilerini aragtirmay: amagladik.

Calismaya histopatolojik olarak kronik aktif hepatit ta-
nist konan yag ortalamast 44+6 (18-62) yil olan toplam
19 hasta alindi. Etyolojik ajan olgularin Yunda HBV ve
10unda HCV idi. Tedavi programina alinan olgulara 6
ay interferon alfa-2a haftada 3 kez 4.5 milyon iinite sub-
Eiitan olarak uyguland:. Tedavi baslangicinda ve altinct
ayin sonunda karaciger biyopsisi tekrarland: ve ayni pa-
tolog tarafindan degerlendirilerek histolojik aktivite
indeksi (HAI) hesaplandi. HAI tedavi dncesi ve sonrast
sirast ile HBV grubunda 12.50+2.56, 10.50+4.47 ve HCV
grubunda 11.78+3.19, 10.44+2.70 (p>0.05) idi. Karaci-
Zer biyopsi érneklerinde; portal inflamasyon, periportal
nekroz, intralobuler dejenerasyon ve fibrozis her biri ay-
ra ayri degerlendirildiginde tedavi éncesi ve sonrasinda
erken dionemde istatistiksel anlaml fark saptanamadi.

Interferon alfa-2a’nin haftada iic kez 4.5 milyon iinite
dozunda kullanilmasinin krinik viral hepatitlerin
tedavisinde karacigerdeki histopatolojik diizelme iizerine
erken donemde ancak kismi olumlu bir etkisinin oldugu
soylenebilir.
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KRONIK viral hepatit (KVH) iilkemizde sik go-
riilen ve genellikle ilerleyici karakterde olan kara-
ciger hastaligidir. Giiniimiizde KVH’lerin tedavisi
halen- sorun olmaya devam etmektedir. Bagarih
bir tedavi igin gereken gartlar; viral replikasyonun
kalic1 olarak durdurulmas: ve karacigerdeki nek-
roinflamatuar degigikliklerin 6nemli dlciide azal-
tilmasidir. Halen uygulanmakta olan tedavi moda-
litelerinin hi¢biri bu gartlar: tam olarak yerine ge-
tirememektedir. Seksenli yillardan beri kullamlan
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SUMMARY: The goal of management in the chronic viral
hepatitis is to eradicate viral replication and ameliorate
the necroinflammatory changes in the liver.

In this prospective study, we investigated first to the ef-
fectiveness of interferon alpha-2a in eradicating HBV
and HCV and second to see the histological outcome af-
ter therapy.

Interferon alpha-2a given at a dosage of 4.5 MU three ti-
mes weekly for 6 months in 19 (pts). The cause of the
chronic hepatitis is HBV in 9 pts. and HCV in 10 pts. All
patients were performed liver biopsy pre and post treat-
ments and calculated histological activity index (HAI).
Biopsies were compared by the same pathologist without
Enowledge of serological status and therapy. HAI is fo-
und 12.50+2.56, 10.50+4.47 in HBV group and
11.78+3.19, 10.44+2.70 in HCV group pre and post treat-
ment, respectively. In liver biopsies; portal inflammation, -
periportal necrosis, interlobular degeneration and fibro-
sis were evaluated one by one. There were no significant
differences in this parameters between pre and post tre-
atment in liver biopsies at early stage.

We conclude that, interferon alpha-2a given at a dosage
of 4.5 MU three times weekly for 6 months has incomple-
te effectiveness on histological recovery in early phase.
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interferon halen bu gartlara ve amaca en uygun
secenek gibi goriinmektedir (1).

Bu prospektif én ¢caligmada, interferon alfa-2a’nmin
HBV ve HCV’e bagh kronik hepatitli hastalarda
biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik paramet-
reler iizerine etkilerini aragtirmay: amacladik.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi gastroenterolo-
jibilim dalina bagvuran ve yaglar 18-62 arasinda-
ki KVH mevcut olan agagida belirtilen kriterlere
uyan 30 hasta bu ¢aligmaya dahil edildi. Hastala-
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rin 19unda tedavi tamamlanmisg olup digerlerinde
devam etmektedir. 19 hastanin 10’u kadin, 9u er-
kek olup yas ortalamas: 44+6 (18-62) idi. Etyolojik
ajan olgularin 9unda HBV ve 10’unda HCV idi.

Hasta secim kriterleri goyle idi; Yaslar1 18-70 ara-
sinda olan serum ALT diizeyi en az 6 aydan beri
normalin 1.5-2 katindan yiiksek seyreden ve kara-
ciger biyopsisinde kronik aktif hepatit (KAH) sap-
tanip histolojik aktivite indeksi (HAI) >6 olan, kro-
nik HBV icin viral replikasyonu gosteren HBsAg
(+) ve HBV-DNA (+) ve/veya HBeAg (+) olan has-
talar ile kronik HCV i¢in anti-HCV ve/veya HCV-
RNA (+) olan hastalar ¢aligmaya alindilar, HBV ve
HCV isaretleyicileri ELISA, HBV-DNA ve HCV-
RNA da PCR yontemi ile arastirildi.

Beyaz kiire sayis1 3000/mm3 ve trombosit sayisi
100.000/mm3’iin altinda olan, antiHBe(+), anti-
HIV(+) olan hastalar ile ANA>1/80, AMA>1/40,
SMA>1/160 olan, sirozu olan, gebeler, hepatoselii-
ler karsinomu olanlar, dolagim, solunum ve renal
yetmezligi olan hastalar, ciddi depresyon veya ma-
jor psikiyatrik bozuklugu olan veya daha once an-
tiviral veya immiinoterapi ge¢irmis hastalar ¢cals-
maya alinmadilar.

Tedavi programina alinan olgulara interferon alfa-
2a haftada 3 kez 4.5 milyon tinite subkiitan olarak
uygulandi. Tedavinin ilk ayinda her hafta sonra ve
tedavi boyunca ayda bir biyokimyasal ve serolojik
parametreler ve ortaya ¢ikabilecek yan etkiler ta-
kip edildiler. Tedavi baglangicinda ve altinc1 ayin
sonunda karaciger biyopsisi tekrarlandi ve aym
patolog tarafindan degerlendirilerek HAI hesap-
land1 (2). Tedaviye tam cevap alinanlar 12 ay ilag-
s1z takip edildi, kismi cevap almanlarda tedaviye
ayn protokol ile 6 ay daha devam edildi ve cevap
alinan olgular yine 12 ay ilagsiz takip edilerek
niiks ve kalic1 cevap yoniinden degerlendirildiler.

HBV’e baghh KAH olgularinda; HBV-DNA ve HBe-
Ag'nin negatiflesmesi, ALT diizeyinin normale in-
mesi tam cevap, ALT diizeyinin normale dénmesi-
ne ragmen HBV-DNA'min negatiflesmemesi kismi
cevap olarak kabul edildi. HCV’e bagh KAH i¢in
ise ALT diizeyinin normale diénmesi, HCV-
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RNA’nin negatiflesmesi tam cevap, ALT diizeyinin
normale dénmesine ragmen HCV-RNA’min nega-
tiflesmemesi kismi cevap olarak kabul edildi. Te-
davi bitiminden 12 ay sonra ALT diizeyinin nor-
mal ve HBV-DNA veya HCV-RNA’nin negatif kal-
mas1 kalic1 cevap olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi éncesi ve sonrasit HBV ve HCV gruplarinda
serum ALT diizeyleri siras1 ile 266+181 U/L,
53+311 U/L; 234%2121 U/L, 32+20 IU/L idi
(p<0.01). HAI tedavi 6ncesi ve sonrasi sirasi ile
HBYV grubunda 12.50+21 IU/L idi (p<0.01). HCV
grubunda 11.78+3.19, 10.44+2.70 (p>0.05) idi. Ka-
raciger biyopsi érneklerinde; portal inflamasyon,
periportal nekroz, intralobuler dejenerasyon-fokal
nekroz ve fibrozis her biri ayr ayr1 degerlendiril-
diginde tedavi oncesi ve sonrasinda istatistiksel
anlamli fark saptanamadi (p>0.05), (Tablo 1).
Hastalar tam, kismi, kalic1 cevap alinan ve cevap
alinmayan olarak gruplara ayrilip incelendiginde;
tam cevap alinan grupta yalmzca periportal nek-
roz ve intralobuler dejenerasyonda istatistiksel
olarak anlamli olmasada bir azalma vardi ancak
diger parametrelerde bir degisiklik saptanmad.
Kalici cevap grubunda ise yalmzca periportal nek-
roz skorunda istatistiksel olarak anlamh azalma
tesbit edildi (p<0.05) (Tablo 2). 6 aylik tedavi so-
nunda HBV ve HCV gruplarinda sirasi ile tam ce-
vap %22.2 (2/9), %50 (6%10); kismi cevap %44.4
(4/9), %30 (3/10) ve cevapsizhk %33.4 (3/9), %20
(2/10) idi. Niiks oram1 HBV grubunda %22.2 (2/9)
ve HCV grubunda %60 (6/10) idi. Kahci cevap
HBYV grubunda %33.4 (3/9) ve HCV grubunda %20

(2/10) olarak tesbit edildi (Tablo 3). :

Hastalardan birinde sa¢ dokiilmesi, birinde agiz
cevresinde herpetik dékiintiiler ve 3’iinde flu-like
semptomlar geklinde tedavi protokolunda degigik-
lik gerektirmeyen yan etkiler gériiliirken bir has-
tada ciddi lékopeni ve trombositopeni nedeni ile
doz azaltilmasi yapildi ve bir hastada da epileptik
konviilsiyon nedeni ile tedavi kesildi. Tedavi son-
ras1t ANA’nin bir hastada 1/20 titrede ve bir diger
olguda da 1/80 titrede zayif pozitiflegtigi saptandi.

Tablo 1. Ondokuz hastada tedavi éncesi ve sonras: histolojik parametreler.

Portal Periportal nekroz Intralobiiler Fibrozis
inflamasyon ~ briging nekroz+/-  dejenerasyon
Tedavi déncesi 3.0+£0.74 4.92+2.78 1.50+0.9 2.08+1.26
Tedavi sonras: 3.0+0.79 4.93+1.27 1.55+1.21 2.16+£1.08
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Tablo 2. Tedaviye cevap durumuna gire tedavi éncesi ve sonras: histolojik parametre skorlar.

Portal Periportal nekroz  Intralobiiler ~ Fibrozis
inflamasyon  briging nekroz+/-  dejenerasyon

Tam Cevap (7/19)
TO 3.14+0.38 5.86+2.12 1.57+0.98  2.14+1.07
TS 3.14+0.38 4.14+2.27 1+0 2+1.29
Kismi Cevap (7/19)
TO 3.50.7 4.5+3.54 1x0 10
TS 3.5+0.7 3+3.54 1+0 1=0
Cevapsiz (5/19)
TO 320 7.5+3.54 1x0 3.5+0.71
TS 30 7.5+3.54 1+0 3.5+0.7
Kahe Cevap (5/19)
TO 3+0 7.33+2.31 1+0 2.33+1.15
TS 3+0 2.67+2.89% 0.67+0.58 1.67+1.15

* Tedavi ncesine gore fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.05).

TARTISMA

Giiniimiizde KVH’lerin tedavisi halen sorun olma-
ya devam etmektedir. Bagarili bir tedavi i¢in gere-
ken sartlar; viral replikasyonun kaleci olarak dur-
durulmasi ve karacigerdeki nekroinflamatuar de-
gisikliklerin 6nemli ol¢iide azaltilmasidir. Halen
uygulanmakda olan tedavi modalitelerinin higbiri
bu gartlar1 tam olarak yerine getirememektedir.
Seksenli yillardan beri kullanilan interferon halen
bu gartlara ve amaca en uygun secenek gibi goriin-
mektedir (1). Ancak alfa interferonlarile B, C ve D

Tablo 3. HBV ve HCV gruplarinda tedavi bagar1 durumlar:.

HBY Grubu HCV Grubu

% (n) % (n)
Tam cevap %22.2  (2/9) %50 (5/10)
Kismi cevap %444 (49 %30 (3/10)
Cevapsizhik %33.4  (3/9) %20 (2/10)
Niiks %222 (2/9) %60  (6/10)
Kalic1 cevap %334  (3/9) %20 (2/10)
TO ALT (TU/L) 266+181 2341212
TS ALT (TU/L) 53+31%* 32+24*
TO HAI 12.50+2.56 11.78+3.19
TS HAI 10.50+4.47 10.44+2.70

viruslarina bagh KVH’lerde kalici cevap oranlan
%11 ile %38 arasinda degigsmektedir (3-5). Seri-
mizde kalici cevap HBV grubunda %33.4 ve HCV
grubunda %20 olarak tesbit edildi. Tedavide basa-
r1 oranim konaga, virusa ve uygulanan tedavi pro-
tokoluna bagh bir¢ok faktér etkilemektedir. Inter-
feron ile tedavide klasiklegsmig bir tedavi dozu ve
siiresi heniiz yoktur ama yiiksek doz ve uzun siire-
li tedavi protokollerinin daha basarihi oldugu bildi-
rilmektedir (3-8). Ancak doz ve siirenin uzamasi
ile ciddi yan etki oranlari1 da buna paralel olarak
artmaktadir. Interferon ile saglanan biyokimyasal
ve serolojik iyilik halleri histolojik diizelme ile pa-
ralellik géstermemektedir (4,7-11). Interferon te-
davisinden sonra histolojik olarak periportal nek-
roz ve intralobuler dejenerasyon-fokal nekrozun
azaldigim ve portal inflamasyon ve fibrozisin dere-
cesinin degigmedigini bildirenler (7), periportal ve
ozellikle de intralobuler nekrozun ve portal infla-
masyonun azaldigim, fibrozisin degismedigini bil-
direnler vardir (8). Ayrica bazi1 ¢aligmalarda da
hastalar kalici cevap ve cevap alinanlar alinma-
yanlar seklinde gruplara ayrilarak incelendiginde
kalic1 cevap grubunda; periportal nekroz, intralo-
buler dejenerasyon-fokal nekroz ile hepatik fibro-
zis derecesinde azalma mevcut oldugu ve portal
inflamasyonda degigme olmadig1 ve diger tedavi
gruplarinda ise anlamh hicbir degisiklik olmadif
rapor edilmektedir (9). Bizim ¢aligmamizda hasta-
larm tiimi incelendiginde ve etyolojiye gore HBV
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ve HCV gruplarn olarak dikkate alindiginda histo-
lojik aktivite indeksinde tedavi éncesi ve sonrasin-
da erken donemde istatistiksel anlamli bir fark
saptanamadi. Hastalarin tamam dikkate alindi-
ginda histolojik parametrelerde anlaml bir azal-
ma saptanamamakla birlikte yalmzca kahei cevap
grubunda periportal nekroz skorunda istatistiksel
olarak anlamh azalma mevecuttu. Gerek hastalarin
tiimii gerek etyolojilerine gore ve gerekse de
tedaviye cevap durumlarina giére ayrilarak in-
celendiginde tedavi oncesi ve sonrasinda portal
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inflamasyon ve fibrozis skorlarinda herhangi an-
lamh degisiklik olmadig1 ancak bazi cevap grup-
larda periportal nekroz ve intralobiiler dejeneras-
yon-fokal nekroz skorlarinda gerileme oldugu sap-
tandi.
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