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OZET 

Bu qall§ma pegi/e interferon ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen naif veya niiks kronik hepatit Cli 
hastalarda kallc1 viral yamll (KVY) etkileyen faktorleri belir/emek amaClyla yapllml§IIT. Bu amaqla, ki/oya 
ayarll pegile interferon a/fa 2b ve ribavirin ile tedavi edilen ya§lan23 i/Q 67 arasmda degi§en 36'sl kadm (%58) 
ue 26'sl erkek (o/o42) top/am 62 kronik hepatit C'li hasta geriye doniik o/arak degerlendirilmi§tir, Bu has/alarm 
56'sl naif hasta, alllsl tek ba§ma standort interferon tedavisi sonras1 niiks eden hastadlT. KVY a/man ve 
a/mmayan hastalar daha once tedavi a lip a/mama, ya§, cinsiyet, viral yiik, erken viro/ojik yam! (EVR), genotip 
ue tedavi oncesiALT diizeyi aq1smdan klyaslanml§IIT. istatistiki o/arak ince/endiginde ya§, cinsiyet ve hastanm 
naif veya niiks o/masmm KVY oran/an iizerine etkisinin o/madlfil goriilmii§tiir. KVY a ran/an iizerine istatistiki 
o/arak olum/u etkisi alan fak!Orler; tedavi oncesi orta yiiksek ALT diizeylen; dii§iik viral yiik, EVR almmas1 
olarak tespit edilmi§tir. 

Anahtar kelimeler: Hepatit C, tedavi, kallcl viro/ojik yamt 

SUMMARY 

The Factors Mfecting the Sustained Virological Response in Chronic Hepatitis C Treatment 

The aim of the present study was to determine factors affecting the sustained virological response (SVR) in 
naive and relapsed chronic hepatitis C patients treated with a combination of pegy/ated interferon and 
ribavirin. Sixty-two patients, comprised of 36 women (58%) and 26 men ( 42%} aged between 23 and 67 years, 
who had chronic hepatitis C and who were treated with peginterferon a/fa 2b plus weight-based ribavirin 
were evaluated, retrospectively. Out of these 62 patients, 56 were naive and six had relapse after treatment 
with standard interferon a/fa 2a monotherapy. The patients with and without SVR were evaluated regarding 
previous treatment status, age, gender, viral load, early virological response (EVR), genotype and 
pretreatment ALT levels. There were no significant effects of age, gender and previous treatment status on 
SVR. The factors affecting the SVR were found to be EVR, low viral load and moderate-high pretreatment ALT 
levels. 
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Hepatit C enfeksiyonu biitiin diinyada yaygm bir 
saghk sorunudur. Diinya'da hepatit C virus (HCV) 
enfeksiyonunun stkhgt %3 civannda, iilkemizde 
ise %1-2.4 arasmda degi§mektedir (!). Kronik 
hepatit C'li hastalann yakla§tk yiizde 30'unda 3-20 
YJI i~inde siroz geli§ir ve bu hastalanl). biiyiik 
~ogunlugunda karaciger yetmezligi,! portal 
hipertansiyon ve hepatoselliiler karsinoma gibi 
komplikasyonlar goriiliir (2). Bu komplikas­
yonlardan korunmaki~in uygun hastalann tedavisi 
gereklidir. Kronik hepatit C, viral enfeksiyonlar 
arasmda tedaviye en iyi yam! veren enfeksi­
yonlardan birisidir. Giiniimiizde kronik hepatit 
C'de siandart tedavi haline gelen pegile interferon 
ve ribavirin kombinasyon ile degi§ik hasta 
gruplannda yap!lan ~alt§malarda kahct virolojik 
yamt (KVY) oranlan %40-80 arasmda degi§­
mektedir(3, 4, 5). 

Klinik ~ah§malarda, KVY'yi etkileyen bir~ok faktor 
tammlanmt§br. Naif hasta, gen~ ya§, hafif-orta 
§iddette hastaltk, dii§iik viral yiik, ktsa enfeksiyon 
Ya§I, kadm cinsiyet, dii§iik kilo, ek hastahklann 
olmamast, iyi tedavi uyumu ve erken virolojikyamt 
(EVY) gibi bir~ok faktoriin KVY iizerine olumlu 
etkileri vardtr (6). Davis ve arkada§lannm (7) 
~ah§masma gore EVY almamayan hastalann 
hi~birinde KVY goriilmezken, EVY alman 
hastalarda yiiksek oranda KVY olu§mU§tur. 
Karaciger transplantasyonu sonrast kronik hepatit 
C tedavisi goren hastalarda yap!lan ba§ka bir 
~ah§mada, EVY ahnan hastalarda KVY orant %55 
bulunurken, EVY ahnamayan hastalarda bu oran 
%5 bulunmu§tur(8). 

Bu ~ah§ma klinigimizde tedavi goren kronik 
hepatit C'li hastalarda kahct viral yant!I etkileyen 
faktorleri belirlemek i~in yap!lmt§br. 

MATERYAL ve METOT 

Hastalar 

Klinigimizde 2005-2008 }'lllan arasmda takip edilen 
naif veya niiks kronik hepatit C tan!lt 62 hasta 
~ah§maya dahil edildi. Tiim hastalarda anti-HCV 
pozitifti ve kantitatif PCR ile saptanabilir diizeyde 
HCV RNA varhgt mevcuttu. Hastalann son ii~ ay 
i~inde en az iki kez normalin iist smmm ge~enALT 
yiiksekligi ve son bir YJl i~inde yap!lan karaciger 
biyopsisinde hafif veya orta §iddetli kronik hepatit 
bulgulan mevcuttu. Tiim hastalar kompanse 
karaciger hastahgma (normal protrombin zamam, 
normal albumin ve total bilirubin) ve normal 
serum kreatinin ve n-fetoprotein diizeyine sahipti. 

-AdJyaman'daki Ogrencilerde HBsAg ve Anti-HCV Seropozitifligi i, ~· -f .!, t 

~!.a .l..~~ -
Tedavi ba§larken erkeklerde hemoglobin ;;, 13 
g/dL, kadmlarda hemoglobin ;;, 12 g/dL, negatif 
gebelik testi, beyaz kiire ;;, 3x!O"IL, notrofil sa)'ISI 
;;, 1.5x!O"IL trombosit;;, !OOx!O"/L, HbsAg (-), HlV 
(-), ANA (-), Anti-DNA (-) laboratuvar degerleri 
arandt. Hastalardan yazth bilgilendirilmi§ onarn 
formu almdt ve tedavi siiresince ve tedaviden 
sonraki altt ay boyunca hem erkek hem kadmlarda 
uygun gebelikten koruyucu onlemleri almalan 
istendi. Kirk iki hastaya genotip ~ah§Ildt. 

HCV RNA yiikii tedavi boyunca 12, 24 ve 48. 
haftalarda ve tedavi bitiminden sonra 24. haftada 
tayin edildi. EVY tedavinin ilk 12 haftasmdan sonra 
HCV RNA'da ba§langt~ donemine klyasla en az 2 
log diizeyinde bir azalma olarak kabul edildi. KVY 
tedavi sonrast altmct ayda HCV RNA'st negatif alan 
hastalar olarak belirlendi. Hastalar ALT degerleri 
orta yiiksek ( 40-80 lUlL)- ~ok yiiksek (>80 lUlL), 
40 ya§ altt - iistii ve, HCV RNA miktan 600000 lU 
degerinin altt- iistii olarak gruplara aynhp istatistik 
analizleri yap!ldt. 

Uygulanan Tedavi 

Genotip I alan hastalar peginterferon alfa 2b ( 1.5 
~g/kg/haftada bir) ve kiloya ayarh (65 kg altmda 
800, 65-85 kg arast 1000, 85 kg iistiiride 1200 
mg/giin) ribavirin ile 48 hafta siireyle tedavi ald1. 
Genotip I dt§I alan hastalarda ise pegileinterferon 
aynt dozda, ribavirin dozu ise 800 mg/giin, tedavi 
siiresi 24 hafta olarak uygulandt. Genotip 
~ah§Ilmayanlar genotip I gibi tedavi edildi. 
Hastalann takibinde hemoglobin degeri 10 
g/dL'nin altma indiginde ribavirin dozu azalt!ldt, 8.5 
g/dL'nin altmda kesildi. Pegileinterferon ise 
notrofil sa)'ISI 0.75xl0"/L ve trombosit sa)'ISI 
<SOx I O"/L'nin altmda yanya indirildi; notrofil sa)'lst 
0.50x!O"/L ve trombosit saYJSI 25x!O"IL altma 
dii§tiigiinde kesildi. 

istatistik 

Sonu~lar SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) 13.0 paket program! kullamlarak 
degerlendirildi. Analizler ki-kare testi ile yapthp, 
p<0.05 degeri anlamh olarakkabul edildi. 

BULGULAR 

Bu ~ah§mada, klinigimizde 2005-2008 )'lllan 
arasmda naif veya niiks kronik hepatit C tamstyla 
kombine tedavi alan ya§lan 23 ile 67 arasmda 
degi§en 36'st kadm (%58) ve 26'st erkek (%42) 
top lam 62 kronik hepatit C'li hasta degerlendirildi. 
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Altmi§ iki hastanm 39'u genotip I, li~li ise genotip I 
di§I (bir hasta genotip 2, bir hasta genotip 3, bir 
hasta genotip 4) hepatit C virusu la§Iyan hastadan 
olu§uyordu. Ntiks alii olgunun hepsi genotip I idi. 

Tedavi alan hastalardan, kadmlann %53'linde, 
erkeklerin %69'unda KVY elde edildi, toplam hasta 
saylSI dikkate almd@nda bu rakam %60 idi. KVY 
elde edilen hastalarda ya§ ortalamasi46 iken, KVY 
elde edilemeyen hastalann ya§ ortalamasi 50 
olarak saptand1 (p=0.082). Elli alt1 naif hastanm 
34'linde (%60) KVY saptamrken, alt1 nliks hastanm 
li~linde (%50) KVY elde edildi (p=0.611). Tedavi 
iincesi ALT dlizeyleri 40 lU/L'den yliksek ve 80 

Tabla I. !;alt§mamn sonu~lan 

Degi§ken Hasta say:ISI 

Cinsiyet 
Erkek 26 
Kadm 36 

Ya§ (yii) 
<40 14 
>40 48 

Klinik durum 
Naif 56 
Nliks 6 

Erken virolojik yamt 
EVY(+) 45 
EVY (-) 17 

HCV RNA dlizeyi 
< 600000 lUlL 38 
> 600000 lU/L 24 

Genotip (n=42) 
Genotip I 39 
Genotip I di§I 3 

Tedavi iincesi ALT dlizeyi 
Orta yliksek(>40-80 lUlL) 39 
<;:ok yliksek(>80 lUlL) 23 

*istatistiksel olarak anlamh 

TARTI~MA 

<;:ah§maya kablan 62 hasta degerlendirildiginde 
KVY oram %60'd1r. Genotip I oldugu bilinen 39 
hastada KVY oram %46.1 olarak bulunmu§tur. 
Genotip 2, 3 ve 4 olan li~ hastamn tlimli tedaviye 
yam! vermi§tir. Genotip I di§I hastalarda, iizellikle 

lU/L'den dli§lik (orta yliksek) hastalarda KVY oram 
%69.2 saptamrken, 80 lU/L'den fazla (~ok yliksek) 
olanlarda KVY oram %43.4 olarak bulundu 
(p=0.046). Tedavinin 12. haftasmda HCV RNA 
negatif saptanan hastalann (EVY) %75.5'inde KVY 
al1mrken, EVY olmayan hastalarda bu oran %17.6 
idi (p<O.OOI). Tedavi iincesi HCV RNA dlizeyi 
600000 lU/mL'den dli§lik olan hastalar, yliksek 
viral ylikli olan hastalardan daha iyi KVYye sahipti 
(% 73.6'e kar§m %37.5) (p=0.005). Genotip I di§Ili~ 
hastanm tlimlinde KVY elde edilirken, genotip I 'de 
KVY oran1 %58 idi. Bu ~ah§manm sonu~lan Tablo 
I 'de iizetlenmi§tir. 

Elde edilen KVY KVYoram(%) p degeri 

18 69.2 0.298 
19 52.7 

0.478 
10 71.4 
27 56.2 

0.944 
34 60.7 
3 50.0 

34 75.5 <0.001* 
3 17.6 

28 73.6 0.005* 
9 37.5 

18 46.1 0.231 
3 100.0 

27 69.2 0.046* 
10 43.4 

de genotip 2 ve 3'te KVY oranlannm yliksek oldugu 
bir~ok ~ah§mada ortaya konmu§tur. McHutchison 
ve arkada§lannm (9) yapbgi ~ali§mada bizim 
hastalanmizla benzer tedavi alan hasta grubunda 
(pegile interferon+ribavirin) genotip I hastala­
nnda %28 KVY saptamrken, genotip I di§I hasta-
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larda %66 bulunmu§tur. Manns ve arkada§lanmn 
( 4) yaptigi ~ah§mada ise benzer tedaviyle genotip 
l 'de KVY oram %42 iken,-genotip 2 ve 3'te %88 
olarak bulumnu§tur.' Bizim ~ah§mamizda genotip 
I di§I hasta say1smm az olmas1 nedeniyle 
istatistiksel olarak anlamh sonu~ ~Ikmasa da 
(p=0.231), genotip I di§I ii~ hastada KvY elde 
edilmi§tir. ·, 

Kronik hepatit C tedavisinde kullamlan interferon­
bazh rejimlerde tedaviye iyi yan1t veren hastalann 
biiyiik ~ogunlugunun tedavinin erken doneminde 
virolojik yan1t verdigi, tedavinin erken doneminde 
virolojik yamt ahnamayan hastalann biiyiik 
~ogunlugunda ise KVY goriilmedigi bilinmektedir 
(10). Davis ve arkada§lan (7) kronik hepatit C 
tedavisinde erken virolojik yamtm KVY iizerine 
etkilerini ara§IIran ~ah§malannda, en iyi EVY 
tammmm tedavinin 12. haftasmda viral yiikiin 
ba§langi~ degerine gore en az 2 log dii§me olmas1 
§eklinde tammlanmas1m onermektedirler. Bu 
tammlamaya gore tedaviye aldiklan hastalann 
kulland1klan tedavi rejimine gore %69 ila 
%76'smda EVY ve bu hastalannda %67 ili\ %80'inde 
KVY elde etmi§lerdir. Yukar1daki EVY tammma 
gore degerlendirdigimizde, EVY ahnan 
hastalanmizda KVY yaniii %75.5 bulunurken, EVY 
ahnamayan grupta bu oran sadece %17.6 olarak 
saptanmi§IIr (p<O.OOI). EVY bu ~ah§mada tedavi 
sonu kahc1 yaniii etkileyen en onemli faktor olarak 
goriilmektedir. 

Yapiigimiz ~ah§mada KVYyi etkileyen, istatistiksel 
olarak anlamh buldugumuz bir ba§ka faktor tedavi 
oncesi viral yiik diizeyidir. Viral yiikii 600000 IU/mL 
altmda olanlarda KVY orammiz %73.6 iken, 600000 
IU/mL'nin iizerindeki hastalarda %37 .5'de 
kalmi§IIr. Fried ve arkada§lannm(3) yap!Iklan 
~ah§mada bu oranlar sirasiyla %56 ve %4 I 
§eklindedir. 

Tedavi grubumuzda normal ALT'si olan hasta 
bulunmadigmdan, ALT diizeyi orta yiiksek( >40-80 
lUlL) ve ~ok yiiksek(>80 IU/L) olarak ikiye 
aynlmi§ ve KVY iizerine etkisi incelenmi§tir. Sonu~ 
olarak ALT'si orta yiiksek diizeyde olan hastalarda 
%69.2 KVY soz konusuyken, ALT degeri ~ok yiiksek 
grupta %43.4 bulunmu§tur. Orta yiiksek grupta 
KVY oran1 istatistiksel olarak anlamh §ekilde 
(p=0.046) diger gruptan yiiksektir. Literatiirde 
KVY iizerine ba§langi~ ALT degerleri iizerine ~ok 
fazla bilgi yoktur. ldrees ve arkada§lan (6) naif 
kronik hepatit C'li hastalann tedavisinde KVY'yi 
etkileyen faktorleri ara§tinni§lar, tedavi oncesiALT 
diizeylerinin KVY iizerine anlamh etkisi olmadigmi 

Ad1yaman'daki 6grencilerde HBsAg ve Anti~HCV Seropozitilligi 

bulmu§lardir. Dolayisiyla orta diizeyde ALT 
yiiksekligihin tedavi iizerine etkisi bizim ~ah§ma­
miza ozgii bir bulgu olarakgoze ~arpmaktadir. 

Genellikle gen~ hastalann ileri ya§a ve kadmlann 
erkeklere gore tedaviye daha iyi yamt verdigi 
bilinir. Ancak bizim ~ali§mamizda istatistiki olarak 
anlamh olmasa da erkek hastalanm1zda KVY 
kadm hastalanm1zdan daha yiiksekti (%69.2'ye 
kar§m %52.7, p=0.298). Yenice ve arkada§lan (II) 
da istanbul'da yaptiklan bir ~ali§mada kadmlarda 
erkeklere gore KVY oranmm dii§iik oldugunu 
bildirmi§lerdir. Beklendigi gibi 40 ya§In altmdaki 
hastalanmizda KVY oram, 40 ya§ iistiine gore daha 
yiiksekti, fakat olgu sayilanmn az olmasi nedeniyle 
istatistiki olarak anlam1 yoktu (%71.4'ya kar§m 
%56.3, p=0.478). 

Sonu~ olarak bizim ~ah§mamizda istatistiksel 
olarak KVY'yi olumlu etkileyen en onemli faktorler 
erken virolojik yamt, tedavi oncesi viral yiikiin 
600000 !U/mL'nin alnnda o!mas1 ve tedavi oncesi 
ortayiiksekALT diizeyleridir. 
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