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OZET

Bu ¢alisrna pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen naif veya niiks kronik hepatit Cli
hastalarda kalici viral yarutt (RVY) etkileyen faktorleri belilemek amaciyia yapilrmugtir. Bu amagla, kiloya
ayarl pegile interferon alfa 2b ve ribavirin ile tedavi edilen yaglar: 23 ila 67 arasinda degisen 36'st kadin (%58)
ve 26'st erkek (%42) toplarn 62 kronik hepatit C'li hasta geriye déniik olarak degerlendirilmigtir. Bu hastalarmn
56'st naif hasta, aliist tek basina standart interferon tedavisi sonrast nitks eden hastadi. KVY alinan ve
alinmayan hastalar daha 6nce tedavi alip almama, yas, cinsiyet, viral yiik, erken virolojik yarut (EVR), genotip
ve tedavi éncesi ALT diizeyi agisindan kiyaslanimugtyr. Istatistiki olarak incelendiginde yas, cinsiyet ve hastanmn
naif veya niitks olmasirun KVY oranlari fizerine etkisinin olmadig: gériilmiigtiir. KVY oranlari fizerine istatistiki
olarak olurniu etkisi olan faktdrler; tedavi 6ncesi orta yiiksek ALT diizeyleri, diisiik viral yiik, EVR alinmast
olarak tespit edilrnistir.

Ancahtar kelimeler: Hepatit C, tedavi, kalict virolojik yarit

SUMMARY
The Factors Affecting 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 pegylated interferon and
ribavirin. Sixty-two patients, comprised of 36 wornen (58%) and 26 men (42%) aged between 23 and 67 years,
who had chronic hepatitis C and who were lreated with peginterferon alfa 2b plus weight-based ribavirin
were evaluated, retrospectively. Out of these 62 patients, 56 were naive and six had relapse after freatment
with standard interferon alfa 2a monotherapy. The patients with and without SVR were evaluated regarding
previous freatment sfaius, 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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GIRiS

Hepatit C enfeksiyonu biitiin diinyada yaygin bir
saghk sorunudur, Diinya'da hepatit C virus (HCV)
enfeksiyonunun sikhgi %3 civannda, iilkemizde
ise %1-2.4 arasinda degigmektedir (1). Kronik
hepatit C'li hastalarn yaklasik yiizde 30'unda 3-20
yll icinde siroz gelisir ve bu hastalann biyik
cofunlugunda karaciger yetmezligi,! portal
hipertansivon ve hepatoselliiler karsinoma gibi
kompiikasyonlar gériiliir (2). Bu komplikas-
yonlardan korunmak i¢in uygun hastalarnn tedavisi
gereklidir. Kronik hepatit C, viral enfeksiyonlar
arasinda tedaviye en iyi yamt veren enfeksi-
yonlardan birisidir. Gliniimiizde kronik hepatit
C'de standart tedavi haline gelen pegile interferon
ve ribavirin kombinasyon ile degisik hasta
gruplarnda yapilan ¢aligsmalarda kahc virolojik
yamt (KVY) oranlan %40-80 arasinda degis-
mektedir(3, 4, 5).

Klinik ¢ahsmalarda, KVY'yi etkileyen bir¢ok faktdr
tammlanmughr. Naif hasta, geng yas, hafif-orta
siddette hastalk, diigiik viral ylik, kisa enfeksiyon
vasl, kadin cinsiyet, diigiik kilo, ek hastahklann
olmammasl, lyi tedavi uyumu ve erken virolojik yamit
(EVY) gibi birgok faktériin KVY {izerine -olumlu
etkileri vardir (6). Davis ve arkadaglanmn (7)
calismasina goére EVY alinamayan hastalann
higbirinde KVY gérilmezken, EVY alinan
hastalarda yiiksek oranda KVY olugmusgtur.
Karaciger transplantasyonu sonrasi kronik hepatit
C tedavisi goren hastalarda yapilan bagka bir
calismada, EVY ahnan hastalarda KVY oram %55
bulunurken, EVY alinamayan hastalarda bu oran
%5 bulunmusgtur (8).

Bu caligma Klinifimizde tedavi géren kronik
hepatit Cli hastalarda kalci viral yamti etkileyen
faktorleri belirlemek icin yapilmisgtr.

MATERYAL ve METOT
Hastalar

Klinigimizde 2005-2008 yillan arasinda takip edilen
naif veya niiks kronik hepatit C tanih 62 hasta
caligmaya dahil edildi. Titm hastalarda anti-HCV
pozitifti ve kantitatif PCR ile saptanabilir diizeyde
HCV RNA varh@ mevcuttu. Hastalarn son (¢ ay
icinde en az iki kez normalin ist simrm gegen ALT
yiiksekligi ve son bir yil icinde yapilan karaciger
bivopsisinde hafif veya orta siddetli kronik hepatit
bulgulan mevcuttu. Tim hastalar kompanse
karaciger hastaligina (normal protrombin zamani,
normal albumin ve total bilirubin) ve normal
serum Kreatinin ve a-fetoprotein diizeyine sahipti.

Tedavi baglarken erkeklerde hemoglobin = 13
g/dL, kadmlarda hemoglobin = 12 g/dL, negatif
gebelik testi, beyaz kiire = 3x10%L, ndtrofil sayist
2 1.5x10%L trombosit = 100x10%L, HbsAg (), HIV
(-), ANA (-), Anti-DNA (-) laboratuvar dederleri
arandi. Hastalardan yazih bilgilendirilmis onam
formu alind1 ve tedavi sliresince ve tedaviden
sonraki alti ay beyunca hemn erkek hem kadinlarda
uygun gebelikten koruyucu dnlemleri almalan
istendi. Kirk iki hastaya genotip cahsildi.

HCV RNA yiikil tedavi boyunca 12, 24 ve 48,
haftalarda ve tedavi bitiminden sonra 24. haftada
tayin edildi. EVY tedavinin ilk 12 haftasindan sonra
HCV RNA'da baglangic dénemine layasla en az 2
log diizeyinde bir azalma olarak kabul edildi. KVY
tedavi sonrasi altinci ayda HCV RNA's1 negatif olan
hastalar olarak belirlendi. Hastalar ALT degerleri
orta yitksek (40-80 IU/L) - ¢ok yitksek (>80 [U/L ),
40 yag alh - Gstii ve, HCV RNA miktan 600000 IU
degerinin alti - (istll olarak gruplara aynhp istatistik
analizleri yapildi.

Uygulanan Tedavi

Genotip 1 olan hastalar peginterferon alfa 2b (1.5
pg/kg/haflada bir) ve kiloya ayarl (65 kg altinda
800, 65-85 kg arasi 1000, 85 kg istiride 1200
mg/glin) ribavirin ile 48 hafta siireyle tedavi aldh.
Genotip 1 digi olan hastalarda ise pegileinterferon
aym dozda, ribavirin dozu ise 800 mg/giin, tedavi
siiresi 24 hafta olarak uygulandi. Genotip
calignimayanlar genotip 1 gibi tedavi edildi.
Hastalann takibinde hemoglobin degeri 10
g/dL'nin altina indiginde ribavirin dozu azaltildy, 8.5
g/dL'nin altinda kesildi. Pegileinterferon ise
nétrofil sayist 0.75x10%L ve trombosit sayisi
<50x10%L'nin altinda yanya indirildi; nétrofil sayis:
0.50x10%L ve trombosit sayisi 25x10%L altina
diigtiigiinde kesildi.

istatistil

Sonuclar SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 13.0 paket programu kullamlarak
degerlendirildi. Analizler ki-kare testi ile yapiip,
p<0.05 dederi anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR
Bu calismada, klinigimizde 2005-2008 willan
arasmda naif veya niiks kronik hepatit C tamsiyla
kombine tedavi alan yaslan 23 ile 67 arasinda
degisen 36's1 kadin (%58) ve 26's1 erkek (%42)
toplam 62 kronik hepatit C'li hasta degeriendirildi.
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Altrmg iki hastanin 38'u genotip 1, ligli ise genotip 1
dis1 (bir hasta genotip 2, bir hasta genotip 3, bir
hasta genotip 4) hepatit C virusu tasiyan hastadan
olusuyordu. Niiks alti olgunun hepsi genotip 1 idi.

Tedavi alan hastalardan, kadinlann %53'linde,
erkeklerin %69'unda KVY elde edildi, toplam hasta
sayist dikkate alindifinda bu rakam %60 idi. KVY
elde edilen hastalarda yas ortalamasi 46 iken, KVY
elde edilemeyen hastalarin yag ortalamasi 50
olarak saptandi (p=0.082). Elli alti naif hastanin
34Yinde (9%60) KVY saptamrken, alti niiks hastanin
iclinde (%50} KVY elde edildi (p=0.611}. Tedavi
dncesi ALT diizeyleri 40 IU/L'den yiksek ve 80

[U/L'den diisiik (orta yiiksek) hastalarda KVY oram
% 69.2 saptamirken, 80 [U/L'den fazla {gok yiiksek)
olanlarda KVY oram %43.4 olarak bulundu
(p=0.046). Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA
negatif saptanan hastalarin (EVY} %75.5'inde KVY
ahnirken, EVY olmayan hastalarda bu oran %17.6
idi (p<0.001). Tedavi 6ncesi HCV RNA diizeyi
600000 1U/mL'den diigiik olan hastalar, yiiksek
viral yiikil olan hastalardan daha iyt KVY'ye sahipti
(%73.6'e karsin %637.5) (p=0.005). Genotip 1 dig1{i¢
hastanin timiinde KVY elde edilirken, genotip 1'de
KVY oram %58 idi. Bu ¢caligmanin sonuglan Tablo
1'de H6zetlenmistir.

Tablo 1. Calismamn sonuclar

Degisken Hasta sayis1  Elde edilen KVY  KVY oram1 (%) p degeri

Cinsiyet '
Erkek 26 18 69.2 0.298
Kadin 36 19 52.7

Yas (yl) 0.478
<40 14 10 714 :
>40 48 27 56.2

Klinik durum 0.944
Naif 56 34 60.7
Niiks 6 3 50.0

Erken virolojik yamt
EVY (+) 45 34 75.5 <0.001*
EVY () 17 3 17.6

HCV RNA diizeyi
< 600000 IU/L 38 28 _ 73.6 0.005%
>600000 IU/L 24 9 375

Genotip (n=42)
Genotip 1 39 18 46.1 0.231
Genotip 1 dis1 3 3 100.0

Tedavi dncesi ALT diizeyl ,
Orta yiiksek(>40-80 IU/L) 39 27 69.2 - 0.046*
Cok yitksek(>80 IU/L) 23 10 434

*statistiksel olarak ardamh

TARTISMA

Cahsmaya katilan 62 hasta degerlendirildiginde
KVY oram %60'dir. Genotip 1 oldugu bilinen 39
hastada KVY oram %46.1 olarak bulunmugtur.
Genotip 2, 3 ve 4 olan {i¢ hastanin timu tedaviye
yant vermistir. Genotip 1 dig1 hastalarda, 6zellikle
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de genotip 2 ve 3'te KVY oranlanmin yiiksek oldugu
birgok ¢alismada ortaya konmugtur. McHutchison
ve arkadaglanmn (9) yaphfi cahsmada bizim
hastalanmizla benzer tedavi alan hasta grubunda
(pegile interferon-+ribavirin) genotip 1 hastala-
rinda %28 KVY saptanirken, genotip 1 dig1 hasta-

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(3): 106-110



Adyaman'daki Ofrencilerde HBsAg ve Anti-HCV Seropozitifligi £

larda %66 bulunmustur, Manns ve arkadaglarnin
{4) yaptigi calismada ise benzer tedaviyle genotip
l'de KVY orarn %42 iken, genotip 2 ve 3'te %88
olarak bulunmugtur.’ Bizim ¢aligmamizda genotip
1 disi hasta sayisimn az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ cikmasa da
(p=0.231), genotip 1 digi li¢ hastada KVY elde
edilmistir. : !

Kronik hepatit C tedavisinde kullamilan interferon-
bazh rejimlerde tedaviye iyi yarut veren hastalann
biiyiik ¢ogunlugunun tedavinin erken déneminde
virolojik yanit verdigi, tedavinin erken dneminde
virolojik yanit alinarmnayan hastalann biyiik
cogunlugunda ise KVY gériilmedigi bilinmektedir
(10). Davis ve arkadaslan (7) kronik hepatit C
tedavisinde erken virolojik yamtin KVY iizerine
etkilerini arastiran cahsmalannda, en Iyi EVY
tamminin tedavinin 12. haftasmda viral yikiin
baslangic degerine gore en az 2 log dilgime olmas:
seklinde tamumlanmasim dnermektedirler. Bu
tanmmlamaya gore tedaviye aldiklan hastalarmn
kullandiklan tedavi rejimine gére %69 ila
%76'sinda EVY ve bu hastalaninda %67 il4 %80'inde
KVY elde etmiglerdir. Yukandaki EVY tammina
gore degerlendirdiimizde, EVY alinan
hastalarimzda KVY yamti %75.5 bulunurken, EVY
allnamayan grupta bu oran sadece %17.6 olarak
saptanmugtir (p<0.001). EVY bu calismada tedavi
sonu kalicl yanitt etkileyen en énemli faktér olarak
gorilmektedir,

Yaptigirmz ¢alismada KVY'yi etkileyen, istatistiksel
olarak anlamli buldugumuz bir bagka faktér tedavi
oncesi viral yiik dilzeyidir. Viral ylikii 600000 IU/mL
altinda olanlarda KVY oramrmz %73.6 iken, 600000
IU/mL'nin iizerindeki hastalarda %37.5'de
kalmgtir. Fried ve arkadaglanmin(3) yaptiklan
calgmada bu oranlar sirasiyla %56 ve %4l
seklindedir.

Tedavi grubumuzda normal ALT'si olan hasta
bulunmadigindan, ALT diizeyi orta yiiksek(>40-80
IU/L) ve cok yiiksek(>80 IU/L) olarak ikiye
aynlmig ve KVY {izerine etkisi incelenmigtir. Sonug
olarak ALT'si orta yliksek diizeyde olan hastalarda
%69.2 KVY sozkonusuyken, ALT degeri gok yiiksek
grupta %43.4 bulunmustur. Orta yitksek grupta
KVY oram istatistiksel olarak anlamh gekilde
(p=0.046) diger gruptan yiiksektir. Literatiirde
KVY lizerine baglangic ALT degerleri {izerine ¢ok
fazla bilgi yoktur. Idrees ve arkadaglan (6) naif
kronik hepatit Cli hastalarin tedavisinde KVY'yi
etkileyen faktérleri aragtirmislar, tedavi dncesi ALT
diizeylerinin KVY tizerine anlambh etkisi olmadigini

bulmuslardir. Dolayisiyla orta diizeyde ALT
yitkseklifinin tedavi lizerine etkisi bizim ¢ahsma-
rmiza 6zgii bir bulgu olarak g6ze carpmaktadir,

Genellikle geng hastalann ileri yasa ve kadinlann
erkeklere gore tedaviye daha iyi yanit verdigi
bilinir. Ancak bizim ¢aligmarmzda istatistiki olarak
anlamli olmasa da erkek hastalanmizda KVY
kadin hastalanmizdan daha yilksekti (%69.2'yve
kargin %52.7, p=0.298). Yenice ve arkadaglan (11)
da Istanbul'da yaptklan bir calismada kadinlarda
erkeklere gére KVY orammn digik oldugunu
bildirmislerdir. Beklendigi gibi 40 yasmn altindaki
hastalanmzda KVY orani, 40 yag tistline gére daha
yliksekti, fakat olgu sayllannin az olmasi nedeniyle
istatistiki olarak anlarm yoktu (%71.4'va karsm
956.3, p=0.478).

Sonuc clarak bizim cahgmamizda istatistiksel
olarak KVY'yi olumlu etkileyen en énemili faktérler
erken virolojik yamt, tedavi dncesi viral yiikiin
600000 IU/mLnin altinda clmasi ve tedavi éncesi
orta yliksek ALT diizeyleridir.
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