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ÖZET

Kronik hepatit C enfeksiyonu; karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanser (HSK) ile 
yakın ilişkisi nedeni ile önemli bir toplum sağlığı sorunudur. Hepatit C tedavisinde 
kalıcı viral yanıta etki edecek parametrelerin önceden belirlenmesi, gereksiz ve 
etkisiz tedavi uygulamalarını engelleyerek kişiye göre en uygun ve maliyet etkin 
tedavi olanağı sağlayacaktır. Çalışmamızda tedavi öncesi ve tedavinin belirlenmiş 
dönemlerindeki bazı laboratuvar parametrelerini değerlendirerek, tedavi sonunda 
kalıcı viral yanıt üzerine olası etkilerini incelemeyi amaçladık. Araştırmamız, yaşları 
24 ile 67 arasında değişen ve tamamı PEG-interferon + ribavirin ile tedavi edilmiş 
toplam 34 kronik Hepatit C enfeksiyonlu hastayı kapsamaktadır. Çalışmada, 
tedaviye yanıtta etkisinin olabileceği tahmin edilen bazı tedavi öncesi parametreler 
(yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, karaciğer enzimleri, lipid profili, HCV-RNA 
yükü, genotip, karaciğer biyopsi incelemeleri) ile kalıcı viral yanıt arasında ilişki 
araştırıldı. Bulgularımız daha genç, düşük kilolu, düşük histolojik aktivite ve fibrozis 
derecesine sahip, GGT düzeyleri ve GGT/ALT oranı düşük, HCV-RNA yükü daha az 
olan ve erken viral yanıt alınabilen hastalarda kalıcı viral yanıt oranlarının daha 
yüksek olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda halen ülkemizde ilk basamak HCV 
tedavisi olan PEG-interferon alfa-2a ve ribavirin ile uygulanan standart kombine 
tedavide sonuçların ümit verici olduğunu gözlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C enfeksiyonu, kalıcı viral yanıt, antiviral tedavi

SUMMARY
Evaluation of the parameters that can be effective on the response to antiviral 
treatment in patients with chronic hepatitis C 

Chronic hepatitis C is an important public health problem due its close relationship 
with liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Prediction of positively 
effective factors to chronic hepatitis C treatment gives the opportunity for the 
most appropriate, individualized and cost-effective treatment while preventing 
unnecessary and uneffective treatment interventions. In this study, we aimed 
to determine the laboratory parameters before treatment and during treatment 
and their likely effects on sustained viral response. Thirty-four patients with 
chronic hepatitis C (age between 24 and 67) who received PEG-interferon + 
ribavirine treatment were included in the study. The relationship between some 
pretreatment parameters estimated to have influence on response to treatment 
(age, sex, body mass index, liver enzymes, lipid profile, HCV-RNA load, genotype, 
liver biopsy results) and sustained viral response were evaluated in this study. Our 
results suggest that younger patients with lower body weight, lower histologic 
activity and fibrosis, lower GGT levels and GGT/ALT ratios, lower HCV-RNA loads 
and those with early viral response have a higher rate of sustained viral response. 
We also observed in our study that, currently as a first line HCV treatment in our 
country, success rates of standard combination therapy in HCV treatment are 
promising.
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Kronik hepatit C hastalarında antiviral tedaviye yanıtta 
etkili olabilecek parametrelerin değerlendirilmesi

Giriş
Hepatit C virüsü (HCV); ölümcül komplikasyonlar doğura-

bilen, kronikleşme oranı yüksek, henüz koruyucu bir aşı ge-
liştirilememiş olan bulaşıcı bir viral etkendir. Son zamanlarda 
duyarlı tanı araçlarının kullanıma girmesi, yeni tedavilerin ve 
tedavi stratejilerilerinin geliştiriliyor olması ve bunun yanında 
ufukta gözüken yeni ilerlemelerin de işaret ettiği üzere HCV 
enfeksiyonlarının tanı ve tedavisi tıbbın hızlı gelişim ve deği-
şim gösteren bir alanıdır. HCV taşıyan hastaların, hayatlarının 
ileriki yıllarında karşılaşacağı sağlık sorunları ve sağlıklı kişi-
lere bulaştırabilme olasılıkları göz önüne alındığında hastalık 
bulaşının engellenmesi ve enfekte bireylerin tedavi edilmesi 
HCV enfeksiyonlarının yönetimindeki temel stratejilerdir (1-3). 

HCV'nin enfeksiyöz bir etken olarak tanımlandığı 1989 yılın-
dan kısa bir süre sonra HCV enfeksiyonlarının eradikasyonu 
için interferon alfa tedavisi uygulanmaya başlanmıştır (4). İn-
terferon alfa monoterapisi ile hastaların sadece %15-20'sinde 
saptanamayacak düzeyde serum HCV-RNA seviyeleri elde 
edilebilmiştir. 1990'ların ikinci yarısından itibaren yapılan ça-
lışmalarla, interferon alfa ve ribavirin kombine tedavisi ile daha 
başarılı sonuçlar alındığı bildirilmiştir (5,6). Daha sonra 2000'li 
yılların ortalarında PEG-interferon + ribavirin kombinasyonu 
kronik HCV tedavisinde kullanıma girmiş ve çok daha yüksek 
(%42-54) tedavi başarı oranları elde edilmiştir (7,8). Günü-
müzde kronik hepatit C hastalarının tedavisinde telaprevir ve 
boceprevir gibi NS3/4A proteaz inhibitörü direkt etkili antiviral 
ajanların PEG-interferon + ribavirin kombinasyonuna eklendiği 
üçlü tedavi protokolleri kullanılmaktadır ve bu üçlü kombinas-
yonlarla kronik HCV tedavisinde başarı oranları %70-80'lere 
yükselmiştir (9-11).

HCV tedavisinde kullanılan ilaçların muhtemel ciddi yan et-
kileri ve dikkate değer tedavi maliyetleri nedeni ile gereksiz 
ilaç uygulanmasının önlenmesi ve maliyet etkin bir protokol 
izlenmesi büyük önem arz etmektedir. Günümüzde HCV te-
davi protokolünün ve süresinin belirlenmesinde dikkate alın-
ması gereken en önemli kriterlerin başında kalıcı viral yanıtta 
etkili olabilecek tedavi öncesi parametrelerin değerlendirilmesi 
gelmektedir. Böylece tedavilere bağlı gereksiz komplikasyon-
larının engellenmesi ve tedavi maliyetlerinin düşürülmesi he-
deflenmektedir. Örneğin, tedavi süresinin belirlenmesinde yol 
gösterici olan ve kalıcı viral yanıtın en güçlü yanıt göstergesi 
olarak kabul edilen tedavi öncesi genotip belirleme bu para-
metrelerin en önemlilerinden birisidir (12). 

Hepatit C tedavisinde kalıcı viral yanıta etki edecek para-
metrelerin önceden belirlenmesi, gereksiz ve etkisiz tedavi 
uygulamalarını engelleyerek kişiye göre en uygun ve maliyet 
etkin tedavi olanağı sağlayacaktır. Çalışmamızda tedavi ön-
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cesi ve tedavinin belirlenmiş dönemlerindeki bazı laboratuvar 
parametrelerini değerlendirerek, tedavi sonunda kalıcı viral 
yanıta etkilerini incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Hasta grubu ve çalışma dizaynı

Yerel Etik Kurul onayı (Gülhane Askeri Tıp Akademisi, An-
kara, 1491-552-08/1539-294 sayılı onay) ve her hastadan bil-
gilendirilmiş onam formu alındıktan sonra başlanan çalışmaya 
GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Gastroenteroloji Servisin-
de tedavi gören, kronik hepatit C enfeksiyonlu toplam 34 olgu 
dahil edildi. Hastaların tümünde HCV-RNA pozitifliği 6 aydan 
uzun bir süredir mevcuttu. Üç hasta daha önce tedavi almış 
olan, fakat nüks görülen hastalardı. Tedaviye başlamadan 
önce hastaların boy ve ağırlıkları ölçülerek ağırlık/kilo² oranına 
göre vücut kitle indeksleri (VKİ) hesaplandı. Hastalardan tam 
kan, sedimantasyon, aspartat transaminaz (AST), alanin tran-
saminaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil trans-
feraz (GGT), total bilirübin, düşük dansiteli lipoprotein (LDL), 
protrombin zamanı (PTZ), tiroid fonksiyon testleri/otoantikorla-
rı ve HCV-RNA testleri için periferik venöz kan örnekleri alındı. 
Tüm hastalara karaciğer ultrasonografisi ve karaciğer biyop-
sisi yapıldı. Biyopsiler histolojik fibrozis skorlama sistemi ve 
modifiye histolojik aktivite indeksine göre değerlendirildi (13). 
Tedavi kriterlerine uyan genotip 1 hastalara 48 hafta süre ile 
PEG-interferon alfa-2a 180 μg/hafta ve <75 kg hastalar için 
Ribavirin 1000 mg/gün veya >75 kg hastalar için 1200 mg/gün; 
genotip 2 hastalara ise 24 hafta süre ile PEG-interferon alfa-
2a 180 μg/hafta ve Ribavirin 800 mg/gün uygulandı. Tedavinin 
başlamasından sonraki ilk bir ay içerisinde haftada bir kez tam 
kan sayımı tekrarlandı. Daha sonra tedavi süresince her ay 
ve tedavinin bitiminde tam kan sayımı ve rutin kan parametre-
leri değerlendirildi. Tedavinin 12. haftasında, tedavi bitiminde 
ve tedavi bitiminden 24 hafta sonra HCV-RNA ölçümü yapıl-
dı. HCV-RNA düzeyleri, GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi 
Mikrobiyoloji servisi tarafından ticari bir kit (QIAamp Viral RNA 
Mini kit, QIAGEN, Hilden, Germany) kullanılarak kantitatif real-
time PCR yöntemiyle çalışıldı. Böylece hastaların erken viral 

yanıtları, tedavi sonu yanıtları ve kalıcı viral yanıtları belirlen-
di. HCV genotipleri ise hastanemiz dışındaki çeşitli üniversite 
hastaneleri ve özel laboratuvarlarda belirlendi.

Hastaların çalışma dışı bırakılma kriterleri: 

Gebelik ve emzirme durumu, ilaçlara karşı bilinen allerji, 
dekompanse karaciğer hastalığı (bilirübin: >1,5 mg/dl, prot-
rombin zamanı >15 sn – [uluslararası normalleştirilmiş oran 
(INR):≥1,7], albümin: <3,4 gr/dl, asit, özefagus varis kanama-
sı, hepatik ensefalopati), ciddi hastalık varlığı (koroner, se-
rebrovasküler, nöropsikiyatrik), böbrek yetmezliği, solid organ 
transplantasyonu hikayesi, alkol ve uyuşturucu madde kullanı-
mı olan hastalar çalışmaya alınmadı.

Hastaların viral tedaviye yanıt durumuna göre gruplan-
dırılması: 

Hızlı viral yanıt: Standart kombine tedavi verilen ve başlan-
gıçta viral yükü düşük olan hastalarda 4. haftanın sonunda 
HCV-RNA'nın negatif bulunması.

Erken viral yanıt: Tedavinin 12. haftasında HCV-RNA’nın 
negatifleşmesi veya viral yük miktarının en az 2 log düşmesi.

Tedavi sonu yanıt: Genotipe bağlı olmak üzere 24 veya 48 
haftalık tedavilerin sonunda HCV-RNA düzeyi negatif olan 
hastalar.

Kalıcı viral yanıt: Tedavinin bitiminden 24 hafta (6 ay) sonra 
HCV-RNA negatif olan hastalar.

İstatistiksel analizler

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler için Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS) for Windows 15.0 programı kullanıldı. Tanımlayıcı ista-
tistiksel yöntemlerin (ortalama, standart sapma, frekans) yanı 
sıra, nicel veriler için normal dağılım gösteren parametrelerin 
gruplar arası karşılaştırılmasında Student’s t-test ve normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştı-
rılmasında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Parametrelerin 
grup içi karşılaştırmalarında Wilcoxon işaret testi kullanıldı. 

Tablo I: Kalıcı yanıt varlığına göre hastalarda çeşitli parametrelerin değerlendirilmesi

    Kalıcı Viral Yanıt
p değeri

  Var (+) Ort±SD [medyan] Yok (-) Ort±SD [medyan]

st Yaş 46,05±12,54 57,28±12,32 0,014

st Ağırlık (kg) 74,30±8,55 76,50±6,44 0,422

st VKİ 25,75±3,04 26,21±2,04 0,623

st Lökosit (×103/μl) 6,72±1,83 6,26±0,91 0,346

st Hemoglobin (g/dL) 13,64±1,22 13,50±1,17 0,753

st Trombosit (×103/μl) 220600±61829,4 212857,14±66413,4 0,730

st LDL (mg/dL) 88,95±25,89 115,28±36,90 0,031

st GGT (U/L) 35,10±22,77 93,57±45,48 0,001

mw GGT/ALT 0,51±0,39  
[0,36]

1,43±1,07  
[1,21] 0,003

st AST/ALT 0,65±0,15 0,61±0,12 0,388

mw HCV-RNA (kopya/ml) 1612525,0 ± 2004099,7  
[875000]

4811071,4 ± 2358921,0  
[5650000] 0,001

st Histolojik Aktivite 5,85±1,87 11,07±4,70 0,001

mw Histolojik Fibrozis 2,20±1,32 [2] 4,57±1,50 [5] 0,001
 Kısaltmalar: st (Student’s t test), mw (Mann Whitney U Test), wi (Wilcoxon İşaret Testi), Ort (ortalama), SD (standart deviasyon), VKİ (vücut kitle indeksi), 
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Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare Testi ve 
Fisher’s Exact Test kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında, 
anlamlılık ise p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

Bulgular
Çalışma grubunu oluşturan 34 hastanın yaş aralığı orta-

laması 50,67±13,48 olarak bulundu. Hastaların %58,8'inde 
(20/34) kalıcı viral yanıt görülürken, kalan %41,2'sinde (14/34) 
tedaviye yanıt alınamamıştır. Tedavi öncesi parametrelerden; 
hastaların yaş ortalamaları, HCV-RNA düzeyleri, GGT/ALT 
oranı, LDL ve GGT düzeyleri, histolojik fibrozis skorları ve dü-
şük histolojik aktivite indeksleri ile kalıcı viral yanıt elde edilme-
si arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (Tablo 
I). Bununla beraber kalıcı viral yanıt sağlanmış hastaların;  kilo 
ortalamaları, vücut kitle indeksleri, cinsiyetleri, lökosit, hemog-
lobin ve trombosit düzeyleri ve AST/ALT oranları arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo I). 

Erken viral yanıt görülme oranı, kalıcı viral yanıt sağlana-
bilen ve sağlanamayan hastalarda sırasıyla %90 ve %57,1 
olarak bulundu (p<0.05). Tedavi sonu viral yanıt görülme oranı 
ise kalıcı viral yanıt sağlanabilen ve sağlanamayan hastalarda 
sırasıyla %100 ve %57,1 olarak bulundu (p<0.01). Kalıcı viral 
yanıt varlığı ile önceden tedavi varlığı, HCV genotipi ve he-
patosteatoz dereceleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki bulunmadı (p>0.05) (Tablo II).

Tablo II: Kalıcı yanıt varlığına göre çeşitli parametrelerin 
karşılaştırılması

      Kalıcı Viral Yanıt p 
değeri  Var (+) n (%) Yok (-) n (%)

χ Cinsiyet      
    Kadın 14 (%66,7) 7 (%33,3)

0,238
    Erkek 6 (%46,2) 7 (%53,8)
* Önceden Tedavi      
    Var 2 (%10,0) 1 (%7,1)

1,000 
    Yok 18 (%90,0) 13 (%92,9)
* Genotip      
    genotip 1B 18 (%90,0) 14 (%100)

0,501 
    genotip 2 2 (%10,0) 0 (%0)
χ Steatoz      
    Yok 14 (%70,0) 7 (%50,0)

0,292     GR1 5 (%25,0) 4 (%28,6)
    GR2 1 (%5,0) 3 (%21,4)
* Erken Viral Yanıt 18 (%90,0) 8 (%57,1) 0,042
* Tedavi Sonu Yanıt 20 (%100) 8 (%57,1) 0,002
χ: Ki-kare Testi, *:Fisher’s Exact Test,

Kalıcı viral yanıt sağlanabilen ve sağlanamayan hastalar 
karşılaştırıldığında tedavi öncesi AST ve ALT düzeyleri arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05). 
Tedavi sonrası AST ve ALT düzeyleri karşılaştırıldığında ise 
kalıcı viral yanıt görülenler hastaların AST ve ALT düzeylerinin 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olduğu bulun-
du (p<0.01). AST ve ALT düzeylerinde tedavi sonrası görülen 
düşüş kalıcı viral yanıt görülen hastalarda istatistiksel olarak 
anlamlı bulunurken (p<0.01), kalıcı viral yanıt görülmeyen 
olgularda istatistiki olarak anlamlı bir değişim görülmemiştir 
(p>0.05).

Tartışma
HCV’li olgularda tedaviye yanıtın en iyi göstergesi, tedavinin 

bitiminden 24 hafta sonra HCV-RNA’nın negatif bulunmasıdır 
(14). APASL (Asian Pacific Association for The Study of the 
Liver) 2007 konsensus raporunda yaş, cinsiyet, HCV genotipi, 
viral yük ve fibrozis derecesinin tedaviye yanıtı etkilediği belir-
tilmiştir (15). Bu konsensus raporunu destekler şekilde EASL 
(European Association for the Study of the Liver) ve AASLD 
(American Association for the Study of Liver Disease) Hepatit 
C tedavi kılavuzlarında HCV genotipi, karaciğerdeki fibrozis 
derecesi ve viral yükün yanı sıra 40 yaşın altında olmanın ve 
cinsiyetin kalıcı viral yanıt ile bağımsız olarak olumlu yönde 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (16,17). Tüm bu tedavi kılavuzlarını 
destekler nitelikte kadın cinsiyetin zayıf da olsa kalıcı viral ya-
nıtla ilişkili olduğunu ve erkeklere göre daha fazla kalıcı viral 
yanıt elde edildiğini bildiren başka çalışmalar da bulunmakta-
dır (18). Bizim çalışmamızda kalıcı viral yanıt elde edilenler 
ile edilmeyenlerin yaşları kıyaslandığında (sırasıyla ortalama 
46,05±12,54 ve 57,28±12,32 yıl) genç hastalarda daha iyi so-
nuç elde edildiği gözlendi ve iki grup arasındaki farkın istatis-
tiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (p=0,014). Literatürde 40 
yaşın altında olanlarda yanıt oranı daha iyi iken bizim çalış-
mamızda bu yaş sınırı biraz daha yüksek çıktı. Ancak bizim 
hastalarımızın yaş ortalamasının yüksek olduğu da dikkate 
alınmalıdır. Çalışmamızda kadın hastalarda kalıcı viral yanıt 
elde etme oranı %66,7 olmakla birlikte erkekler ile olan fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p = 0,238). Bu sonucun 
olgu sayımızın az olmasıyla ilişkili olduğu kanısındayız.

Tablo III: Kalıcı yanıt varlığına göre çeşitli biyokimyasal 
parametrelerin değerlendirilmesi

Kalıcı Viral Yanıt

p değeriVar (+) 
Ort±SD 
[medyan]

Yok (-) 
Ort±SD 
[medyan]

Tedavi Öncesi 
(TÖ) (U/L)

53,60±25,21  
[58]

57,64±38,14  
[46,5] 0,834 mw

Tedavi Sonrası 
(TS) (U/L)

25,00±5,47  
[24]

55,00±44,34  
[37] 0,001 mw

TÖ-TS p değeri 0,001 wi 0,469 wi

Tedavi Öncesi 
(U/L)

85,70±43,05  
[91,5]

94,93±64,68  
[66] 0,847 mw

Tedavi Sonrası 
(U/L)

27,25±12,70  
[25]

82,93±59,42  
[66] 0,001 mw

TÖ-TS p değeri 0,001 wi 0,115 wi  
Kısaltmalar: st (Student’s t test), mw (Mann Whitney U Test), wi (Wilcoxon İşaret Testi), Ort 
(ortalama), SD (standart deviasyon), VKİ (vücut kitle indeksi), 

APASL, EASL raporlarında ve literatürdeki çeşitli çalışma-
larda obezite, diyabetes mellitus veya alkol kullanımına bağlı 
hepatosteatozlu hastaların, steatozu olmayan hastalara göre 
interferona daha düşük oranda yanıt verdiklerini gösterilmiş-
tir (15,16,19). Çalışmamızda steatozu olmayan 21 hastanın 
%66'sında (14/21), grade-1 steatozlu hastaların %55,5'inde 
(5/9) ve grade-2 steatozlu hastaların %25,0'inde (1/4) kalıcı 
viral yanıt elde edildi. Ancak bu farklılıklar istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (p = 0,292). Hepatit C tedavi kılavuzlarında, 
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düşük vücut ağırlığının kombine tedavi ile önceden kalıcı viral 
yanıt elde etme için prediktif bir değeri olabileceği değerlendi-
rilmektedir (15,16,20,21). Hastalarımızın ağırlıkları ve VKİ’leri 
incelendiği zaman kalıcı viral yanıt elde edilen ve edilmeyen 
hastaların ortalama vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında (sı-
rasıyla 74,30±8,55 ve 76,50±6,44 kg) iki grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p= 0,422). Ayrıca 
VKİ açısından da iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu (p= 
0,623). Bu verilerimiz kilo fazlalığının (VKİ >27 kg/m²) kalıcı 
viral yanıt ile negatif bir ilişkisinin olmadığını bildiren literatür 
verileri ile uyumludur (22).

APASL, EASL, AASLD kılavuzlarında ve literatürdeki çeşitli 
çalışmalarda düşük histolojik aktivite ve düşük fibrozis derece-
si olanlarda kalıcı viral yanıt görülme oranının daha yüksek ol-
duğu gösterilmiştir (15-17,22,23). Çalışmamızda, fibrozis de-
recesi düşük olanlarda kalıcı viral yanıtı elde edilme oranının 
daha yüksek olduğunu bulduk (p= 0,001). Ancak çalışmamız-
da düşük histolojik aktiviteye sahip olan hastalarda daha yük-
sek oranda kalıcı viral yanıt elde edildiği görüldü (HAİ ortalama 
5,85) (p= 0,001). Daha önceden, AST düzeyleri ile kalıcı viral 
yanıt arasında zayıf bir ilişki olduğu bildirilmiştir (24). Hastala-
rımızda AST düzeyleri ile kalıcı viral yanıt arasında bir ilişki bu-
lamadık (p= 0,834). Ancak, kalıcı viral yanıt görülen hastaların 
tedavi öncesi ve tedavi sonrası AST değerleri incelendiğinde, 
tedavi sonrasında anlamlı bir şekilde düşme olduğu gözlendi 
(p= 0,001). Bu kombine tedavinin karaciğer dokusuna olumlu 
etkisinin bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. Kalıcı viral ya-
nıt elde edilemeyen hastalarda ise istatistiksel olarak anlamlı 
düşüş tespit edilmedi (p= 0,469). Öte yandan, hastalarımızda 
ALT düzeyleri ile kalıcı viral yanıt arasında anlamlı bir ilişki bu-
lamadık (p=0,847). Akuta ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 
göre PEG-IFN + ribavirin tedavisi ve LDL kolesterolün erken 
viral yanıt ve tedavi sonu yanıtta bağımsız ve önemli bir pre-
diktif değer olduğu belirtilmiştir (25). Çalışmamızda kalıcı viral 
yanıt görülen hastalarda LDL seviyesi ortalama 88,95 mg/dl 
bulundu. Ancak diğer yayınların aksine, kalıcı viral yanıt elde 
edilemeyen hastaların ortalama LDL düzeyleri daha yüksek 
bulundu (ortalama 115 mg/dl). Bu iki grup karşılaştırıldığında 
gruplar arası farkın anlamlı olduğu ortaya çıktı (p = 0,031). Öte 
yandan, Mihm ve arkadaşları düşük GGT/ALT seviyelerinin 
kalıcı viral yanıtın önemli bir prediktörü olduğunu bildirmişler-
dir (26). Çalışmamızda kalıcı viral yanıt görülenlerde GGT dü-
zeylerinde ve GGT/ALT oranında anlamlı derecede düşüklük 
tespit edildi (p<0,05 ve p = 0,003).

Yapılan birçok çalışmada HCV genotip 2 ve 3 subtipi ile in-
fekte hastalarda daha başarılı tedavi sonuçları elde edildiği, 
genotip 1a,1b ve 4’de daha az oranlarda yanıt alındığı göste-
rilmiştir (27,28). Tedavi öncesi viral yük ne olursa olsun, HCV 
genotipinin kalıcı viral yanıt için en güçlü prediktif değere sahip 
olduğu bildirilmektedir (29). Hastalarımızın 32’si genotip 1, 2’si 
genotip 2 idi. Genotip 1 hastaların 18’inde (%56) kalıcı viral ya-
nıt elde edildi ve bu sonuçlarımız genotip üzerine yapılan pek 
çok çalışma ile benzerlik göstermektedir. Genotip 2 hastaların 
2’sinde de (% 100) kalıcı viral yanıt elde edildi. Literatürde, 
yüksek viral yükün (>400.000-600.000 IU/ml) kalıcı viral yanıt 
oranını azalttığı belirtilmektedir (19,27). İnterferon bazlı teda-
viler ile düşük serum viral yükü (<800.000 IU/ml) olan hastalar-
da anlamlı derecede daha fazla kalıcı viral yanıt sağlandığı da 
bildirilmiştir. Ancak, tedaviye yanıtı önceden tahmin ettirebile-
cek kesin bir HCV-RNA düzeyi yoktur (30). Bizim çalışmamız-
da, kalıcı viral yanıt elde edilen hastalar incelendiğinde, viral 
yüklerinin daha düşük olduğu (medyan değerinin 875.000 IU/

ml), başarı elde edilemeyen hastaların viral yüklerinin ise daha 
yüksek (medyan 5.650.000 IU/ml) olduğu gözlendi. Viral yü-
kün kalıcı viral yanıta etkisi araştırıldığında ise düşük viral yük-
lü hastalarda, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla 
kalıcı viral yanıt elde edildiği gözlendi (p = 0,001).

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) kılavuzuna göre 
tedavinin 12. haftasında HCV-RNA negatifleşmesi veya HCV-
RNA miktarında 2 log düşme sağlanması, erken viral yanıt ola-
rak bildirilmektedir. Tedavinin 12. haftasında HCV-RNA’daki bu 
değişiklik kalıcı viral yanıt açısından prediktif değeri en yüksek 
değişkendir (%98) (19,27). Çalışmamızda 34 hastanın 26’sın-
da erken viral yanıt gözlendi (%76). Erken viral yanıt gözlenen 
26 hastanın 18’inde kalıcı viral yanıt gözlenirken 8’inde başarı 
elde edilemedi. Erken viral yanıt elde edilenlerde kalıcı viral 
yanıt elde edilme olasılığını daha yüksek bulduk. Bu sonuç 
istatistiksel olarak da anlamlı bulundu (p = 0,042).

Hastalar tedavi sonu yanıt açısından değerlendirildiğinde, 
34 hastanın 28’inde tedavi sonunda HCV-RNA negatif olarak 
tespit edildi. Bu hastaların ancak 20’sinde kalıcı viral yanıt elde 
edilebildi (% 71). Tedavi sonu yanıtı olan fakat kalıcı viral yanıt 
elde edilemeyen 8 hastanın 7’sinde erken viral yanıt alınmıştı. 
Tedavi sonu yanıt ile kalıcı viral yanıt arasındaki ilişki incelen-
diğinde tedavi sonu yanıt elde edilenlerde anlamlı bir şekilde 
kalıcı viral yanıt elde edildiği gözlendi (p = 0,002).

Çalışmamızın bazı eksik yönleri mevcuttur. Hasta sayımızın 
az olması, ağırlıklı olarak genotip 1 hastaların olması ve takip 
süresinin çok uzun olmayışı eksik yönler olarak sayılabilir. Bu 
eksik yönlere rağmen uluslararası Hepatit C tedavi kılavuzları 
ile uyumlu olan ve istatistiksel olarak anlamlı olan sonuçları-
mız çalışmamızın değerini ortaya koymaktadır. 

Günümüzde halihazırda ülkemizde ilk kez tanı konulan 
kronik HCV enfeksiyonlu hastalara pegile interferon ve riba-
virin kombinasyonu uygulanmaktadır. HCV nüksü olanlarda 
ise tedaviye bu kombinasyona ilave olarak proteaz inhibitör-
leri eklenmektedir. Sonuç olarak, pegile interferon ve ribavi-
rin kombinasyonu ile yaptığımız çalışmamızda elde ettiğimiz 
verilere dayanarak;  46 yaşın altında, düşük kilolu hastalarda 
kalıcı viral yanıt elde etme olasılığının daha yüksek olduğunu, 
düşük histolojik aktivite ve fibrozis derecesi ile kalıcı viral yanıt 
arasında ters bir orantı olduğunu ve bu nedenle hastalığın cid-
diyetini belirlemek için karaciğer biyopsisi yapılmasının yararlı 
olabileceğini, GGT ve GGT/ALT değerlerindeki düşüklüğün ka-
lıcı viral yanıt için prediktif değeri olan bir belirteç olarak kulla-
nılabileceğini, HCV-RNA miktarı ne kadar düşük ise kalıcı viral 
yanıt elde etme ihtimali o kadar yüksek olacağını, erken viral 
yanıtın, kalıcı viral yanıtta güvenilirliği yüksek, prediktif değere 
sahip bir belirteç olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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