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OZET

Kronik hepatit C enfeksiyonu; karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser (HSK) ile
yakin iligkisi nedeni ile 6nemli bir toplum saghgi sorunudur. Hepatit C tedavisinde
kalci viral yanita etki edecek parametrelerin 6nceden belirlenmesi, gereksiz ve
etkisiz tedavi uygulamalarini engelleyerek kisiye gére en uygun ve maliyet etkin
tedavi olanagi saglayacaktir. Calismamizda tedavi 6ncesi ve tedavinin belirlenmis
donemlerindeki bazi laboratuvar parametrelerini degerlendirerek, tedavi sonunda
kalici viral yanit tizerine olasi etkilerini incelemeyi amacladik. Arastirmamiz, yaslar
24 ile 67 arasinda degisen ve tamami PEG-interferon + ribavirin ile tedavi edilmis
toplam 34 kronik Hepatit C enfeksiyonlu hastayr kapsamaktadir. Calismada,
tedaviye yanitta etkisinin olabilecegi tahmin edilen bazi tedavi 6ncesi parametreler
(yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, karaciger enzimleri, lipid profili, HCV-RNA
yuikl, genotip, karaciger biyopsi incelemeleri) ile kalici viral yanit arasinda iliski
arastinldi. Bulgularimiz daha geng, dustik kilolu, diistik histolojik aktivite ve fibrozis
derecesine sahip, GGT diizeyleri ve GGT/ALT orani diislik, HCV-RNA yiikii daha az
olan ve erken viral yanit alinabilen hastalarda kalici viral yanit oranlarinin daha
ytiksek oldugunu gostermektedir. Calismamizda halen tilkemizde ilk basamak HCV
tedavisi olan PEG-interferon alfa-2a ve ribavirin ile uygulanan standart kombine
tedavide sonuclarin Gmit verici oldugunu gézlenmistir.
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SUMMARY
Evaluation of the parameters that can be effective on the response to antiviral
treatment in patients with chronic hepatitis C

Chronic hepatitis Cis 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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Giris

Hepatit C virisi (HCV); 6lumcil komplikasyonlar dogura-
bilen, kroniklesme orani ylksek, henliz koruyucu bir asi ge-
listirlememis olan bulasici bir viral etkendir. Son zamanlarda
duyarli tani araclarinin kullanima girmesi, yeni tedavilerin ve
tedavi stratejilerilerinin gelistiriliyor olmasi ve bunun yaninda
ufukta géziken yeni ilerlemelerin de isaret ettigi lizere HCV
enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi tibbin hizli gelisim ve degi-
sim gosteren bir alanidir. HCV tasiyan hastalarin, hayatlarinin
ileriki yillarinda karsilagacagi saglik sorunlari ve saglikli kisi-
lere bulastirabilme olasiliklari géz énune alindiginda hastalik
bulasinin engellenmesi ve enfekte bireylerin tedavi edilmesi
HCV enfeksiyonlarinin yonetimindeki temel stratejilerdir (1-3).

HCV'nin enfeksiyoz bir etken olarak tanimlandigi 1989 yilin-
dan kisa bir stire sonra HCV enfeksiyonlarinin eradikasyonu
igin interferon alfa tedavisi uygulanmaya baglanmistir (4). in-
terferon alfa monoterapisi ile hastalarin sadece %15-20'sinde
saptanamayacak dizeyde serum HCV-RNA seviyeleri elde
edilebilmigtir. 1990'larin ikinci yarisindan itibaren yapilan c¢a-
lismalarla, interferon alfa ve ribavirin kombine tedavisi ile daha
basarili sonuglar alindigi bildirilmistir (5,6). Daha sonra 2000'li
yillarin ortalarinda PEGe-interferon + ribavirin kombinasyonu
kronik HCV tedavisinde kullanima girmis ve ¢ok daha yiiksek
(%42-54) tedavi basari oranlari elde edilmistir (7,8). GUnu-
muzde kronik hepatit C hastalarinin tedavisinde telaprevir ve
boceprevir gibi NS3/4A proteaz inhibitort direkt etkili antiviral
ajanlarin PEG-interferon + ribavirin kombinasyonuna eklendigi
UclU tedavi protokolleri kullaniimaktadir ve bu gl kombinas-
yonlarla kronik HCV tedavisinde basari oranlari %70-80'lere
yukselmistir (9-11).

HCV tedavisinde kullanilan ilaglarin muhtemel ciddi yan et-
kileri ve dikkate deger tedavi maliyetleri nedeni ile gereksiz
ilag uygulanmasinin 6nlenmesi ve maliyet etkin bir protokol
izlenmesi buyuk énem arz etmektedir. Ginimuzde HCV te-
davi protokolliniin ve siresinin belirlenmesinde dikkate alin-
masi gereken en dnemli kriterlerin basinda kalici viral yanitta
etkili olabilecek tedavi 6ncesi parametrelerin degerlendirilmesi
gelmektedir. Boylece tedavilere bagli gereksiz komplikasyon-
larinin engellenmesi ve tedavi maliyetlerinin dusurilmesi he-
deflenmektedir. Ornegin, tedavi siiresinin belirlenmesinde yol
gosterici olan ve kalici viral yanitin en gugli yanit gostergesi
olarak kabul edilen tedavi 6ncesi genotip belirleme bu para-
metrelerin en 6nemlilerinden birisidir (12).

Hepatit C tedavisinde kalici viral yanita etki edecek para-
metrelerin dnceden belirlenmesi, gereksiz ve etkisiz tedavi
uygulamalarini engelleyerek kisiye gore en uygun ve maliyet
etkin tedavi olanagi saglayacaktir. Calismamizda tedavi 6n-
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cesi ve tedavinin belirlenmis donemlerindeki bazi laboratuvar
parametrelerini degerlendirerek, tedavi sonunda kalici viral
yanita etkilerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem
Hasta grubu ve galigma dizayni

Yerel Etik Kurul onayi (Giilhane Askeri Tip Akademisi, An-
kara, 1491-552-08/1539-294 sayili onay) ve her hastadan bil-
gilendirilmis onam formu alindiktan sonra baglanan g¢alismaya
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Gastroenteroloji Servisin-
de tedavi goren, kronik hepatit C enfeksiyonlu toplam 34 olgu
dahil edildi. Hastalarin timinde HCV-RNA pozitifligi 6 aydan
uzun bir siiredir mevcuttu. U hasta daha 6nce tedavi almis
olan, fakat niks gorilen hastalardi. Tedaviye baslamadan
once hastalarin boy ve agirliklari élgilerek agirlik/kilo? oranina
gore viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalardan tam
kan, sedimantasyon, aspartat transaminaz (AST), alanin tran-
saminaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil trans-
feraz (GGT), total biliribin, disiik dansiteli lipoprotein (LDL),
protrombin zamani (PTZ), tiroid fonksiyon testleri/otoantikorla-
ri ve HCV-RNA testleri igin periferik ventz kan érnekleri alindi.
Tum hastalara karaciger ultrasonografisi ve karaciger biyop-
sisi yapildi. Biyopsiler histolojik fibrozis skorlama sistemi ve
modifiye histolojik aktivite indeksine gére degerlendirildi (13).
Tedavi kriterlerine uyan genotip 1 hastalara 48 hafta sire ile
PEG-interferon alfa-2a 180 pg/hafta ve <75 kg hastalar igin
Ribavirin 1000 mg/giin veya >75 kg hastalar i¢cin 1200 mg/gin;
genotip 2 hastalara ise 24 hafta sire ile PEG-interferon alfa-
2a 180 pg/hafta ve Ribavirin 800 mg/glin uygulandi. Tedavinin
baslamasindan sonraki ilk bir ay igerisinde haftada bir kez tam
kan sayimi tekrarlandi. Daha sonra tedavi siresince her ay
ve tedavinin bitiminde tam kan sayimi ve rutin kan parametre-
leri degerlendirildi. Tedavinin 12. haftasinda, tedavi bitiminde
ve tedavi bitiminden 24 hafta sonra HCV-RNA 6él¢cimu yapil-
di. HCV-RNA diizeyleri, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Mikrobiyoloji servisi tarafindan ticari bir kit (QlAamp Viral RNA
Mini kit, QIAGEN, Hilden, Germany) kullanilarak kantitatif real-
time PCR yontemiyle ¢alisildi. Bdylece hastalarin erken viral

yanitlari, tedavi sonu yanitlari ve kalici viral yanitlari belirlen-
di. HCV genotipleri ise hastanemiz disindaki ¢esitli Gniversite
hastaneleri ve 6zel laboratuvarlarda belirlendi.

Hastalarin calisma disi birakilma kriterleri:

Gebelik ve emzirme durumu, ilaglara karsi bilinen allerji,
dekompanse karaciger hastaligi (biliribin: >1,5 mg/dl, prot-
rombin zamani >15 sn — [uluslararasi normallestiriimis oran
(INR):21,7], albimin: <3,4 gr/dl, asit, 6zefagus varis kanama-
sI, hepatik ensefalopati), ciddi hastalik varhgi (koroner, se-
rebrovaskduler, néropsikiyatrik), bébrek yetmezligi, solid organ
transplantasyonu hikayesi, alkol ve uyusturucu madde kullani-
mi olan hastalar galismaya alinmadi.

Hastalarin viral tedaviye yanit durumuna goére gruplan-
dirlimasi:

Hizli viral yanit: Standart kombine tedavi verilen ve baslan-
gicta viral yuku duslk olan hastalarda 4. haftanin sonunda
HCV-RNA'nin negatif bulunmasi.

Erken viral yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA'nin
negatiflesmesi veya viral yuk miktarinin en az 2 log digmesi.

Tedavi sonu yanit: Genotipe bagh olmak lzere 24 veya 48
haftalik tedavilerin sonunda HCV-RNA dizeyi negatif olan
hastalar.

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

istatistiksel analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler icin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 15.0 programi kullanildi. Tanimlayici ista-
tistiksel yontemlerin (ortalama, standart sapma, frekans) yani
sira, nicel veriler icin normal dagilim gésteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirimasinda Student’s t-test ve normal
dagihm gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilasti-
rilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi.

Tablo I: Kalici yanit varligina gére hastalarda cesitli parametrelerin degerlendirilmesi

Kalici Viral Yanit

Var (+) OrtxSD [medyan]

st Yas 46,05+12,54

st Agirlik (kg) 74,30+8,55

st VKI 25,75+3,04

st Lokosit (x10%/ul) 6,72+1,83

st  Hemoglobin (g/dL) 13,64+1,22

st Trombosit (x10%/ul) 220600+61829,4
st LDL (mg/dL) 88,95+25,89

st  GGT (UL) 35,10+22,77

mw GGT/ALT ?6?5;61]0,39

st  AST/ALT 0,65+0,15

mw HCV-RNA (kopya/ml)

st Histolojik Aktivite
mw Histolojik Fibrozis

[875000]
5,85+1,87

2,2041,32 [2]

1612525,0 + 2004099,7

p degeri

Yok (-) Ort+SD [medyan]
57,28+12,32 0,014
76,5016,44 0,422
26,21+2,04 0,623
6,26+0,91 0,346
13,50+1,17 0,753
212857,14+66413,4 0,730
115,28+36,90 0,031
93,57+45,48 0,001
1,43+1,07

[1’,231] 0 0,003
0,61+0,12 0,388

+

?58;51(?07010? +2358921,0 0,001
11,07+4,70 0,001
4,57+1,50 [5] 0,001

Kisaltmalar: st (Student’s t test), mw (Mann Whitney U Test), wi (Wilcoxon Isaret Testi), Ort (ortalama), SD (standart deviasyon), VKI (viicut kitle indeksi),
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Niteliksel verilerin kargilastirimasinda ise Ki-Kare Testi ve
Fisher's Exact Test kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda,
anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma grubunu olusturan 34 hastanin yas arahdi orta-
lamasi 50,67+13,48 olarak bulundu. Hastalarin %58,8'inde
(20/34) kahci viral yanit gorulirken, kalan %41,2'sinde (14/34)
tedaviye yanit alinamamistir. Tedavi 6ncesi parametrelerden;
hastalarin yas ortalamalari, HCV-RNA duzeyleri, GGT/ALT
orani, LDL ve GGT duzeyleri, histolojik fibrozis skorlari ve di-
suk histolojik aktivite indeksleri ile kalici viral yanit elde edilme-
si arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulundu (Tablo
I). Bununla beraber kalici viral yanit saglanmis hastalarin; kilo
ortalamalari, vicut kitle indeksleri, cinsiyetleri, I6kosit, hemog-
lobin ve trombosit diizeyleri ve AST/ALT oranlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo I).

Erken viral yanit gérilme orani, kalici viral yanit saglana-
bilen ve saglanamayan hastalarda sirasiyla %90 ve %57,1
olarak bulundu (p<0.05). Tedavi sonu viral yanit gérilme orani
ise kalici viral yanit saglanabilen ve saglanamayan hastalarda
sirasiyla %100 ve %57,1 olarak bulundu (p<0.01). Kalici viral
yanit varligi ile dnceden tedavi varligi, HCV genotipi ve he-
patosteatoz dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo II).

Tablo lI: Kalici yanit varligina gore gesitli parametrelerin
karsilastiriimasi

Kalici Viral Yanit p
Var (+)n (%) Yok (-) n (%) degeri
[ Cinsiyet
Kadin 14 (%66,7) 7 (%33,3) 0.238
Erkek 6 (%46,2) 7 (%53,8) '
*  Onceden 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)
[ Steatoz
Yok 14 (%70,0) 7 (%50,0)
GR1 5 (%25,0) 4 (%28,6) 0,292
GR2 1 (%5,0) 3 (%21,4)
*  Erken Viral Yanit 18 (%90,0) 8 (%57,1) 0,042
*  Tedavi Sonu Yanit 20 (%100) 8 (%57,1) 0,002

= Ki-kare Testi, *:Fisher’s Exact Test,

Kalici viral yanit saglanabilen ve saglanamayan hastalar
karsilastirildiginda tedavi 6ncesi AST ve ALT dlzeyleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Tedavi sonrasi AST ve ALT dulzeyleri karsilastirildiginda ise
kalici viral yanit goérilenler hastalarin AST ve ALT dlizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dustik oldugu bulun-
du (p<0.01). AST ve ALT duzeylerinde tedavi sonrasi gorulen
dusus kalici viral yanit gorilen hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0.01), kalici viral yanit goérilmeyen
olgularda istatistiki olarak anlamh bir degisim goérilmemistir
(p>0.05).

Tartigsma

HCV’li olgularda tedaviye yanitin en iyi gdstergesi, tedavinin
bitiminden 24 hafta sonra HCV-RNA’nin negatif bulunmasidir
(14). APASL (Asian Pacific Association for The Study of the
Liver) 2007 konsensus raporunda yas, cinsiyet, HCV genotipi,
viral yuk ve fibrozis derecesinin tedaviye yaniti etkiledigi belir-
tilmistir (15). Bu konsensus raporunu destekler sekilde EASL
(European Association for the Study of the Liver) ve AASLD
(American Association for the Study of Liver Disease) Hepatit
C tedavi kilavuzlarinda HCV genotipi, karacigerdeki fibrozis
derecesi ve viral ylkin yani sira 40 yasin altinda olmanin ve
cinsiyetin kalici viral yanit ile bagimsiz olarak olumlu yonde
iligkili oldugu gosterilmistir (16,17). Tim bu tedavi kilavuzlarini
destekler nitelikte kadin cinsiyetin zayif da olsa kalici viral ya-
nitla iligkili oldugunu ve erkeklere gore daha fazla kalici viral
yanit elde edildigini bildiren baska ¢alismalar da bulunmakta-
dir (18). Bizim galismamizda kalici viral yanit elde edilenler
ile edilmeyenlerin yaslari kiyaslandiginda (sirasiyla ortalama
46,05+£12,54 ve 57,28+12,32 yil) geng hastalarda daha iyi so-
nu¢ elde edildigi gbzlendi ve iki grup arasindaki farkin istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,014). Literatirde 40
yasin altinda olanlarda yanit orani daha iyi iken bizim calig-
mamizda bu yas siniri biraz daha yuksek ¢ikti. Ancak bizim
hastalarimizin yas ortalamasinin yliksek oldugu da dikkate
alinmalidir. Calismamizda kadin hastalarda kalici viral yanit
elde etme orani %66,7 olmakla birlikte erkekler ile olan fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p = 0,238). Bu sonucun
olgu sayimizin az olmasiyla iligkili oldugu kanisindayiz.

Tablo llI: Kalici yanit varligina gére gesitli biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi

Kalici Viral Yanit

Var (+) Yok (-) p degeri

OrtSD OrtxSD

[medyan] [medyan]
Tedavi Oncesi 53,60£2521  57,64138,14 () oo/
(TO) (UIL) [58] [46.5] ’
Tedavi Sonrasi 25,00+5,47 55,00£44,34 0,001 ™
(TS) (ULL) [24] [37] ’
TO-TS pdegeri 0,001 " 0,469"
Tedavi Oncesi 85,70+43,05  94,93+64,68 o/,
(UIL) [91,5] [66] ’
Tedavi Sonrasi  27,25¢12,70  82,93+59,42 ) 10,
(UIL) [25] [66] ’
TO-TS p degeri 0,001 0,115™

Kisaltmalar: st (Student’s t test), mw (Mann Whitney U Test), wi (Wilcoxon Isaret Testi), Ort

(ortalama), SD (standart deviasyon), VKI (viicut kitle indeksi),

APASL, EASL raporlarinda ve literatiirdeki cesitli calisma-
larda obezite, diyabetes mellitus veya alkol kullanimina bagh
hepatosteatozlu hastalarin, steatozu olmayan hastalara goére
interferona daha duglk oranda yanit verdiklerini gésterilmig-
tir (15,16,19). Calismamizda steatozu olmayan 21 hastanin
%66'sinda (14/21), grade-1 steatozlu hastalarin %55,5'inde
(5/9) ve grade-2 steatozlu hastalarin %25,0'inde (1/4) kalici
viral yanit elde edildi. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p = 0,292). Hepatit C tedavi kilavuzlarinda,
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distk vicut agirhginin kombine tedavi ile dnceden kalici viral
yanit elde etme igin prediktif bir degeri olabilecedi degerlendi-
riimektedir (15,16,20,21). Hastalarimizin agirliklari ve VK/'leri
incelendigi zaman kalici viral yanit elde edilen ve edilmeyen
hastalarin ortalama vicut agirliklari karsilastiriidiginda (si-
raslyla 74,30+8,55 ve 76,50+6,44 kg) iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,422). Ayrica
VKi agisindan da iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p=
0,623). Bu verilerimiz kilo fazlaliginin (VKI >27 kg/m?) kalici
viral yanit ile negatif bir iligkisinin olmadigini bildiren literatir
verileri ile uyumludur (22).

APASL, EASL, AASLD kilavuzlarinda ve literatirdeki gesitli
calismalarda disuk histolojik aktivite ve dustk fibrozis derece-
si olanlarda kalici viral yanit gérilme oraninin daha yuksek ol-
dugu gosterilmistir (15-17,22,23). Calismamizda, fibrozis de-
recesi dislik olanlarda kalici viral yaniti elde edilme oraninin
daha ylksek oldugunu bulduk (p= 0,001). Ancak galismamiz-
da disUlk histolojik aktiviteye sahip olan hastalarda daha yik-
sek oranda kalici viral yanit elde edildigi gériildii (HAI ortalama
5,85) (p= 0,001). Daha 6nceden, AST dlizeyleri ile kalici viral
yanit arasinda zayif bir iligki oldugu bildirilmistir (24). Hastala-
rimizda AST duizeyleri ile kalici viral yanit arasinda bir iliski bu-
lamadik (p= 0,834). Ancak, kalici viral yanit gorilen hastalarin
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi AST degerleri incelendiginde,
tedavi sonrasinda anlamli bir sekilde disme oldugu gézlendi
(p= 0,001). Bu kombine tedavinin karaciger dokusuna olumlu
etkisinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Kalici viral ya-
nit elde edilemeyen hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli
diisiis tespit ediimedi (p= 0,469). Ote yandan, hastalarimizda
ALT duzeyleri ile kalici viral yanit arasinda anlamh bir iligki bu-
lamadik (p=0,847). Akuta ve arkadaslarinin yaptid1 calismaya
gore PEG-IFN + ribavirin tedavisi ve LDL kolesteroliin erken
viral yanit ve tedavi sonu yanitta bagimsiz ve énemli bir pre-
diktif deger oldugu belirtilmistir (25). Calismamizda kalici viral
yanit gorulen hastalarda LDL seviyesi ortalama 88,95 mg/dl
bulundu. Ancak diger yayinlarin aksine, kalici viral yanit elde
edilemeyen hastalarin ortalama LDL dlzeyleri daha ylksek
bulundu (ortalama 115 mg/dl). Bu iki grup karsilastiriidiginda
gruplar arasi farkin anlamh oldugu ortaya cikti (p = 0,031). Ote
yandan, Mihm ve arkadaslar disik GGT/ALT seviyelerinin
kalici viral yanitin énemli bir prediktért oldugunu bildirmisler-
dir (26). Calismamizda kalici viral yanit gérilenlerde GGT du-
zeylerinde ve GGT/ALT oraninda anlamli derecede dislklik
tespit edildi (p<0,05 ve p = 0,003).

Yapilan birgok ¢alismada HCV genotip 2 ve 3 subtipi ile in-
fekte hastalarda daha basarili tedavi sonuclari elde edildigi,
genotip 1a,1b ve 4’de daha az oranlarda yanit alindigi goste-
rilmistir (27,28). Tedavi 6ncesi viral yik ne olursa olsun, HCV
genotipinin kalici viral yanit igin en glcli prediktif degere sahip
oldugu bildirilmektedir (29). Hastalarimizin 32’si genotip 1, 2’si
genotip 2 idi. Genotip 1 hastalarin 18'inde (%56) kalici viral ya-
nit elde edildi ve bu sonuclarimiz genotip Gzerine yapilan pek
cok calisma ile benzerlik gdstermektedir. Genotip 2 hastalarin
2’sinde de (% 100) kalici viral yanit elde edildi. Literaturde,
yuksek viral yukin (>400.000-600.000 1U/ml) kalici viral yanit
oranini azalttigi belirtilmektedir (19,27). Interferon bazli teda-
viler ile diisuk serum viral yuku (<800.000 IU/ml) olan hastalar-
da anlamli derecede daha fazla kalici viral yanit saglandigi da
bildirilmistir. Ancak, tedaviye yaniti dnceden tahmin ettirebile-
cek kesin bir HCV-RNA diizeyi yoktur (30). Bizim ¢alismamiz-
da, kalici viral yanit elde edilen hastalar incelendiginde, viral
yuklerinin daha disuk oldugu (medyan degerinin 875.000 1U/
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ml), basari elde edilemeyen hastalarin viral yiklerinin ise daha
yiksek (medyan 5.650.000 IU/ml) oldugu go6zlendi. Viral yi-
kun kalici viral yanita etkisi arastirildiginda ise diguk viral yuk-
|0 hastalarda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
kalici viral yanit elde edildigi gézlendi (p = 0,001).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitist (NIH) kilavuzuna goére
tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA negatiflesmesi veya HCV-
RNA miktarinda 2 log diisme saglanmasi, erken viral yanit ola-
rak bildiriimektedir. Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA'daki bu
degisiklik kalici viral yanit agisindan prediktif degeri en ylksek
degiskendir (%98) (19,27). Calismamizda 34 hastanin 26’sin-
da erken viral yanit g6zlendi (%76). Erken viral yanit gdzlenen
26 hastanin 18’inde kalici viral yanit gozlenirken 8’inde basari
elde edilemedi. Erken viral yanit elde edilenlerde kalici viral
yanit elde edilme olasiigini daha ylksek bulduk. Bu sonug¢
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p = 0,042).

Hastalar tedavi sonu yanit agisindan degerlendirildiginde,
34 hastanin 28’inde tedavi sonunda HCV-RNA negatif olarak
tespit edildi. Bu hastalarin ancak 20’sinde kalici viral yanit elde
edilebildi (% 71). Tedavi sonu yaniti olan fakat kalici viral yanit
elde edilemeyen 8 hastanin 7’sinde erken viral yanit alinmisti.
Tedavi sonu yanit ile kalici viral yanit arasindaki iligki incelen-
diginde tedavi sonu yanit elde edilenlerde anlamli bir sekilde
kalici viral yanit elde edildigi gézlendi (p = 0,002).

Calismamizin bazi eksik yonleri mevcuttur. Hasta sayimizin
az olmasi, agirlikh olarak genotip 1 hastalarin olmasi ve takip
suresinin gok uzun olmayisi eksik yonler olarak sayilabilir. Bu
eksik yonlere ragmen uluslararasi Hepatit C tedavi kilavuzlari
ile uyumlu olan ve istatistiksel olarak anlamli olan sonuglari-
miz ¢calismamizin degerini ortaya koymaktadir.

Glnumuzde halihazirda llkemizde ilk kez tani konulan
kronik HCV enfeksiyonlu hastalara pegile interferon ve riba-
virin kombinasyonu uygulanmaktadir. HCV niksu olanlarda
ise tedaviye bu kombinasyona ilave olarak proteaz inhibitor-
leri eklenmektedir. Sonug olarak, pegile interferon ve ribavi-
rin kombinasyonu ile yaptigimiz calismamizda elde ettigimiz
verilere dayanarak; 46 yasin altinda, dusuk kilolu hastalarda
kalici viral yanit elde etme olasiliginin daha yuksek oldugunu,
diusuk histolojik aktivite ve fibrozis derecesi ile kalici viral yanit
arasinda ters bir oranti oldugunu ve bu nedenle hastaligin cid-
diyetini belirlemek igin karaciger biyopsisi yapilmasinin yararli
olabilecegini, GGT ve GGT/ALT degerlerindeki dusukligin ka-
lici viral yanit icin prediktif degeri olan bir belirte¢ olarak kulla-
nilabilecegini, HCV-RNA miktari ne kadar dusuk ise kalici viral
yanit elde etme ihtimali o kadar ylksek olacagini, erken viral
yanitin, kalici viral yanitta gtivenilirligi yiksek, prediktif degere
sahip bir belirteg olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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