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OzZET

Bu ¢alismanin amaci, pegile interferon ve ribavirinle tedavi edilen kronik hepatit C virus (HCV) infeksiyonlu hastalarda erken virolojik
yanit (EVY) ve kalici virolojik yaniti (KVY) belirleyen tedavi 6ncesi bagimsiz degiskenleri incelemekti. Bu geriye donik calismaya
Ocak 2001 ile Ocak 2006 arasinda kiloya gére ayarlanmis dozlarda pegile interferon ve ribavirin verilmis 98 kronik HCV infeksiyonlu
olgu alindi. Olgular ya ilk defa defa tedavi aliyordu ya da daha dnceden standart interferon ve ribavirinle tedavi edilmisti. Hepatit C
virus genotip 1 ve 4 olan olgulara 48 hafta; HCV genotip 2 ve 3 olan olgulara 24 hafta tedavi verildi. Erken virolojik yanit 12. haftada
serum HCV RNA dlzeyinde en az 2 log disme veya negatiflesme ve KVY tedavi sonrasi takipte altinci ay sonunda HCV RNA'’ da
negatiflesme olarak tanimlanmak Uzere virolojik yanit oranlari degisik haftalarda degerlendirildi. Tedavi 6ncesi yas, cinsiyet, vicut-
kitle indeksi (VKI), fibroz skoru, histopatolojik aktivite indeksi (HAI), HCV genotipi, HCV RNA titresi, alkol kullanimi, serum ALT
(alanin transaminaz) duizeyleri, pegile interferon ve/veya ribavirin dozunda azaltma olmasi ve dnceden alinan standart interferon ve
ribavirin tedavisi sonrasi relaps olmasinin pegil interferon ve ribavirin tedavisi alan kronik HCV infeksiyonlu hastalarda KVY
Uzerindeki etkisi incelendi. Olgularin % 84’ Ginde (97 kronik HCV infeksiyonlu hastanin 82’sinde) EVY ve % 59'unda (84 kronik HCV
infeksiyonlu hastanin 34’inde) KVY elde edildi. Tek yonli analizde cinsiyetle KVY arasinda iligki bulundu. Cok yonli lojistik
regresyon analiziyle KVY ve EVY’I etkileyen bagimsiz degisken bulunamadi. EVY gdsteren olgularin KVY oranlari (% 72) EVY
gostermeyen olgulardan (% 10) daha fazlaydi (p< 0.005). Onikinci haftada elde edilen EVY’ in KVY U{zerindeki negatif prediktif
degeri % 90 idi. Bulgularimiz Gglincl ayda yapilan kantitatif virolojik degerlendirme sonucu ile KVY elde edilmesi olasi hastalarin
belirlenebilecegini gdstermektedir.

SUMMARY

The aims of this study were to assess baseline predictive factors associated with early virologic response (EVR) and sustained
virologic response (SVR) in patients with chronic hepatitis C treated with pegilated interferon alpha and ribavirin. This retrospective
study included 98 patients with chronic hepatitis C treated with individualized weight-based dosing regimen for pegilated interferon
alpha and ribavirin on an out-patient basis between January 2001 and January 2006. The patients had been naive or previously
treated with standard interferon and ribavirin. The patients with genotype 1 and 4 were treated for 48 weeks and patients with
genotype 2 and 3 were treated for 24 weeks. Virological response rates at different weeks were investigated, with EVR defined as
serum HCV RNA undetectable or decrease by >/ = 2 log (10) after 12 weeks and SVR defined as HCV RNA undetectable at week
24 of follow-up. We investigated the predictive value of baseline age, gender, body-mass index, fibrosis score, histopathologic
activity index , HCV genotype, titers of HCV RNA, alcohol abuse, serum ALT levels, pegilated interferon and/or ribavirin dose
reduction, relaps after a course of standard interferon and ribavirin on SVR in HCV infected patients treated with pegilated interferon
alpha and ribavirin. Early virologic response was achieved in 84 % (in 82 of 97 patients with chronic HCV infection) of and SVR in
59 % (in 34 of 84 patients with chronic HCV infection) patient. In univariate analysis, gender were associated with SVR. From
multivariate logistic regression analysis of all patients, we did not found independent predictors for SVR and EVR. The SVR rates
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(72 %) of patients who had achieved EVR were significantly higher than those (10 %) of patients who had not achieved EVR (P <
0.005). The negative predictive value of an early virological response at week 12 on SVR was 90 %. Our results indicate
quantitative virological assessment after 3 months may identify patients who are more likely to reach SVR.

GIRiS
Kronik Hepatit C Virus (HCV) infeksiyonunun standart
tedavisi pegile interferon ve ribavirinin genotipe gore
degisen surelerde birlikte verilmesidir (1). Bu tedavi ile

kalici virolojik yanitin genotip 1 icin % 42-60 ve genotip
2-3 icin % 80-90 oranlarinda oldugu bildirilmistir (2).

Kronik HCV infeksiyonunda tedaviye kétl yaniti belirle-
yen viral faktérlerin HCV genotipinin 1 olmasi, yiksek
viral yik ve yavas virolojik yanit; hastaya bagli faktorlerin
ise yuksek vicut agirhgi, ileri yas, erkek cinsiyet, tedavi
Oncesi karaciger fibroz skorunun yiksek olmasi ve
tedaviye uyumsuzluk oldugu ileri surtlmustar (3). Kalici
virolojik yaniti etkileyen faktorleri bilmek alinabilecek en
iyi tedavi yanitini elde etmek igin standart tedavide
degisiklige gitme sansini verecektir.

Bu calismanin amaci, kronik HCV infeksiyonlu olgularda
pegile interferon ve ribavirinden olugsan tedaviye tedavi-
nin tg¢lincu ay! sonu ve tedavi sonrasi altinci ayda viro-
lojik yaniti belirleyen bagimsiz degiskenlerin arastiriima-
sidir.

GEREG VE YONTEM

Bu caligmada, SB istanbul Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Kronik Hepatit Poliklinigi'nde 2001-2006 tarihleri
arasinda takip edilen ve kronik HCV infeksiyonu tanisi
konularak pegile interferon ve ribavirinden olusan tedavi
verilen erigkin olgularin dosyalari geriye dénuk olarak
degerlendirildi.

ilaclarin yan etkileri nedeniyle tedavisi kesilen olgular ve
takipten kendi istegiyle ayrilan olgular calismaya alin-
mad..

Aktif hepatit B Virus (HBV) ve Hepatit D Virus (HDV)
infeksiyonu olanlar, intravenéz uyusturucu kullanimi,
malignite, gebelik ve oto-immun hepatiti olan olgular
calismaya alinmadi.

Olgularin boy, kilo, cinsiyet, tedavi 6ncesi, tedavinin
uclncu ayi, 12. ayi ve tedavi bittikten alti ay sonra PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) ile HCV RNA titresi, HCV
genotip (Innolipa HCV Il kit, Bayer Diagnostics, ABD),
tedavi 6ncesi serum ALT dizeyi, karaciger biyopsisinde
histopatolojik aktivite indeksleri ve fibroz skoru bilgileri
dosya bilgilerinden kaydedildi. VViicut-kitle indeksi kilogram
cinsinden vucut agirhigi metre cinsinden boyun karesine
béltnerek bulundu.
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Hepatit C virus-RNA 6lglimdii icin Versant HCV RNA 3.0
Assay (bDNA, Bayer Corporation Diagnostics, ABD,
saptama araligi 615-7690000 U/ml) veya Cobas
TagMan HCV test v 2.0 (saptama araligi 25-391000000
U/ml) kullanildi.

Olgular baslangic HCV RNA titresi = 2milyon kopya/ml
olanlar ve < 2 milyon kopya/ml olanlar olarak iki gruba
ayrildi.

Serum ALT dizeyi normal sinirin Ust sinirini gegen
olgular ylksek ALT’li grup olarak tanimlandi.

Olgular saptanan HCV genotipine gére genotip 1 ve 4’e
sahip olanlar ve genotip 2 ve 3’e sahip olanlar olmak
Uzere iki gruba ayrildi.

Karaciger biyopsi o6rneklerinde histopatolojik aktivite
indeksi modifiye Knodell skoru kullanilarak degerlendi-
rildi. Bu degerlendirmede 4 parametre (periportal nekroz,
portal inflamasyon, fibrozis ve intralobular nekroz) 0'dan
4’e kadar derecelendirildi. Bu skorlama sisteminde
toplam skorun 2 veya daha kicuk oldugu vakalar normal
kabul edilirken; en koti skorda 16 olarak belirlendi.
Fibroz skorunun 4 olmasi ise siroz olarak kabul edildi.
Olgular fibroz skoru 0-1 olan ve 2-3-4 olan olgular olarak
iki gruba ayrildi. Olgular ayrica fibroz skoru 0-1-2-3 olan
ve 4 olan olgular olarak iki gruba daha ayrildi.

Tedavi siiresinin % 80’inden fazla sure ile olmasi gere-
ken dozun % 80’inden fazla dozda pegile interferon alan
olgular yeterli sure interferon almis olgular olarak kabul
edildi.

Tedavi siiresinin % 80’inden fazla sure ile olmasi gere-
ken dozun % 80’inden fazla dozda ribavirin alan olgular
yeterli stire ribavirin almis olgular olarak kabul edildi.

Tedaviye Uglincl ayda virolojik yanit pegile interferon ve
ribavirinden olugsan kombine tedavinin Gglncli ayi
sonunda PZR yoéntemi ile HCV RNA negatiflesmesi;
kalici virolojik yanit ise bu tedavi bittikten alti ay sonra
PZR yontemi ile HCV RNA negatifliginin devam etmesi
olarak tanimlandi.

Tedavinin Ug¢lncl ayi sonunda virolojik yaniti olan ve
olmayan olgular ve ayrica kalici viral yaniti olan ve olma-
yan olgular yas, cinsiyet, VKI, karaciger biyopsisinde HAI
ve fibroz skoru, HCV genotipi, tedavi éncesi serum HCV
RNA titresinin yiiksek olup olmamasi, tedavi Oncesi
serum ALT yuksekligi olup olmamasi, alkol kullanimi,
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tedavi sirasinda pegile interferon ve ribavirinin yeterli
suire ve dozda verilip verilememesi ve dnceden standart
interferon ve ribavirin tedavisi alip almamasina gore
karsilastirildi. Veriler stirekli degiskenlerde (yas, K nodell
skoru, VKI) ortalama degerler olarak belirtildi. Cinsiyet
dagihmi, HCV genotip dagilimi, tedavi oncesi serum
HCV RNA titresinin ylksek olup olmamasi, tedavi dncesi
serum ALT yiksekligi olup olmamasi, alkol kullanimi
olup olmamasi, tedavi sirasinda pegile interferon ve
ribavirinin yeterli stire ve dozda verilip verimemesi ve
Onceden standart interferon ve ribavirin tedavisi alinip
alinmamasi ile ilgili veriler olgu sayisi olarak ifade edildi.
Fibroz skoru hem ortalama degerler olarak hemde belli
fibroz skorlarina sahip olmak agisindan olgu sayilari
olarak ifade edildi. Karsilastirmalarda normal dagilim
gosteren surekli dediskenler icin student t testi, normal
dagilim goéstermeyen surekli degiskenler icin Mann-
Whitney U testi ve kategorik degiskenler igin x2 testi
kullanildi. Tedavinin Gguincli ayr sonunda virolojik yaniti
olmadigi halde tedaviye devam edilen olgular tedavinin
3. aylI sonunda viral yaniti olup da tedaviye devam edilen
olgularla kalici virolojik yanit agisindan x2 testi ile
kargilastiriidi.

BULGULAR

Kronik HCV infeksiyonu nedeniyle takip edilen olgularin
dosyalari incelendiginde 98 olgunun pegile interferon ve
ribavirinden olusan standart tedaviyi tamamladiklari ve
bunlarin 84'Unin tedavi sonrasi altinci ayda PZR ile

HCV RNA titresinin élglldigu goruldu. Bir olguda tedavinin
Uglincl ayl sonunda virolojik degerlendirme yapilmamisti.

Olgulara pegile interferon olarak pegile interferon alfa-
2b’nin 1.5 mikrogram/kg veya pegil interferon alfa-2a’nin
180 microgram haftada bir subkutan uygulanmak utzere
baslanildigi gorildi (60 olguda pegile intereron alfa-2b
ve 38 olguda pegile interferon alfa-2a). Ribavirin ise
vucut agirigr 75 kg ve lzerinde olan olgulara 1200 mg/
glin; 75 kg'dan az olan olgulara 1000 mg/giin ve genotip
2 ve 3 olan olgulara da 800 mg/giin verilmisti. Olgular-
dan tedavinin Gg¢ilinci ayinin sonunda PCR ile HCV RNA
titresi 2 log veya daha fazla disen olgular tedaviye
yanith kabul edilerek tedavilerine HCV genotip 1 ve 4
olan olgular igin toplam 12 ay; HCV genotip 2 ve 3 olan
olgular iginse toplam 6 ay devam edildigi; 2 logdan az
disme olan olgularin ise yanitsiz kabul edildigi ve bir
kisminda tedaviye devam edilirken bir kisminda da
tedavinin kesildigi gorlldi. Onbes olguda erken virolojik
yanit yokken 82 olguda erken virolojik yanitin alindigi
g6ruldu. Tedavinin Gg¢lncl ayl sonunda yanitsiz kabul
edilen 15 olgudan 10’'unda tedaviye devam edildigi bes
olguda ise tedavinin kesildigi goruldu.

Tedavinin Ug¢lncu ayl sonunda tedaviye virolojik yanit
veren ve vermeyen olgu gruplarina iligkin veriler Tablo 1'de
dzetlenmistir. iki olgu grubu arasinda yas, cinsiyet,
viicut-kitle indeksi, karaciger biyopsisinde HAI ve fibroz
skoru, HCV genotipi, tedavi 6ncesi serum HCV RNA
titresinin yiksek olup olmamasi, tedavi éncesi serum
ALT ylksekligi olup olmamasi, alkol kullanimi, tedavi

Tablo 1. Tedavinin {iglincii ay1 sonunda virolojik yaniti olan ve olmayan olgulara iligkin veriler

Ugiincii ayda Ugiincii ayda

virolojik yaniti virolojik yaniti p
olan olgular olmayan olgular

Toplam olgu sayisi 82 15

Yas 54.01 52.40 0.753
Vicut-kitle indeksi 27.91 25.99 0.172
Cinsiyet (erkek/kadin) 36 /46 6/9 0.779
Knodell skoru 8.48 8.72 0.825
Fibroz skoru 1.84 1.93 0.750
HCV Genotip (genotip 1 ve 4) / (genotip 2 ve 3) 48 /6 13/0 0.588
Tedavi 6ncesi PZR ile HCV RNA titresi (= 2 milyon kopya/ml / < 2 milyon kopya/ml) 57125 718 0.086
Pegil interferon (yeterli doz ve siirede almis / almamig) 731/9 13/2 0.677
Ribavirin (yeterli doz ve surede almis / almamig) 581724 14 /1 0.106
Serum ALT dulizeyi (Normalin Gist sinirindan fazla / normal sinirlar iginde) 66 /16 13/2 0.730
Alkol kullanimi (var / yok) 16 /66 2/13 0.730
(aneden standgrt interferon ve ribavirinden olusan tedavi almis olgular) / 17165 411 0.733
(Onceden tedavi almamis olgular)

ALT: Alanin aminotransferaz. PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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Tablo 2. Tedaviye kalici yaniti olan ve olmayan olgulara iligkin veriler

Kalici viral yaniti olan Kalici viral yaniti

olgular olmayan olgular P
Toplam olgu sayisi 50 34
Yas 53.24 53.91 0.349
Vicut-kitle indeksi 27.50 26.33 0.433
Cinsiyet (erkek/kadin) 27123 10/24 0.026*
Knodell skoru 8.74 8.49 0.833
Fibroz skoru 0-1 olan / 2-3-4 olan 26/24 17717 0.857
Fibroz skoru 0-1-2-3 olan / 4 olan 4416 31/3 0.733
HCV Genotip [I(genotip 1 ve 4) / (genotip 2 ve 3)[] 25/5 2710 0.053*
Leizlc:;\r/]i I?Qpc;:/inI;)ZR ile HCV RNA titresi (= 2 milyon kopya/ml / < 2 33/17 25/9 0.320
Pegil interferon (yeterli doz ve surede almis / almamig) 45/5 30/4 1
Ribavirin (yeterli doz ve siirede almig / almamig) 36/14 26/8 0.464
z:anrgr;) ALT dulzeyi (Normalin Ust sinirindan fazla / normal sinirlar 39/ 11 30/4 0.262
Alkol kullanimi (var / yok) 10/40 4/30 0.81
(Onceden standart interferon ve ribavirinden olusan tedavi almis 8/ 42 10/24 0.141

olgular) / (Onceden tedavi almamis olgular)

sirasinda pegile interferon ve ribavirinin yeterli siire ve
dozda verilip verilememesi ve dnceden standart interfe-
ron ve ribavirin tedavisi alip almamasi agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak tedavi 6ncesi
serum HCV RNA titresinin ylksek olup olmamasi agisin-
dan istatistiksel agidan anlamli olmasada anlamhlik sini-
rina yakin él¢tde bir fark vardi (p = 0.086).

Dosya bilgileri incelendiginde kronik HCV infeksiyonu
icin yeterli siire tedavi alan 98 olgudan 84’lniin tedavi
sonrasl en az altinci aya kadar takip edildigi ve tedavi
sonrasi altinci ayda PCR ile HCV RNA titresinin ol¢l-
dugu goéruldd. Tedaviye kalici yaniti olan ve olmayan
olgulara iligkin veriler Tablo 2'de &zetlenmigtir. iki olgu
grubu arasinda yas, vucut-kitle indeksi, karaciger biyop-
sisinde HAI ve fibroz skoru, HCV genotipi, tedavi dncesi
serum HCV RNA titresinin yiksek olup olmamasi, tedavi
oncesi serum ALT vyuksekligi olup olmamasi, alkol
kullanimi, tedavi sirasinda pegile interferon ve ribavirinin
yeterli sure ve dozda verilip verilememesi ve 6nceden
standart interferon ve ribavirin tedavisi alip almamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Tedaviye kalici yanit veren olgu grubunda vermeyene
gore erkek cinsiyet daha sikti (p = 0.026).

Lojistik regresyon analizinde pegile interferon ve ribavi-
rinden olusan tedaviye kalici virolojik yaniti belirleyen
bagimsiz degisken bulunamadi.
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Calismanin diger ayaginda tedavinin tg¢lncl ayl sonun-
da HCV RNA titresinde 2 log’dan az disme goruldugu
halde tedaviye devam edilen olgular ile en az 2 log
disme goérulen ve tedaviye devam edilen olgular kalici
virolojik yanit agisindan karsilastirildi. Doksan sekiz
olgudan birinde Uglincl ay sonu virolojik degerlendirme
yapilmadigi igin, bes olguda EVY alinamadigindan tedavi
sonlandirildidi igin ve 14 olguda da KVY degerlendirmesi
hentiz yapilmadigi i¢in bu olgular dederlendirmeye alin-
madi. Sonug olarak hem EVY hem de KVY degerlendir-
mesinin birlikte yapildigi ve tedavinin kesilmeyip devam
edildigi olgularin toplam sayisinin sayisinin 78 oldugu
g6ruldu. Bu 78 olgudan 68’ inde erken virolojik yanit elde
edilerek tedaviye devam edildidi ve bunlarin da 49’ unda
tedavi sonu KVY elde edilirken 19unda KVY elde
edilemedigi gorildi. Yetmissekiz olgudan EVY elde
edilemedigi halde tedaviye devam edilen 10 olgudan ise
sadece birinde tedavi sonu KVY alinabildigi goruldi.
Erken virolojik yanit alinan olgularda yanitsiz olanlara
gore kahci viral yanitin daha sik oldugu bulundu (p <
0.005) (Tablo 3). Tedavinin 3. ayl sonunda tedaviye
virolojik yanitin kalci viral yaniti belirlemede % 98
duyarhhk, % 32 6zgullik, % 72 pozitif tahmin ettirici
deger ve % 90 negatif tahmin ettirici degere sahip
oldugu goérildi (Tablo 4).
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Tablo 3. Tedavinin tguncl ayinda tedaviye yanith ve yanitsiz olgularda tedaviye devam edildiginde tedavi sonu basari oranlari ile

iliskili olgu sayilari

Kalici viral yanith olgu sayilari

Kalici viral yaniti olmayan olgu sayilari p

Tedavinin 3. ayl sonunda tedaviye 49
virolojik yanitli olgu sayilari

Tedavinin 3. ayl sonunda tedaviye 1
virolojik yanitsiz olgu sayilari

19 < 0.005

Tablo 4. Tedavinin 3. ayI sonunda tedaviye virolojik yanitin kalici viral yaniti belirlemedeki etkisi

Duyarlilik (%) Ozguillik (%)

Pozitif tahmin ettirici deger (%)

Negatif tahmin ettirici deger (%)

98 32 72

90

TARTISMA

Kronik HCV infeksiyonu nedeniyle pegile interferon ve
ribavirin kombine tedavisi alan olgularda KVY Uzerine
etki eden degiskenlere iligkin bazi ¢alismalara ait veriler
Tablo 5'de 6zetlenmistir.

Literatirde HCV genotip 1 ve 4 ile infekte olgularin
pegile interferon ve ribavirinden olugsan tedaviye genotip
2 ve 3 ile infekte olgulara gore daha kétl yanit verdigi
bildiriimektedir (4). Bazi ¢alismalarda HCV genotipinin
pegileinterferon ve ribavirinden olusan tedaviye kalici
viral yaniti belirleyen bagdimsiz degisken oldugu o6ne
surtlirken (5-9), bir caismada (19) da bagimsiz degis-
ken olmadidi 6ne surdlmustir. Bizim galismamizda da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamhlik sinirina
yakin 6lgtide (p = 0.053) genotip 1 ve 4 ile infekte olgu-
larin genotip 2 ve 3 ile infekte olgulara gore pegile inter-
feron ve ribavirin kombine tedavisine yanitlarinin daha
kotu oldugu bulundu. Ancak lojistik regresyon analizinde
HCV genotipinin kalici viral yaniti etkileyen bir bagimsiz
degdisken olmadigi sonucuna ulasildi.

Kronik HCV infeksiyonunda standart interferon tedavi-
sinin kullanildidi énceki dénemlerde tedavi dncesi viral
yikiin fazla olmasinin tedaviye kalici yanit Uzerinde
olumsuz yénde 6nemli etkiye sahip oldugu ve uzun etkili
pegile interferonun kullanildigi ginimiizde bu etkinin
azaldigi 6ne sirilmektedir (4). Bazi ¢alismalarda tedavi
Oncesi dulsuk viral yikin pegile interferon ve ribavirin
kombine tedavisine kalici viral yaniti etkileyen bagimsiz
degisken oldugu 6ne surdlirken (5, 7, 10) bazi ¢alisma-
larda da bagimsiz degisken olmadigi sonucuna ulagil-
mistir (9, 11, 12). Bizim galismamizda da tedavi Oncesi
HCV RNA titresi = 2 milyon kopya/ml olan olgularla < 2
milyon kopya/ml olan olgular arasinda pegile interferon
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ve ribavirin kombine tedavisine kalici viral yanit agisin-
dan fark bulunamadi.

Hemen hemen tim yayinlarda karaciger biyopsisinde
fibroz skoru yiliksek olan olgularda antiviral tedaviye
yanitin da daha az oldugu bildirilmektedir (4). Pegile
interferon ve ribavirin kombine tedavisiyle sirozlu olgu-
larda % 40 olguda kalici yanit alindigi ve bu oranin
sirozu olmayanlardaki yanit oranindan diisiik oldugu 6ne
surtlmektedir (4). Bazi calismalarda fibroz skorunun
pegile interferon ribavirin kombine tedavisini etkileyen
bagimsiz degiskenlerden oldugu 6ne surilirken (5, 11,
12), bir calismada (8) da bagimsiz degisken olmadigi
gorilmustir. Bizim c¢alismamizda pegile interferon ve
ribavirin kombine tedavisine kalici viral yanit veren ve
vermeyen olgu gruplari arasinda karaciger biyopsisin-
deki fibroz skoru agisindan anlamli fark bulunamadi.

Yapilan calismalarda VKi ve karaciger biyopsisinde
hepatositlerdeki yag oraninin tedavi yanitini etkiledigi
o6ne slrilmektedir (4). Egzersiz ve diyetle yuritiilen
zayiflama programlarinin karaciger hucrelerindeki yagd
oranini ve karaciger fibrozunu azalttigi gosterilmis ve
bunun sonucu olarakta tedaviye yanit oranlarinda diizel-
me olmasi gerektigi iddia edilmistir (4). Yapilan ¢alisma-
larda karaciger yaglanmasinin dolayli bir gdstergesi olan
VKI yiiksekliginin kalici viral yanit oranlarini azalttig
ancak kalici viral yaniti belirleyen bagimsiz degisken
olmadigi bulunmustur (8, 10, 12). Dogrudan karaciger
histolojisini géz 6nune alan iki ¢alismada karaciger
yaglanmasinin kalici viral yaniti belirleyen bagimsiz
degisken oldugu gosterilirken (8, 12), bir calismada (11)
da kalici viral yaniti etkilemedidi gosterilmigtir. Bizim
calismamizda pegile interferon ve ribavirin kombine
tedavisine kalici viral yanit veren ve vermeyen olgu
gruplar arasinda VKIi agisindan anlamh fark bulunama-
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Tablo 5. Kronik HCV infeksiyonu nedeniyle pegileinterferon ve ribavirin kombine tedavisi alan olgularda KVY lzerine etki eden

degiskenlere iligkin literaturdeki bazi galismalara ait veriler

Litera- KVY EVY'nin KVY KVY'yi etkileyen bagimsiz KVY'i etkileyen degiskenler KVY'a etkisi olmayan degiskenler
tirno orani lizerindeki negatif degiskenler
prediktif degeri
11 % 55.9 *Fibroz skoru 0-1 *Naiv hasta olmak *Cinsiyet
*Tedavi sonu biyokimyasal *Erken virolojik yanit *Yas>50
cevap varligi *Fibroz skoru 0-1 *VKI>27
*Tedavi sonu biyokimyasal *HAI<8
yanit *Karaciger yaglanmasinin olmamasi
*HCV RNA< 1000 000iU/ml
*ALT>2 kat yiksekligi
*Interferon ve ribavirin dozunda azaltmaya gidilmis
olmasi
10 % 60 Viral ylikin diisiik olmasi  *Kadin olmak
VKI' nin diistik olmasin
*Viral ylkin dusik olmasi
*Genotip 2.3 olmak
5 % 94 *Genotip 2.3
*Dusuk viral yuk
*Fibroz skorunun dislik
6 *Hizh virolojik yanit *HCV RNA
*Erken virolojik yanit *HCV genotip
*Genotip *Hizh virolojik yanit
*Erken virolojik yanit
7 30000 i0/ml' nin  *Genotip 2. 3
Uzerinde viral yikte *GGT' nin dlslk olmasi
kalici viral yanit yok *ALT ylksekligi
*Viral yikun disuk olmasi
12 %51 *Karaciger yaglanmasi *Naiv hasta olmak *Tedavi 6ncesi viral yilk < 800 000 iU/ml
olmamasi *VKI < 25 olmak *Yas < 40
*Fibroz skoru < 3 olmasi  *HAI < 9 olmasi *ALT < 2 kat
*Fibroz skoru < 3 olmasi *Kadin olmak
*Karaciger yaglanmasi *Interferon ve ribavirin dozunda azaltmaya gidilmig
olmamasi olmasi
8 % 41.1 *Karaciger yaglanmasinin *Karaciger yaglanmasinin
az olmasi az olmasi
*HCV genotip 3 olmak *HCV genotip 3
*Yasin az olmasi
*VKI' nin diisiik olmasi
*HAI' nin kiiglik olmasi
*Fibroz skorunun az olmasi
9 HCV genotip *HCV genotip *Yas
*Viral yiik > 800 000 iU/ml  *Cinsiyet

*AST/ALT > 1

*Bulagma yolu
*Naiv/Onceki standart interferon tedavisi ile relaps

mistir. Karaciger biyopsisinde hepatositlerdeki yag orani
yerine bunun dolayli bir géstergesi olan VKI' nin géz
Onune alinmis olmasi galismamizin eksik yonlerinden
biridir.

Tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda alkol kullaniminin
olmasinin tedaviye yanit Uzerine olumsuz etkide bulun-
dugu gosterilmistir (4). Bizim olgularimiz iginde tedavi
sirasinda alkol kullanimi yoktu. Calismamizda pegile
interferon ve ribavirin kombine tedavisine kalici viral
yanit veren ve vermeyen olgu gruplari arasinda tedavi
oncesi alkol kullanimi agisindan anlaml fark yoktu.
Ancak bu ¢alismada olgulara sadece tedavi éncesi alkol
kullanimi olup olmadigi sorulmus kullanilan alkoliin mik-
tar, sikhidi ve suresi sorgulanmamistir. Bu nedenle,
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tedavi dncesi alkol kullanimi olan olgularimiz iginde ¢ok
az miktar ve surelerden ¢ok asir miktar ve surelere ka-
dar alkol kullanimi olmasi olasidir. Calismamizda ortaya
cikan tedavi Oncesi alkol kullaniminin tedaviye kalici
yaniti etkilemedigi seklindeki sonucun bu duruma bagh
olabilecegini disinmekteyiz.

Kronik HCV infeksiyonunda her dekatta kalici viral yanit
oranlarinda % 10 azalma oldu@u bildirilmistir (4). Ancak
calismalarda yasin kalici viral yanit oranlarini etkileyen
bagimsiz deg@isken olmadigi sonucuna ulagiimistir (8, 9,
11, 12). Bizim galismamizda da pegile interferon ve
ribavirin kombine tedavisine kalici viral yanit veren ve
vermeyen olgu gruplari arasinda yas agisindan fark
bulunamamistir.
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Daha once hig tedavi almayan olgularin standart inter-
feron ve ribavirin alip niiks eden olgulara gére daha fazla
kalici yanit gdsterdigi ancak hi¢ tedavi almamis olmanin
kalici viral yanit icin bagimsiz degisken olmadidi goste-
rilmistir (11, 12). Bizim galismamizda pegile interferon ve
ribavirin kombine tedavisine kalici viral yanit veren ve
vermeyen olgu gruplari arasinda Onceden standart
interferon ve ribavirin alip niikks etmis ve hi¢ tedavi
almamis hastalar agisindan anlamli fark yoktu.

Bir galismada (10), kadin cinsiyetin kalici viral yanit
oranini artirdigi ortaya konmus, ancak bu calismada
dahil olmak Uzere diger tim c¢alismalarda cinsiyetin
kalici viral yaniti belirleyen bagimsiz degisken olmadigi
gOsterilmistir (9-12). Bizim ¢calismamizda erkek olgularda
kadin olgulara gére pegile interferon ve ribavirin kombine
tedavisine kalici yanit olasihiinin daha fazla oldugu
bulunmakla birlikte (p = 0.026) cinsiyetin kalici viral
yaniti belirleyen bagimsiz degisken olmadigi bulundu.

Bazi ¢alismalarda tedavi 6ncesinde serum ALT duzeyle-
rinin normal Ust sinirnin iki katindan fazla olmasi duru-
munun pegile interferon ve ribavirin tedavisine kalici viral
yaniti etkilemedigi gésterilmisken (11, 12) bir calisma (7)
da bunun kalici viral yaniti belirleyen bagimsiz degisken-
lerden oldugu ortaya konulmustur. Bizim galismamizda
serum ALT diizeyi normalin Ust sinirini gegen olgularda
kalici viral yanit oraninin serum ALT dizeyi normal olan
olgulardan farksiz oldugu sonucuna ulasiimistir. Bu
sonucun c¢alismamizda serum ALT dulzeyi yuksekliginin
derecelendiriimemesine ve bu nedenlede hafif ALT yuk-
sekligi olanlarla siddetli serum ALT yulksekligi olanlarin
serum ALT'si yiksek olgular olarak ayni guruba sokul-
masindan kaynaklanabilecegini diginmekteyiz.

iki calismada (11, 12) tedavi sirasinda ortaya gikan yan
etkiler nedeniyle pegile interferon ve/veya ribavirin do-
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zunda azaltmaya gidilmesinin kalici virolojik yanit oran-
larini degistirmedigi goérulmustur. Bizim calismamizda
ortaya ¢ikan bulgularda bu sonuclarla uyumludur.

Pegile interferon ve ribavirin kombine tedavisinin Gg¢lnci
ayl sonundaki virolojik yanit alinmasinin kalici viral yanit
Uzerinde % 94 negatif tahmin ettirici degeri oldugu goril-
mustar (5). Bir galismada da ROC (Receiver-Operator-
Characteristic Curves) analizinde pegile interferon ve
ribavirin tedavisine kalici yanit alinamayan olgularda
tedavinin Gglincl ayl sonunda HCV RNA titresinin (bas-
ka bir deyisle, tedaviye yanitsizlik icin HCV RNA cut-off
degerinin) > 30 000 iU/ml oldugu bulunmustur (7). Bizim
calismamizda pegile interferon ve ribavirin tedavisinin
Uclncl ayr sonunda viral yanit alinmasinin kalici viral
yanit Uzerindeki negatif tahmin ettirici degeri % 90 bulun-
mustur.

Bu calismanin bulgulari pegile interferon ve ribavirinle
tedavi edilen kronik HCV infeksiyonlu olgularda tedavi
dncesi yas, cinsiyet, VKI, HAI, fibroz skoru, HCV geno-
tipi, HCV RNA titresi, ALT dizeyi, alkol kullanimi, tedavi
sirasinda pegile interferon ve/veya ribavirin dozlarinda
azaltmaya gidilip gidilmemesi ve daha énceden standart
interferon ve ribavirin almis veya ilk defa tedavi alacak
olmanin tedavinin Gg¢lncu ayi ve tedavi sonu altinci
aydaki virolojik yanit oranlarini etkilemedigini; erkek
olgularda KVY oranlari fazla olmakla birlikte cinsiyetin
KVY’1 etkileyen bagdimsiz bir degisken olmadigini ve
EVY’ll olgularda KVY oranlarinin dnemli dlgiide ylksek
oldugunu dusindirmustir. Kronik HCV infeksiyonunda
Uglincl ay sonundaki yanitin kalici viral yaniti tahmin
etmek ve dolayisiyla da tedaviye devam edip etmemek
acisindan Klinisyen igin en énemli yol gdsterici oldugu
disindlmastar.
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