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Amag: Kronik hepatit C (KHC) hastalarinda, interferonlu tedavilere cevabi, kalici viral yaniti etkileyen faktorleri ve niikst degerlen-
dirmeyi amagladik.

Yontemler: Calismaya retrospektif olarak KHC'li 305 hasta alindi. Hastalara 48 hafta pegile interferon alfa-2A (PEG-IFN a-2A ) +
ribavirin (RiB) veya pegile interferon alfa-2B (PEG-IFN a-2B) + RiB tedavisi verildi.

Bulgular: Tedavinin 48. haftasinda, tedavi sonu virolojik yanit (TSVY) 305 hastanin 151'inde (%49,5) saptandi. PEG-IFN a-2A + RiB
kullanan hastalarin 70'inde (%50,7), PEG-IFN a-2B + RiB kullanan hastalarin 81'inde (%48,5) TSVY saptandi (p>0,05). Tedavi biti-
minden 6 ay sonra, kalici virolojik yanit (KVY) ise tiim hastalarin 138'inde (%45,2) saptandi. PEG-IFN a-2A + RiB kullanan hastalarin
63'inde (%45,7), PEG-IFN a-2B + RiB kullanan hastalarin 75'inde (%45,9) KVY saptandi (p>0,05). Tedavi sonrasi 35 (%11,6) hastada
niks gorilda.

Sonug: KHC enfeksiyonunda verilen tedavi ile hastalarin uzun donem prognozlari olumlu yénde etkilenmektedir. PEG-IFN a-2A +
RIB ve PEG-IFN a-2B + RiB tedavisi ile hepatit C viriis ribo niikleik asit (HCV RNA) klirensinde heniiz istenen diizeye ulasilamamistir.
Bu nedenle yeni tedavi rejimlerine ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Pegile interferon alfa-2A + ribavirin, pegile interferon alfa-2B + ribavirin, hepatit C viris ribo niikleik asit

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the response to interferon treatment, factors affecting permanent response, and recurrence in
patients with chronic hepatitis C (CHC).

Methods: This retrospective study included 305 patients with CHC. They received either pegylated interferon alfa-2A (PEG IF-
Na-2A) + ribavirin (RIB) treatment or pegylated interferon alfa-2B (PEG IFNa-2B) + RIB treatment for 48 weeks.

Results: At the 48th week of treatment, hepatitis C virus ribonucleic acid (HCV RNA) clearance was seen in 151 (49.5%) of the 305
patients as end-of-treatment response (ETR). ETR was observed in 70 (50.7%) patients treated with PEG IFNa-2A + RIB and in 81
(48.5%) patients treated with PEG IFNa-2B + RIB (p>0.05). After 6 months of treatment, sustained virological response (SVR) was
observed in 138 (45.2%) patients. SVR was observed in 63 (45.7%) patients treated with PEG IFNa-2A+RIB and in 75 (45.9%) pa-
tients treated with PEG IFNa-2B+RIB (p>0.05). After treatment, recurrence occurred in 35 (11.6%) patients.

Conclusion: The long-term prognosis of CHC infection is positively affected by the treatment regimen. PEG IFNa-2A + RIB and PEG
IFNa-2B + RIB treatment regimens have not yet increased HCV RNA clearance to the desired level. Thus, new treatment regimens
are required.

Keywords: Pegylated interferon alfa-2A + ribavirin, pegylated interferon alfa-2B + ribavirin, hepatitis C virus ribonucleic acid

GiRi$ yol acar. HCV'ye bagh karaciger hastaliginin tedavisinde, son
Diinyada 200 milyondan fazla kisinin hepatit C virisii (HCV) ile 20 yilda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Tedavi kesildikten
enfekte oldugu distnilmektedir. Her yil 250000 insan HCV'nin sonra 24 haftada saptanamaz hepatit C viris ribo nikleik asit
yol actigi siroz veya hepatoselliiler karsinom nedeniyle 6lmek- (HCV RNA) seviyeleri olarak tanimlanan kalici virolojik yanit
tedir (1). HCV enfeksiyonu, karacigerde kronik hepatit, fibrozis, (KVY), sirozu olmayan hastalarda hastaligin iyilesmesiyle ilis-
siroz ve hepatoselliler karsinoma (HSK) gibi komplikasyonlara kilidir (2).
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Genel olarak KVY, 48 hafta sadece pegile-interferon (PEG-IFN)
kullanan hastalarda %29 iken, PEG-IFN ve ribavirin (RiB) kombi-
nasyon tedavisi alan hastalarda %44-56'ya ¢cikmistir (3). Cesitli
calismalarda PEG-IFN a-2A ve PEG-IFN a-2B basari orani birbi-
rine benzer bulunmustur. Naiv hastalarda KVY orani %54-56'dir
ve bu oran biyiik oranda HCV genotipine baghdir. Genotip 1
hastalarda %42-46, genotip 2- 3 hastalarda %76- 82 oraninda
KVY elde edilmistir (4).

Dusiik HCV RNA diizeyi, genotip 1 disindaki HCV tipleri, sirozun
yoklugu, 40 yasindan geng¢ olma, kadin cinsiyet, karacigerde
yaglanma olmamasi, obezite yoklugu ve beyaz irktan olma KVY
oranlarini artirmaktadir (5). Bilinen en kuvvetli prediktif faktor,
virusun genotipi olup en iyi tedavi seklinin secimi icin tedavi
oncesi genotipin belirlenmesi énemli bir basamak olacaktir.
Bunun disinda 6zellikle viicut kitle indeksinin 30'un lizerinde
olmasi, insilin direnci, kromozom 19'da lokalize olan IL28B ge-
netik polimorfizmi, ilerlemis karaciger fibrozisi diger negatif
prediktif faktorler olarak tanimlanmistir (6).

KVY elde edilen hastalarda fibroziste ilerleme goriilmez ve hat-
ta mevcut fibroziste gerileme gorilebilir. Karaciger yetmezli-
gi ve HSK ile iliskili sagkalim ylizdeleri, KVY elde edilen sirotik
hastalarda, tedaviye yanitsiz hastalara gore daha yiksek bulun-
mustur. Bu ytizden, HCV tedavisinde nihai hedef viriisiin eradi-
kasyonu olmalidir (7).

Onceki Saghk Uygulama Tebligi (SUT)>ne gore, kronik hepatit
C (KHC) hastalarinda, PEG-IFN ve RiB tedavisi verilmekteydi. Bu
calismada klinigimizde takip ve tedavisi yapilan KHC hastala-
rinda, interferon’lu tedavilere cevabi, kalici viral yaniti etkileyen
faktorleri ve niiksti degerlendirmeyi amacladik.

YONTEMLER

Hasta Grubu
Galismaya retrospektif olarak Nisan 2008 - Subat 2012 tarihle-
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ri arasinda polikliniklerimize bagvuran KHC'li 305 hasta alind..
KHC tanisi serolojik ve molekiiler incelemeler ile kondu. Has-
talara 48 hafta pegile interferon alfa-2A (PEG-IFN a-2A) + riba-
virin (RIiB) veya pegile interferon alfa-2B (PEG-IFN a-2B) + RiB
tedavisi verildi. Hastalarin tedaviye baslangi¢ alanin aminot-
ransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfa-
taz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), albumin, hemogram
ve Child-pugh skorlar degerlendirildi. PEG-IFN a-2A /2B + RiB
tedavisinin sonuclari arastirildi. Anti-HCV, serolojik olarak enz-
yme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile calisildi.
Molekdler laboratuvarinda, hastalarin serumlarinda HCV RNA
diizeyleri, “real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)” yon-
temiyle (COBAS Tagman HCV, Roche Diagnostic Systems, Inc.,
Branchburg, NJ, ABD) tespit edildi. HCV RNA kantitatif olarak 15
IU/mL ve tizeri sonuclar pozitif olarak kabul edildi. HCV RNA po-
zitif saptanan hastalarda, HCV genotiplendirmesi, real time PCR
yontemiyle Abbott m2000r (Abbott Molecular Diagnostic, ABD)
sisteminde calisild.

Calismaya dahil edilme kriterleri: ) 18 yasindan biyiik olmak,
Il) Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile Anti-HCV
pozitif bulunmus olmak, Ill) Serum HCV RNA kantitatif olarak 6l-
¢lilmis ve pozitif saptanmis olmak, IV) 48 haftalik PEG-IFN a-2A
/ 2B + RIB tedavisi almis olmak. Calismadan dislanma kriterleri:
i) HCV RNA negatif olmak, ii) Siroz, HCC ve otoimmun karaciger
hastaligi tanisi olmak.

Calisma, 2008 yilinda revize edilen 1975 Helsinki Bildirgesi il-
kelerine ve Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Komisyonunun
16.05.2016/149 numarali onayina istinaden yduritildd. Yazih
hasta onami, calismaya dahil olan tim hastalardan alindi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde,
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima sahip
degiskenlerin iki bagimsiz grup karsilastinlmasinda Student t
testi, normal dagihma sahip olmayan degiskenlerin iki bagim-

Tablo 1. Genotip alt tiirlerinin hasta grubundaki genel dagilimi

Genotip Genotip Genotip Genotip Genotip  Genotip Genotip
Degisken Sayi1 (n) 1b % 1% la% lvelb% 3A % 4A % 5%
Toplam 305 284 (93,1) 13 (4,3) 4(1,3) 1(0,3) 1(0,3) 1(0,3) 1(0,3)
Kadin 133 (43,6) 121 (42,6) 8(61,5) 2 (50) 0 1(100) 0 1 (100)
Erkek 172 (56,4) 163 (57,4) 5 (38,5) 2 (50) 1 (100) 0 1 (100) 0
Yas 55,8+12,8 55,8+12,9 54,7+13,3 62+4,5 62 46 32 66
Baslangic ALT diizeyi(U/L)  43,3+33,6  42,71+33,76 49+24 84+49,74 30 24 30 26
Baslangic HCV RNA Diizeyi  4207225,8+  4238402,6+  3130977,6+ 6675000+ 226000 1900000 7900000 2100000
(IU/mL) 3687669,52  3729767,86 2761167,17  3004857,17
KC Bx yapilan 56 51 5 0 0 0 0 0
ileri fibrozis saptanan 37 (%66) 33 (%64,7) 4 (%80) 0 0 0 0 0

(ISHAK skoru 3-6)

ALT: alanin aminotransferaz; HCV RNA: hepatit C viriis ribo niikleik asit; KC Bx: karaciger biyopsisi
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Tablo 2. Kalici virolojik yanita etki eden faktorler

Degisken Sayi (n) KVY, n (%) p
Cinsiyet Kadin 133 78(45,3) 0,967
Erkek 172 60 (45,1)
Yas grubu 40 yas alt 38 19 (50) 0,167
40-49 yas arasi 36 21(58,3)
50 yas ve lizeri 231 98 (42,4)
HCV genotipi  1b 284 129 (45,4) 0,255
1 13 7 (53,8
la 4 0
lvelb 1 1(100)
3a 1 1(100)
4a 1 0
5 1 0
Diyabet, Evet 31 11 (35,5 0,249
Prediyabet Hayir 274 127 (46,4)
Baslangic <500000 37 17 (45,90 0,586
HCV RNA =500000 <3000000 74 37 (50)
(IU/mL) >3000000 193 83 (43)
Fibrozis Varligi Var 37 15 (40,5 0,713
Yok 17 6 (35,3)
Baslangic <40 185 109 (58,90 0,000
ALT duizeyi 40- <80 88 24 (27,3)
/L) 80- <120 20 3 (15)
120+ 12 2(16,7)
Baslangi¢ <14 247 108 (43,70 0,271
Hb Dlizeyi >14 58 30(51,7)
(9/db)
Baslangi¢ <4000 21 6 (28,6) 0,112
WBC Diizeyi  =4000 284 132 (46,5)
(/uL)
Baslangi¢ <200 100 38 (38) 0,206
PLT Duzeyi 200- <300 141 69 (48,9)
(10/pL) =300 64 31(48,4)

KVY: kalici virolojik yanit; HCV: hepatit C viriisti; HCV RNA: hepatit C viris ribo
ntikleik asit; ALT: alanin aminotransferaz; Hb: hemoglobin; WBC: beyaz kiire;
PLT: trombosit

siz grup karsilastirlmasinda ise Mann Whitney U Testi kullanildi.
Betimleyici istatistiklerle beraber ki-kare testi kullanild. istatis-
tiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket prog-
rami (Statistical Package for the Social Sciences IBM Corp-2011-
IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) kullanildi ve p < 0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 3. Tedavi rejimine ve genotipe gére kalici virolojik yanit
diizeyleri

PEG-IFN PEG-IFN

o-2A + «-2B +
Tedavi rejimi RIB, n (%) RIB, n (%) p
Hasta sayisi 138 167 -
Kala virolojik yanit 63 (%45,7) 75 (%45,9) 0,897
Genotip 1b, KVY 58/124 (%46,8) 71/160 (%44,4) 0,126
Genotip 1, KVY 3/7 (%42,9) 4/6 (%66,7)
Genotip 1a, KVY 0/4 (%0) 0
Genotip 1 ve 1b, KVY 1/1 (%100) 0
Genotip 3a, KVY 1/1 (%100) 0
Genotip 4a, KVY 0 1/1 (%100)
Genotip 5, KVY 0/1 (%0) 0

PEG-IFN a-2A + RiB: pegile-interferon a-2A + ribavirin; PEG-IFN &-2B + RiB:
pegile-interferon a-2B + ribavirin; KVY: kalici virolojik yanit

BULGULAR

Klinigimizde KHC enfeksiyonu tanisi ile tedavi almis olan top-
lam 305 hastanin 18. ay sonunda tedavi yaniti degerlendirildi.
Tablo 1 de genotip alt gruplarinin yas, cinsiyet, baslangi¢ ALT
diizeyleri, baslangic HCV RNA diizeyleri, biyopsi yapilan ve ile-
ri fibrozis saptanan (ISHAK 3-6) hastalarin dagilimi gésterildi.
Toplam 56 hastadan 37 (%66)'sinde ileri fibrozis saptanirken
51 genotip 1b hastasinin 33 (%64,7)'linde ileri fibrozis saptandi
(Tablo 1).

Calismamiza 305 hasta katilmis olup 133’G kadin (%43,6),
172'si erkek (%56,4) idi (p=0,967). KVY'i etkileyen faktorler
arastirildi. Yas gruplari 40 yas alti, 40-49 yas arasi ve 50 yas
Uzeri anlamli bir fark saptanmadi (p=0,167). HCV genotip
alt gruplarindan genotip 1b hasta sayisi 284 (%93,1) idi. Di-
ger genotip alt gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,255). Baslangic HCV RNA duzeylerinin KVY lzerinde an-
lamli bir etkisi gortilmedi. (p=0,586). Hastada ileri fibrozisin
varhgi veya yoklugu KVY agisindan anlamli risk faktori olarak
saptanmadi (p=0,713). Baslangi¢ beyaz kiire, hemoglobin ve
platelet diizeyleri yine KVY acisindan risk faktori olarak de-
gerlendirilmedi. Baslangi¢ ALT diizeylerinin < 40 IU / mL ol-
masi, KVY lizerinde olumlu faktor olarak saptandi ve bu sonug
anlamli idi (p=0,000) (Tablo 2).

Tedavi rejiminin (PEG-IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RIB)
genotip alt turlerine gore KVY oranlari arastirildi. KVY agisin-
dan her iki tedavi rejimleri arasinda anlamli bir fark saptanma-
di (p>0,05). Buna gore PEG-IFN a-2A + RIB alan 138 hastanin
63’'linde (%45,7) KVY saptandi. PEG-IFN a-2B + RiB alan 167 has-
tanin 75'inde (%45,9) KVY saptandi. Genotip 1b grubunda PEG-
IFN a-2A + RiB tedavisi alan 124 hastanin 58'inde (%46,8) KVY
saptandi. PEG-IFN a-2B + RiB tedavisi alan 160 hastanin 71'inde
(%44,4) KVY saptandi. Diger gruplarin ayri ayri KVY'leri deger-
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Tablo 4. Pegile interferon alfa-2A / 2B + ribavirin tedavisinin genotip
alt turlerinde yanit durumu

Sayr Kalici virolojik  Tedaviye Niiks

Genotip (n) yanit (%)  yanitsizlik (%) vakalar (%)
Genotip 1b 284  129(45,4) 86 (30,3) 35(12,3)
Genotip 1 13 7(53,8) 323, 0
Genotip la 4 0 3(75) 0
Genotip 1 ve 1b 1 1 (100) 0 0
Genotip 3a 1 1(100) 0 0
Genotip 4a 1 0 1(100) 0
Genotip 5 1 0 1(100) 0
Tablo 5. Hastalarin tedaviye yanit dagilimlan

Yanit durumu Sayi Yiizde (%)
Primer yanitsizlik 118 38,7
Kismi virolojik yanit 36 11,8
Tedavi sonu virolojik yanit 151 49,5
Kalici virolojik yanit 138 45,2
Nuiks 35 11,6

lendirildi. Tum genotipler agisindan ise her iki tedavi kolunda
anlaml bir fark saptanmadi (p<0,05) (Tablo 3).

PEG-IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RiB tedavisinin genotip
alt turlerinde yanit durumuna bakildiginda genotip 1b olan
284 hastanin; KVY’si 129 (%45,4) hasta, tedaviye yanitsizlik 86
(%30,3) hasta, niiks 35 (%12,3) hasta olarak saptandi. Diger ge-
notip alt gruplarinin tedaviye yaniti Tablo 4'te gosterildi.

Hastalarin tedaviye yanit durumlari degerlendirildi. 118 hasta-
da (%38,7) primer yanitsizlik saptandi. 36 hastada (%11,8) kis-
mi virolojik yanit saptandi. TSVY 151 hastada (%49,5) saptandi.
KVY ise hastalarin 138'inde (%45,2) saptandi. Hastalarin 35‘inde
(%11,6) ise niiks saptandi (Tablo 5).

PEG-IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RiB tedavisinin 3. ayda la-
boratuvar yan etkilerine bakildiginda tim hastalarin 133'linde
(%43,6) anemi, 116'sinda (%38) ALT ylksekligi, 16'sinda (%5,2)
I6kopeni, 50'sinde (%16,4) trombositopeni saptandi. Her iki te-
davi kolunda da tiim yan etkiler agisindan anlamh bir fark sap-
tanmadi (p>0,05). PEG-IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RIB te-
davisinin 12. ayda laboratuvar yan etkilerine bakildiginda tiim
hastalarin 110°'unda (%36,1) anemi, 128'inde (%42,8) ALT yiik-
sekligi, 18'inde (%6) I6kopeni, 66'sinda (%22,1) trombositopeni
saptandi. Her iki tedavi kolunda da tiim yan etkiler agisindan
anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05).

PEG-IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RiB tedavisine gére klinik
yan etkilere bakildiginda 6n planda halsizlik ve ates saptandi.
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Tum klinik yan etkilere bakildiginda ise istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05).

TARTISMA

Son 10 yil icerisinde, PEG-IFN’larin ortaya ¢ikmasiyla HCV en-
feksiyonlarinin tedavisinde 6nemli ilerlemeler saglanmistir (8).
Tedavinin amaci, viral replikasyonun baskilanmasi, siroz ve HSK
gibi ge¢ komplikasyonlarin 6nlenmesidir. KHC tedavisinde an-
tiviral tedavi ile hedeflenen basari kriterleri biyokimyasal yanit
olarak ALT ve AST’'nin normale dénmesi, virolojik yanit olarak
ise HCV RNA'nin negatiflesmesi ve histolojik yanit olarak da ka-
racigerde nekroinflamasyonun azalmasidir (3).

Tedavi sonu viral yanitin degerlendirildigi calismalara baktigi-
mizda; Manns ve ark. (4) yapmis olduklari calismada; TSVY, yiik-
sek doz PEG-IFN a-2B + RIB kombinasyon tedavisi alan grupta
%65, diistik doz PEG-IFN a-2B ile RiB kombinasyon tedavisi alan
grupta %56, INF a-2B + RiB kombinasyon tedavisi alan grupta
%54 olarak bulunmustur. PEG-IFN a-2A 'nin etkinlik ve gliveni-
lirligini arastirdiklari cok merkezli ve 531 hastay! kapsayan bir
calismada; PEG-IFN a-2A 48 hafta boyunca 180ug/kg haftada
bir cilt altt uygulanmis, TSVY %69 saptanmistir. Bu oran IFN a-2A
tedavisiyle elde edilen %28 oranindan belirgin yiksektir (9).
Fried ve ark. (3) kronik HCV hastalari izerinde yapmis olduklari
calismada; PEG-IFN a-2A ile RiB kombinasyonu alan hastalarda
TSVY orani %69, INF a-2B + RiB kombinasyonu alan hastalarda
TSVY orani %52, PEG-IFN a-2A ile plasebo alan hastalarda TSVY
orani %59 olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda vermis oldugumuz tedavi rejiminin (PEG-
IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RiB) 12. Ayinda TSVY, tim
hastalarin 151'inde (%49,5) saptandi. PEG-IFN a-2A kullanan
hastalarin 70'inde (%50,7), PEG-IFN a-2B + RiB kullanan hasta-
larin 81'inde (%48,5) HCV RNA klirensi saptandi. Her iki kolda
da anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Elde etmis oldugumuz
TSVY oranlar kimi yayinlardan disuk tespit edilmis olup lite-
ratlrdeki bazi ¢alismalar ile de benzerlik gostermektedir. Bazi
yayinlara gore daha diisiik TVSY tespit edilmis olmasi ise hasta-
larin cogunlugunun genotip 1 ve genotip 1b olmasindan kay-
naklanmis olabilir.

Yaptigimiz ¢calismamizda tedavi rejiminin (PEG-IFN a-2A + RiB
ve PEG-IFN a-2B + RiB) genotip alt tiirlerine gére KVY diizey-
lerine de bakilmis olup, PEG-IFN a-2A + RiB alan 138 hastanin
63'linde (%45,7) KVY saptandi. PEG-IFN a-2B + RiB alan 167
hastanin 75'inde (%45,9) KVY saptandi. Genotip 1b grubunda
PEG-IFN a-2A + RiB tevdisi alan 124 hastanin 58'inde (%46,8)
KVY saptandi. PEG-IFN a-2B + RiB tedavisi alan 160 hastanin
71'inde (%44,4) KVY saptandi. KVY’'nin degerlendirildigi diger
calismalara baktigimizda; Reddy ve ark. (10) PEG-IFN a-2A 'nin
dozunu belirlemek icin, daha 6nce INF tedavisi almamis KHC'li
hastalar Uzerinde yapmis olduklari calismada; 45 pg haftada
bir doz uygulamada KVY %10 bulunmus ve IFN a-2A haftada
3 doz tedavisine gore KVY acisindan anlamli fark olmadigi
belirtilmistir. 180 pg haftada bir doz PEG-IFN a-2A uygulama-
sinda bu oran %36 bulunmus ve PEG-IFN a-2A 'nin en uygun
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dozunun haftada bir kez 180 pg oldugu belirtilmistir. Zeuzem
ve ark. (9) yapmis oldugu calismada; PEG-IFN a-2A 180ug
haftada bir uygulama sonucu KVY %39 saptanmistir. Bu oran
INF a-2A tedavisiyle elde edilen %19 oranindan belirgin yik-
sektir. Olut ve ark. (11) yaptigi calismada genotip 1 ile infekte
50 naiv KHC hastasina PEG-IFN a-2B 1,5 pug/kg/hafta ve viicut
agirhgina gére RiB 1000-1200 mg/giin tedavisi uygulanmis-
tir. Tedavi sonucunda nihai hedef, tedavi bitiminden 24 hafta
sonra serumda HCV RNA saptanmamasi olarak belirlenmistir.
Toplam 50 hastanin 30'unda (%60) KVY elde edilmistir. Gon-
calves ve ark. (12) yaptigi 141 hastayi iceren calismada TSVY
77 (%54,6) hastada, KVY 56 (%39,7) olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda da KVY literatiire benzer oranlarda saptanmistir.
Literatiirdeki bazi calismalarda daha yiiksek KVY elde edilmesi
calismaya dahil edilen hasta popilasyonun farkliligi ve genis-
ligi olabilir.

Literatiirde, PEG-IFN a-2A ve PEG-IFN a-2B preparatlarinin
hangisinin KVY {izerine daha etkili oldugunu gosteren cok az
calisma vardur. italya'da yapilan bir calismada, PEG-IFN a-2A ve
RiB kombinasyonu ile elde edilen KVY oranlarinin, hem geno-
tip 1-4 hem de genotip 2-3 hastalarda, PEG-IFN a-2B ve RiB
kombinasyonu ile elde edilen KVY oranlarindan anlamli dere-
cede yiuksek oldugu, buna karsin her iki tedavi kolunda has-
talarda tespit edilen yan etkilerin benzer oldugu bildirilmistir
(13).

Galismamizda PEG-IFN a-2A / 2B + RIB tedavisinin genotip alt
tirlerinde yanit durumuna bakildiginda genotip 1b olan 284
hastanin; KVY 129 (%45,4) hasta, tedaviye yanitsizlik 86 (%30,3)
hasta, niiks 35 (%12,3) hasta olarak saptandi.

Hepatit C virus ribo nikleik asit diizeyi < 400.000 IU/mL hasta-
larda, daha yiksek viral yiiki olan hastalara gére daha ylksek
bir kalici viral yanit orani elde edildigi gosterilmistir. Klinik bir
calismada > 600.000 IU/mL HCV RNA diizeyi ile dusiik kalici vi-
ral yanit orani elde edildigi ve yiiksek viral yikin kalici viral
cevap oranini azalttigi belirtilmistir (14, 15). interferon iceren
rejimlerle, dustik serum viral yiki (< 800.000 IU/mL) olan has-
talarda anlamh derecede daha fazla kalici viral cevap saglandi-
g1 gortlmdistur (16, 17). Bazi cahismalarda ise (> 850.000 IU/mL)
yuksek viral ylki olan hastalarda, disik viral yukli hastalara
gore daha fazla kalci viral cevap saglandigi gorilmustir (9,
18-21). Fried ve ark. (3) yaptigi calismada PEG-IFN a-2A alan
hastalar ile PEG-IFN a-2B alan hastalar karsilastirildiginda, HCV
RNA diizeyi > 800.000 IU/mL olan ve PEG-IFN a-2A ile tedavi
alan hastalarda daha yiiksek KVY saglandigi tespit edilmis-
tir. Berg ve ark. (22) 260 hasta lizerinde yaptiklari ¢calismada
< 130.000 IU/mL HCV-RNA diizeyinin, tedaviye daha iyi yanit
verdigi belirtilmistir. Ancak yine de tedaviye cevapl 6nceden
predikte edecek net bir HCV-RNA diizeyi yoktur. PEG-IFN a-2A
ile yapilan son ¢alismalar gostermistir ki viral yikten bagimsiz
olarak KVY oranlari, HCV genotipine gore degismektedir (23).
Ancak bizim calismamizda baslangic HCV RNA degerleri ile
KVY arasinda anlamli bir fark saptanmadi ve KVY'yi etkileme-
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digi tespit edildi. Calismamizda tedavi rejiminin (PEG-IFN a-2A
ve PEG-IFN a-2B) 12. ayinda tim hastalarin 151’inde (%49,5)
HCV RNA klirensi saptandi. PEG-IFN a-2A + RIB kullanan has-
talarin 70’inde (%50,7), PEG-IFN a-2B + RiB kullanan hastalarin
81'inde (%48,5) HCV RNA klirensi saptandi. 18. ayda KVY ise
tiim hastalarin 138'inde (%45,2) saptandi. PEG-IFN a-2A + RiB
kullanan hastalarin 63'inde (%45,7), PEG-IFN a-2B + RiB kulla-
nan hastalarin 75'inde (%45,9) KVY saptandi. Her iki kolda da
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi sonrasi niiks ile ilgili yapilan bir calismada, 400 hastanin
7 (%2) sinde takiplerde HCV RNA tespit edilmis ve 5 tanesi takip
edilmis ve 2 (%0,5) sinde 12 aylik tedavi sonrasinda HCV RNA
tekrar tespit edilmistir (24). Ote yandan, ge¢ niiks oranlari yiik-
sek izlenen calismalar da vardir: Lee ve ark. (25) %7,4, Reichard
ve ark. (26) %8, Khokhar (27) ise %8,8 olarak bildirmislerdir. Bu
uyumsuzluklar degisken duyarlilikta ve hasta populasyonlarin-
da kullanilan PCR yontemlerinden kaynaklanmaktadir. Sonug
olarak kalici viral yanitin strdirilebilirginin ve optimal takip
siiresi bilinmemektedir (28). Bizim ¢alismamizda ise PEG-IFN
a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RIB tedavisi alan hastalarin, ge-
notip alt tiirlerine goére yanit durumuna bakildiginda, genotip
1b olan 284 hastada; kalici virolojik yanit 129 (%45,4), tedaviye
yanitsizlik 86 (%30,3) ve niiks 35 (%12,3) olarak saptandi. Diger
genotip alt gruplarinda ise herhangi bir niiks saptanmadi. Lite-
ratlire gore daha az niiks izlenmis olmasinin, takibin uzun sureli
olmamasindan ve hasta sayisinin yetersizliginden kaynaklan-
mis olabilecegi dustnuldi.

interferon alfa tedavisi verilen hastalarda istenmeyen yan etki-
ler sik gdzlenmektedir. IFN ve RIB tedavisi alan hastalarda, has-
talarin en az %75’inde bir yan etki gériilmektedir. Grip benzeri
sikayetler ve depresyon bulgulari PEG-IFN tedavisinde, klasik
interferonlara gore daha az goriilmektedir (29). Calismamizda
PEG-IFN a-2A / 2B + RIB tedavisine gére klinik yan etkilere ba-
kildiginda 6n planda halsizlik ve ates saptandi. Bunun disin-
da grip benzeri tablo, kas agrisi, istahsizlik, bulanti, bas agrisi,
dokiinti, depresyon gibi yan etkiler agisindan bakildiginda ise,
her iki tedavi grubunda da hastalarda tespit edilen yan etkile-
rin birbirine benzer oldugu ve anlamli bir farkin saptanmadigi
gozlemlendi.

SONUC
Kronik hepatit C enfeksiyonunda verilen tedaviler ile hastalarin
uzun donem prognozlari olumlu yonde etkilenmektedir. PEG-
IFN a-2A + RiB ve PEG-IFN a-2B + RIB tedavisi ile HCV RNA Kli-
rensinde, istenen diizeye ulasilamamistir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi, Gaziantep Universi-
tesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Komisyonu'ndan alinmis-

tir (16.05.2016/149).

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alin-
mistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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