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OZET

Kronik hepatit C infeksiyonu diunyadaki yayginhgi, bulas sekillerinin tam
olarak bilinmemesi ve karaciger sirozu ve hepatoselller kanser ile yakin iligkisi
nedeni ile ¢ok 6nemli bir toplum saghgl sorunudur. Halen tek etkili tedavi
secene@i interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu seklinde uygulanan
immunomodulatuvar/antiviral tedavidir. Tedaviye yanitin 6nceden tahmin
edilmesi, gereksiz/etkisiz tedavi uygulamalarini engelleyerek kisiye gore en
uygun maliyet etkin tedavi olanagi saglamaktadir.

Calismada Mersin  Universitesi Tip Fakiltesi Gastroentoroloji
Polikliniginde tedavi alan yaglari 18 ile 89 arasinda degismekte olan toplam 318
gentotip 1'li kronik Hepatit C virus infeksiyonlu hasta alindi. Bu amagla, 2002-
2012 tarihleri arasinda bu o6zelliklere sahip hastalara ait kayitlardan geriye
donuk olarak yararlanildi. 268 hastaya PEG-interferon (2a/2b) ve ribavirin, 50
hastaya ise interferon alfa 2a/2b ve ribavirin tedavisi uygulandi. Tedaviye
yanitta etkisinin olabilecedi tahmin edilen tedavi Oncesi parametreler (yas,
cinsiyet, vucut kitle indeksi, karaciger enzimleri, lipid profili, HCV-RNA yuku,
genotip, karaciger biyopsi vb. incelemeleri) degerlendirildi. Bu parametreler ile
kalici viral yanit arasinda iligki arastirildi.

Bulgularimiz daha geng, yuksek LDL dizeyi, LDL/HDL indeksi, hizli
virolojik yanit, erken virolojik yanit, yavas virolojik yanit, tedavi sonu yanit ve
ALT duzeyinin hastalarda kalici viral yanit elde etmede etkili prediktif faktorler
oldugunu dusundurmektedir (sirasiyla; p=0,002 , p=0,001 , p=0,007 , p=0,001 ,
p=0,001 , p=0,001 , p=0,001 , p=0,001).

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, HCV-RNA, kalici viral yanit, tedavi

oncesi parametre



ABSTRACT

Chronic hepatitis C virus infection is a very important public health
problem due to its prevalence in the world and close relationship with liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma and because its ways of transmission
are not known exactly. Currently, the only effective treatment option is
immunomodulatory/antiviral therapy in the form of a combination of interferon
alpha and ribavirin. Prediction of the response to treatment provide the most
cost effective treatment suitable for a person by preventing
unnecessary/ineffective treatment applications.

This study enrolled a total of 318 patients with genotype 1-chronic
hepatitis C virus infection who were between the ages of 18 and 89 and
receiving treatment in the Gastroenterology Clinic of Mersin University Faculty
of Medicine. For this purpose, the records of patients with these characteristics
between the years 2002 and 2012 were retrospectively used. A total of 268
patients were treated with PEG-interferon (2a/2b) and ribavirin while 50 patients
were treated with interferon-alpha 2a/2b and ribavirin. The pre-treatment
parameters that were estimated to be likely to influence the response to
treatment (e.g. as age, gender, body mass index, liver enzymes, lipid profile,
HCV-RNA load, genotype, liver biopsy, and so on) were evaluated. The
relationship between these parameters and the sustained viral response was
investigated.

The results suggest that younger age, high LDL levels, LDL/HDL index,
rapid virological response, early virological response, slow virological response,
end of treatment response and ALT levels are predictive factors effective in
achieving a sustained virological response in patients ( respectively; p=0,002 ,
p=0,001, p=0,007 , p=0,001, p=0,001, p=0,001 , p=0,001 , p=0,001).

Key words: Chronic hepatitis C, HCV-RNA, sustained virological

response, pre-treatment parameters



I- GIRiS VE AMAC

Hepatit C virlsu kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatocelliler
karsinomun 6nemli nedenlerinden biridir ve butin dinyada 170 milyon civarinda
hepatit ¢ ile infekte insan vardir .

Kronik hepatit C li hastalarda pegileinterferon ve ribavirin standart
tedaviyi olusturmakta. Yapilan kilit calismalarda elde edilen verilere gore hepatit
C genotip 1 infekte bireylerde kalici viral yanit orani % 40-50, genotip 2 infekte
bireylerde ise % 70-80 olarak izlenmistir % 4.

Peginterferon ve ribavirin ile tedavi kir sansi saglasa da bazi hastalarda
yan etkiler tedaviyi sinirlayici olabilir. lyi dokimante edilmis yan etkiler;
yorgunluk, grip benzeri belirtiler, depresyon, trombositopeni ve nétropenidir > ®
7,8

Kronik Hepatit C tim dunyada 6nemli morbidite ve mortalite ile iligkilidir
ve Kronik Hepatit C infeksiyonunda basarili antiviral tedavi saglanan pegile
interferon alfa (peginterferon-a) ve ribavirin arasinda buyuk bir uyum mevcuttur.
Viral ve konaga ait tedaviye yanit iizerinde etkisi olan faktérler var °.

HCV genotip 1 dustk yanit iligkili major viral faktérdir. Daha az dlgude
dusuk yanit iligkili diger faktorler ise ileri yas, ileri derece fibrozis veya siroz,
Afrika-Amerika etnik kdkenden olma ve yuksek viral yuk olmasidir. Son
zamanlarda tip Il interferon (IFN-3) u kodlayan IL28B nin genetik varyantlarinin
kronik hepatit C tedavisinin cevabi ile iliskili oldugu gésterilmistir °.

Hepatit C virist (HCV) tasiyan hastalarin, hayatlarinin ileriki yillarinda
karsilasacag! saglik sorunlari ve saglikh kisilere bulastirabilme olasiliklari g6z
onune alindiginda 6ncelikle hastaligin bulastiriimasinin engellenmesi, tedavi
edilmesi ve Kkarsllasilacak komplikasyonlarla muicadele edilmesi 6nemlidir.
GuUnumuzde ylUksek oranlarda tedavi edilebilen bu hastalikta kullanilan ilaglar,
maliyetleri, yan etkileri ve sebep olduklari komplikasyonlar yénunden incelenip
hastaya gore bir tedavi protokoli belirlenmektedir. Tedavinin etkinligi,
infeksiyonun derecesi, hastaya ait faktorler, virisin ozelligi ve tedavi
protokoline ne kadar uyulabildigi ile iligkilidir.

Biz calismamizda tedavi 6ncesi ve tedavinin belirlenmis dénemlerindeki
bazi laboratuvar parametrelerini degerlendirerek, tedavi sonunda kalici viral

yaniti etkileyen parametreleri arastirdik.



Il- GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Virusu

Hepatit C virisu parenteral yolla bulagsan non-A non-B hepatitlerinin en
onemli nedenidir. insanlarda akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve karaciger
kanserine yol agabilen, Flaviviridae ailesinde yer alan, zarfli, tek zincirli kiresel
bir RNA viriistidir ',

2.1.1.Viriyonun ve Genomunun Yapisi

HCV yaklasik 50 nm ¢apinda, lipit bir zarf tasiyan kuguk bir virastdr.
Hucre kultirinde dretilemeyisi ve serumda dusuk titrelerde bulunmasindan
dolaylr viriyonun Ozellikleri ayrintili  olarak bilinememektedir. HCV’nin
immunelektron mikroskopi ile goruntilenmesi basarilabilmis, 55-65 nm
bayukligunde, Uzerinde zarfl delerek c¢ikan ince dikensi yapilar tasiyan
partikiller gériintiilenmistir *%.

HCV genomu tek sarmalli pozitif RNA molekuludur. Tek bir “open reading
frame” (ORF) iceren yaklasik 3020 aminoasitli poliproteini kodlar ''. ORF’nin
5ve 3’ uglarinda 230 ve 341 nukleotidlerinde “nontranslated regions” (NTR)
vardir. 5’ ve 3’ NTR’nin her ikisi de poliprotein ¢evrilmesi ve genom replikasyonu
icin gerekli RNA vyapisini igerir. Etkenin pozitif RNA virisu olarak
degerlendiriimesinin sebebi mMRNA goérevi yapabilen tek sarmalli bir RNA
icermesidir. 5’ NTR, 332-342 nikleotid uzunlugunda tium danyadaki genotipler
arasinda cok fazla benzerlik gosteren bir bolgedir. I'den IV’e kadar yapisal
domain igerir. Domain Ill “psédoknot” i¢erir. Domain IV’te ORF’nin translasyon
baslangi¢ kodonu bulunur. Domain I, lll, IV ve kor bélgesini kodlayan bdlgenin
ilk 24 ile kirkinci nukleotidleri ribozomlara dogrudan baglanmay! saglayan
“‘internal ribozome entry site” (IRES)1 olusturur. AUG kodonu, ribozomun 40S
alt birimine baglanmayi ve poliprotein translasyonunun baslamasini IRES
aracilig! ile saglar. HCV genomundaki IRES boélgesi konagdin translasyonel
mekanizmasinin dinamik isleticisidir. 3 ° NTR bdlgesi degisken 40 nukleotidlik
bdlge ve dedismez ana baglanma yapisini da iceren, HCV genotipi i¢inde
korunan 98 nukleotidlik internal poli/poliprimidin bdlgesini igerir. Bu bolge viral
replikasyonun baslamasinda énemli rol oynar. HCV’nin farkli genotiplerine gore
degismek Uzere “poly U” veya “poly A” ile sonlanmaktadir. “Poly U” bdlgesinden

sonra ¢ok iyi korunmus 98 baz uzunlugunda 3’dizisi bulunmaktadir. Bu bdlgenin



replikasyon sirasinda negatif RNA zincir sentezinin baslamasinda replikaz
tanima bdlgesi olarak calistigi diistinilmektedir 2.

HCV ORF’sinin kodladigi poliprotein, translasyon esnasinda ve
sonrasinda endoplazmik retikulum membraninda hicresel ve viral proteazlar ile
on ayri proteine donuagur. Bunlarin bir kismi viristin enfeksiydz ve dis ortamda
batinligind korumasini saglayan yapisal proteinlerdir. Yapisal olmayan
proteinler ise baglica genomun enfekte hlcreler iginde replikasyonunu duzenler.
Poliproteinlerin N ucundan itibaren yaklasik dortte birlik boélimd yapisal
proteinleri, kalan kismi ise yapisal olmayan proteinleri olusturur 2.

Yapisal proteinler bir viral kapsid olan kor ve iki zarf glikoproteini E1 ve
E2 dir. Konak hicre sinyal peptidazlari ile salinirlar. Yapisal proteinler viroporin
oldugu dusunulen 63 aminoasit iceren membran peptidi p7 ile yapisal olmayan
proteinlerden ayrilir. Kor proteini ¢ok immiinojenik bir proteindir. Onemli iglevi
nikleokapsidin sitoplazmada paketlenmesini saglamaktir. Bunun disinda
Hepatit B virlisi (HBV) replikasyonunun baskilanmasi, hucre siklusunun
dizenlenmesi, tumoér olusumu, apoptoz ve lipid metabolizmasini etkilemek gibi
bir cok biyolojik etkisi vardir '°. Zarf proteinleri konak hiicreye baglanma, giris ve
konak hucre membrani ile birlesmede gereklidirler. E2 geninin énemli bir 6zelligi
ilk 27 aminoasidine denk gelen bolgenin c¢ok fazla genetik degiskenlik
gostermesidir. Bu bdlge “hypervariable region” 1 (HVR-1) olarak
adlandiriimaktadir. Bu aminoasitler HCV genotipleri arasinda ve hatta ayni
genotipin alt tipleri arasinda bile % 80’den fazla degiskenlik gostermektedir.
HVR-1 bolgesinin nétralize edici epitoplar tagiyabilecegi ve immin seleksiyon
icin bagisiklik sisteminin agir baskisi altinda olustugu distunutlmektedir. Bir diger
¢ok degisken bdlge HVR-2 genotip 1 ile infekte hastalarda E2 glikoproteininde
bulunmustur. Yedi aminoasitte % 100 dizi farki gdsterilmistir .

Yapisal olmayan (nonstructurel: NS) proteinlerin NS2’den NS5B’ye kadar
olanlari viral replikasyon ve poliprotein islenmesinde kullanilir. NS
poliproteininin proteolizi komplekstir ve iki farkli proteinaza gereksinim vardir;
NS2-3 icin ¢inko bagimli metalloproteinaz ve NS3’Un N terminal bodlgesinde
sinirh NS3 serin proteinaz. NS2-NS3 proteinaz, otokatalitik mekanizmalarla
hizla olusan NS2/NS3’teki bolinmeye 6zel gérinmektedir. Kalan NS proteinler
NS3 proteinaz ve kofaktori NS4A tarafindan salinir. NS3 proteininin C-terminal

bolgesi NTPaz ve RNA helikaz aktivitesine sahipti. NS4B endoplazmik



retikulum ile iligkili translasyona yardimci integral membran proteinidir. NS5A
yapisi ve fonksiyonu bilinmeyen polifosforile proteindir. Bu proteinin interferona
(IFN) yanitta potansiyel roli oldugu dusunulmektedir. IFN tedavisine yanit ile
NS5A’nin bir bélgesindeki mutasyonlar arasinda korelasyon tanimlanmistir °.
NS5B RNA 5 bagimli RNA polimeraz (RdRp) ’dir "'.NS5B’nin C-
terminalinde “Cis-acting” replikasyon elemani (SL3-CRE) bulunmustur. Bu yapi
RNA'nin icindeki zorunlu ug¢ baglantilarini olusturur '°. HCV 'nin sematif

gorinuma sekil 1 de verilmigtir.
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2.1.2. HCV Replikasyonu

HCV karacigerin yanisira periferik kan mononukleer hucreleri, lenfoid
folikiiller ve kemik iliginde de replike olmaktadir '"?°. Virlisiin yasam déngiisi
hlcre yuzey reseptorine baglanmasiyla baglar. Bu baglanmada LDL, CD81 gibi
birgok HCV reseptorinin rol aldigi ileri surtlmektedir. Ardindan viral RNA
sitoplazmada serbest kalir ve viral RNA genom soyunur. 5 NTR’deki IRES ile
iligkili translasyon, hicresel ve viral proteazlarla poliproteinin islenmesi
gercgeklesir. RNA'nin replikasyonu olduktan sonra viral partikiller paketlenir,

viriyon olgunlasir ve konak hiicreden serbestlesir °.

2.1.3. HCV Genotipleri ve Subtipleri

HCV’nin genom dlzeyinde degiskenligi fazladir. Bunun nedeni RNA’ya
bagimli  RNA polimerazlarin duzeltme aktivitelerinin olmamasidir. HCV
viriyonunun kandaki yari omru yaklagik 2,5 saat oldugu ve kronik enfekte

10-12
00

kisilerde her gin ortalama 1 viriyon olustugu hesaplanmigtir. Alti genotip

ve doksandan fazla subtip tanimlanmigtir. Genotipe ek olarak konak iginde
genetik farkhliklarin olusturdugu agik olmayan iligkili varyantlar “quasispesises”
(turmsu) olarak adlandiriimistir. Bunlar rastgele degil konaga uyum saglayan
mutantlar arasindan ¢ikmaktadir. Genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlaligi
sonucunda birbirinden bir veya birden fazla nukleotid farki olan virtsler ortaya
clkar. Genomik sekanslarda % 35’lere, subtiplerde ise % 20’lere varan farklar
vardir. Bu farkliliklarin hem tedavi direncinde hem de asI c¢alismalarindaki
basarisizlikta rolii oldugu diisiiniimektedir '°. HCV’de mutasyon sikligi 0,9-1,92
x 10-3 baz/yil olarak bulunmustur. En hizli degisen bdlge E2 bdlgesindeki HVR-
1 yapisidir. Protein ylUzeyde yerlesmis olan hidrofilik aminoasitler daha
degdisken olup konak komponentleri ile iligkiyi dizenlemede yuksek potansiyele
sahiptirler " 2°,

Hem insanlarda hem sempanzelerde yapilan c¢alismalarda degisik
genotiplerin biyolojik etkiler agisindan fark godstermedigi bulunmustur. Viral
genotipler antiviral tedaviye yanit agisindan énemlidir. Bagimsiz tahmin ettirici
bir 6zellik tagirlar. Ozellikle HCV genotip 1 enfeksiyonu IFN tedavisine olumsuz

2

yanittan sorumlu tutulmaktadir 2'. Genotip 1b enfeksiyonu karaciger kanseri

gelismesinde biyiik 6lglide bagimsiz bir risk faktoridir %°. Genotip 1b'li

hastalarda hastaligin siresi ile siroz gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur 2%,
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2.1.4. Epidemiyolojisi

HCV enfeksiyonu tim duinyada yaygin, olduk¢a ciddi bir saglik
sorunudur. Dinyada HCV enfeksiyonunun ortalama sikhigi % 3 civarindadir.
Diinya genelinde yaklasik 170 milyon HCV ile enfekte hasta vardir . Gelismis
Ulkelerde HCV sikligi % 1-2 arasinda degismektedir. Sosyoekonomik duzeyi
dusuk olanlarda, 40-59 yas arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha
yiiksektir 2.

HCV enfeksiyonunun dinyadaki dagilimi farkhdir. Asya ve Afrika
ulkelerinde prevalans yuksek, Kuzey Amerika’nin endustrilesmis ulkeleri, Kuzey
ve Bati Avrupa ile Avusturalya’da ise prevalans daha dusuktir. Avrupa’da genel
prevalans ulkeler arasinda degismekle birlikte % 1’dir. Aimanya’da prevalans %
0,6, Fransa’da % 1,1, Japonya'da % 1,5-2,3 ve lItalya’da % 2,2 gibi disiik
bulunmustur. Cin’de prevalans % 3,2, en yuksek prevalansa sahip olan Misir'da
% 22-28dir >*. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde anti-HCV testi pozitif 3,9
milyon olgunun (genel toplumun % 1,8’i) 2,7 milyonunun kronik enfekte oldugu
ve yilda yaklasik 35.000 yeni enfekte olgunun saptandigi bildiriimektedir.
ABD’de 2015 yilina kadar HCV enfeksiyonlu olgularin dort kat ve 2020’li yillara
kadar HCV’nin neden oldugu karaciger hastaligina bagh olimlerin ise U¢ kat
artmasi beklenmektedir ?°. Ulkemizde yapilan calismalarda anti-HCV pozitifligi
orani % 1-2,4 arasinda bulunmustur %.

Dinya Uzerinde en sik genotip 1, 2 ve 3 mevcuttur. Subtiplere
bakildiginda tip 1a Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya ile Guney
ve Dogu Avrupa’da 1b baskindir. Tip 2a ve 2b goéreceli olarak Kuzey Amerika,
Avrupa ve Japonya’da siktir. Genotip 3 Glney Asya’da endemiktir ve 3a
Ozellikle Avrupa ve ABD’de damar igi uyusturucu kullananlarda siktir. Genotip 4
Orta dogu, Misir ve Orta Amerika’da, genotip 5 Guney Afrika’da ve genotip 6 ise
Hong Kong, Makao ve Vietnam'da daha sik bulunur #. Tirkiye’deki HCV
suslarinin gogunlugunu subtip 1b (% 66,7-100) olusturmaktadir. Bunu subtip 1a
(% 3,45-33,7) ve 4 (% 3,7) izlemektedir .
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2.1.5 Bulagma Yollari:
HCV baslica parenteral, cinsel iligki ve perinatal yollarla bulagir. Kan-kan
aranleri transfuzyonu, doku-organ transplantasyonu ve damar igi uyustucu

kullanimi HCV bulast icin en iyi tanimlanmis risk faktérlerindendir %°.

A. Parenteral Bulagma:

1. Meslek yoluyla bulas:

Ozellikle HCV enfeksiyonunun endemik oldugu bdlgelerde, saglik
personeli icin oldukca ciddi bir risk olusturmaktadir. Prospektif calismalarda,
anti-HCV seropozitif kan ile kontamine ignenin batmasi ile bu risk yaklagik %3-4
dolayindadir. Dig hekimligi ve oral cerrahi, HCV enfeksiyonu icin 6zel bir risk
tasimaktadirlar *°.

2. Kan ve kan uriinleri transflizyonu:

Transflizyonla iliskili anti-HCV insidansi ingiltere’de %0.5, ABD’de %3-4,
Tayvan'da %13 oraninda bildirilmistir *'. Kan donérlerinin 1990 yilindan sonra
anti-HCV ile test edilmesi, transfuzyona bagli HCV enfeksiyonunun sikhigini
azaltmistir. Non disposbl enjektorler ve akapunktur, geciste rol oynayan risk
faktorleridir *.

3. Nazokomiyal bulagma:

Hepatit C virlsunun hastane ortamindan bulasmasi nazokomiyal
bulasma olarak tanimlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan drunleri
veya enfekte solid organin transplantasyonu sonucu bulasma olmaktadir >>.

4. Hemodializ hastalar:

Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalardaHCV enfeksiyonu sikligi, genel populasyona goére oldukga yuksek
oranlarda saptanmistir. Hemodiyaliz merkezlerinden %14-82.8 arasinda
degisen anti-HCV seropozitiflik oranlari bildirilmistir '

5. intravenéz ilag bagimhilig::

Ortak siringa ve igne paylasimina bagli olarak anti-HCV pozitifligi

%40"Inlizerindedir 3*.
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B. Non-parenteral bulagma:

1. Cinsel yolla bulagma:

Erken yasta cinsel aktiviteye baslama, ¢ok sayida cinsel partner, cinsel
temas ilebulasan diger hastaliklarin varligi ve prezervatif kullanmama ile HCV

35

enfeksiyonu iligkili bulunmustur HCV seropozitif hastalarin cinsel

partnerlerinde anti-HCV poxzitifligi, %0-27 arasinda degismektedir %,
Ulkemizde yapilan calismalarda; KHC'li hastalarin esleri arasinda anti-HCV
seroprevalansi %6-8 oraninda saptanmistir *’.

2. Perinatal bulagma:

Genis ¢apli arastirmalar, HCV-RNA seviyesi yuksek annelerden perinatal
dénemde yenidogana HCV’nin vertikal olarak gecebilecegini gostermistir 2.
Ozellikle HCV-RNA seviyesi >106 kopya/mL olan annelerden dogan bebeklerde

3 Enfekte annelerin sitlu ile beslenen

bu oran %36 ’lara varmaktadir
bebeklerde, HCV enfeksiyon riski artmamaktadir. Bebekler agisindan HCV
bulasmasinda anne sutinden ziyade tukrik salgisinin daha riskli oldugu
belirtilmektedir *°.

HCV’de, HBV gibi aile ici bulagsma s6z konusudur. Anti-HCV seropozitif
225 hastanin 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon sikhigi %4.9 oraninda
bulunmustur ve bu oran kan dondrlerinde saptanin prevalansin Gstiindedir *'.
HCV’ye bagli sirotik hastalarin yakinlarinda yapilan bir diger ¢alismada, anti-
HCV sikh§ eslerde %12.5, cocuklarda %11.3 oraninda bulunmustur “2.
Ulkemizde bildirilen intrafamilyal bulasma oranlari %0-4.2 arasinda
degismektedir **.

C. Diger Bulagma yollar::

Birgok c¢alismada, dusik sosyoekonomik dizeyin HCV enfeksiyonu
acisindan risk faktort oldugu saptanmistir. Tras bigagi ve dis firgasi gibi kisisel
malzemelerin ortak kullanimi, perkutan yolla bulagmaya neden olabilir. Dévme,
“piercing” (deldirme), cildi kesme, sunnet toreni gibi kozmetik veya toresel
uygulamalarda kullanilan kontamine aletlerin HCV’nin bulastiriimasindaki rolu
tam olarak aydinlatiimamistir 3. HCV ile enfekte tibbi malzemelerin kullanimi da

risk olusturmaktadir .

Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve
deneyimsiz Kigiler tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktoru

olabilir.
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2.2. Patogenez

HCV enfeksiyonu icin deneysel modellerin azligi ve akut enfeksiyon
tanisinin az olmasindan dolayi viral klerens mekanizmasi tam anlasilamamistir.
Belirli klas 1l major histokompatibilite (MHC) alellerinin varhigi gibi konak

farkliliklari tanimlanmistir ™.

2.2.1. Humoral immiinite

Patogenezde humoral veya hucresel bagisikligin hangisinin daha dnemli
yer tuttugu kesin degildir. Gerek insanlarda gerekse sampanzelerde daha dnce
HCV enfeksiyonu gecgirmis olgularin bagska HCV suslariyla enfekte olabildikleri
gosterilmistir ***°. Dolayisiyla HCV'ye karsi gelistirilen bagisikigin zayif oldugu
anlasiimaktadir. Diger bir olasilik ise konadin bagisiklik mekanizmalarindan
kagcmasidir. insanlarda HCV enfeksiyonunun ylksek oranda kroniklesmesi de
bagisik yanitin yetersizliginin bir bagska kanitidir. HCV enfeksiyonunda virisin
antijenine karsi ilk gelisen antikor yanitt NS3 ve kapsid proteinlerini
hedeflemektedir. Daha sonra NS4 ve kilif proteinlerine (E1 ve E2) karsi antikor
gelisir. Bagka virlslere karsi gelisen antikor yanitlarina gére daha uzun bir
surede antikor gelismektedir. Hem koruyucu bagisiklik hem immunopatogenez
acisindan antikorlarin roli ¢ok iyi bilinmemektedir. Sempanzelerle yapilan
calismalarda dolagimda antikor varken yeni enfeksiyonlar olusturulabilmigtir.
HCV’ye karsi koruyucu bir bagisiklik olugsmamasina ragmen serumda notralizan
antikorlara rastlanmistir. Deneyler, bu nétralizan antikorlarin baglica hedefinin
tim HCV genomu iginde en degisken bdlge olan HVR-1 bdlgesi oldugunu
gostermigtir. Bu antikorlarin enfeksiyon seyrini etkiledigi dusunulmektedir. HCV
ile enfekte kisilerin serumlarinda HVR-1’e karsi gelismis antikorlarla virisin
immun kompleksler olusturduguna dair kanitlar bulunmustur. Kronik enfeksiyon
sirasinda HVR varyasyon kalibinin enfeksiyonda o6nemli rolu oldugu
dusundlmektedir. HCV enfeksiyonunda kapsid bolgesine karsi gelisen antikorlar
baslica 1IgG1 ve IgG3 izotiplerini kapsamaktayken diger HCV proteinlerine karsi
gelisen antikorlar 1gG1 izotipindedir. Cok sayida HVR-1 varyanti ile reaksiyon
veren antikor varligi bu antikorlarin korunmada etkili olmayacagini
disundirmektedir. S6z konusu sonuglar asi ¢alismalarini  olumsuz

etkilemektedir #°.
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2.2.2. Hiicresel immiinite

HCV’ye baglh akut enfeksiyonda hem CD4+ antijene 6zgul helper T
lenfositler hem de CD8+ sitotoksik T lenfositler son derece dnemli rol oynar.
insan ve sempanzelerde akut enfeksiyonun klerensi giicli CD4+ ve CD8+ T
hiicre yaniti esliginde gelisir. Imminsipresyon altinda viremi dizeyindeki
dalgalanmalar, HIV ile koenfekte hastalarda hastaligin koétulesmesi, immin
iligkili mekanizmalarin viral eliminasyondan sorumlu oldugunu gostermektedir.
CD4+ T lenfositlerin baglica goérevi antijene 6zgul B hicre ve CD8+ T
lenfositlerin aktivitelerini kontrol eden lenfokinleri salgilayarak duzenleyici rol
oynamaktir. Tumor nekrozis faktor alfa, IFN gama, interlokin 2 gibi sitokinler
birgok antiviral mekanizmayi aktive etmektedir. Akut HCV enfeksiyonunda viral
klerens ile virisun yapisal olmayan proteinlerine karsi yoneltilen ve kalici olmasi
gereken poliklonal, multispesifik, proliferatif CD4+ T lenfosit yaniti arasinda siki
korelasyon gdsterilmistir. Kronik enfeksiyonda bile gugla bir T helper 1 yanitinin,
hastaligin daha az inflamatuvar seyretmesi ile iliskili oldugu gorilmistir *44°.

lyilesmis hastalarda immiin yanit incelendiginde, HCV'ye &zel bellek
CD4+ T lenfositlerin virGsun yok edilmesinden sonra bile devam ettigi
gosterilmistir. Bu hicreler kronik enfekte hastalarda 10 kat daha fazladir. CD4+
T lenfositler koruyucu immunitenin gerekli ve dnemli bir parcasidir. Daha 6nce
HCV gecirmis sempanzelerde, CD4+ T lenfositleri toplandiktan sonra guglu bir
HCV’ye 6zel CD8+ T lenfositi yaniti olmasina ragmen viras yok edilememistir.
Bu da CD4+ T lenfositlerinin yoklugunda kronik enfeksiyonun daha sik
gorilmesini agiklamaktadir *’.

CD8+ T lenfositler antiviral sitokinler gibi sitotoksik olmayan
mekanizmalari kullanarak ve enfekte hicreleri direkt Oldirerek viral
eliminasyonda 6nemli rol alir. Akut enfekte hastalarda enfeksiyonun ilk 6 ayi
icinde gelisen multispesifik spesifik T lenfosit (STL) yaniti virisun kontrolu ile
iligkilidir. STL’nin virisin eliminasyonunda buyuk rolinin oldugu bircok
calismada gosterilmesine ragmen kronik enfeksiyondaki dnemi acgik degildir.
Kronik HCV’li hastalarda intrahepatik lenfositik infiltrasyon ve periferik kanda
HCV’ye 6zel CD8+ STL'lerin saptanmasina ragmen virls persiste edebilir. Bu
sitotoksik hlcrelere ragmen suren persistans yine de aciklanamamaktadir ve
hiicre 8limiiniin virlisu elimine etmek igin yeterli olmadigini gstermektedir *©42,

Karaciger ve kandaki guglu poliklonal STL yaniti daha dusik viremi dizeyi ile
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iligkilidir. HCV’ye 6zel CD8+ STL'lerin viral klerenste degilse de virlisun kontrolU
icin yeterli oldugu gosterilmistir. Ayrica HCV ile reenfekte sempanzelerin
analizinde gosterildigi gibi, bellek CD8+ T lenfositler reenfeksiyon kontrollinde
hayati rol oynar.45 Bazi deneysel sempanze modellerinde reenfeksiyona karsi
korunmada hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerin kritik rol oynadig

gosterilmistir 4°.

2.2.3. Viral Persistans

Viral  persistansin  olasi  mekanizmalarindan  birisi ~ konagin
enfeksiyonunun erken donemde gelistirdigi bagisik yanitin yetersiz olmasi
olasihgidir. Dogal immun yanitin yetersizligi viral antijenlerin disuk duzeyde
salinmasi, antijen sunan hucre tipi, bu hicrelerin enfekte olmasi, T helper
hicrelerin sitokin profili, nétralizan antikorlarin eksikligi veya yoklugu gibi adaptif
yanit uyariminin eksikliginden veya virise 6zgu sitotoksik T lenfosit aktivasyon
yetersizligi, T hdcre yardiminin yetersizligi gibi adaptif yanitin
surdurilememesinden kaynaklanabilir. Bagka bir olasilik ise virlisun bagisiklk
sisteminden kagabilmesidir ***°. HCV’nin konadin immiin yanitindan kagma
yollari olarak T hucre varyant epitoplari gibi B hucre varyantlarinin da olmasi,
lipitterle HCV’nin iligskisi sonucu nétralizan antikorlardan viral partikillerin
saklanmasi, konak immun yanitini sasirtmada kullanilan bos viral partikuller gibi
tuzaklarin Uretimi, konak immudn yanitinin aracilari ile viral antijenlerin direkt
etkilesimi, karaciger disi rezervuarlarin kullanimi ve antijen sunan hicre
fonksiyonunun bozulmasi olasiligi olarak bildiriimektedir ***°. HCV antijenik
epitoplari icin T hdcreleri inaktive etme potansiyeli olan 6zel antagonistik
peptidlerin  Uretiimesi immldn reaksiyona ragmen persistansin olasi bir
aciklamasidir. Boylesi antagonizmalar T hucre Gretiminin varliginda bile virisun
uzun doénem persistansini aciklayabilir. Ayrica HCV’ye 6zgul T hucreler
fonksiyone olmayabilir. Bagska bir mekanizma da IFN sistemi ile virisin
interferansidir. Son zamanlarda enfekte kigilerin karaciger biyopsilerinde IFN-a
etkisiyle HCV interferansi dogrulanmistir 4©°*,

HCV’nin kor ve E2 proteini immunsupresif 6zellie sahiptir. Kor proteini
C1q reseptorune baglanir ve T hicre aktivasyonunu baskilar. CD81
reseptorine E2 proteininin baglanmasini hizlandiran dogal élduricu hacreleri

bu hdcrelerin fonksiyonlarini inhibe eder. Kor proteini, fas iligkili apoptozu
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artirarak karaciger hasarini indukler ve periferik T hucrelerin fonksiyonunu

bozar 4648

2.3. Klinik Seyir

HCV enfeksiyonu akut ve kronik seyirli olsa da, ¢ogunun anikterik ve
asemptomatik seyretmesi nedeniyle hepatit C enfeksiyonunun akut donemde
taninmasi olduk¢a gugctir. Akut HCV enfeksiyonu, temastan bir-t¢ hafta sonra
kanda HCV-RNA'nin ortaya ¢ikmasi yaninda, semptomatik ve ikterik vakalarda;
halsizlik, istahsizlik, hafif kas agrilari, sarilik gibi belirtilerle seyreder. Bu
belirtiler genellikle duzelir. Virts ile temasi takiben olgularin % 15-25’inde
iyilesme gozlenirken, % 75-85'inde kronik hepatit gelismektedir. Enfeksiyonun
olugsma yas! hastaligin kroniklesme riski ve ilerleme hizi ile iligkili olan en énemli
faktordlr. Etnik kdken (zenciler beyazlara gére daha fazla), erkek cinsiyet, akut
enfeksiyonu Kklinik olarak hafif, belirtisiz, anikterik gecirme, HIV (Human
immunodeficiency virus) enfeksiyonu kroniklesme oranini artiran diger
faktorlerdir 2°. Cocuklarda ve adélesan dénemde enfeksiyonun spontan iyilesme
orani yaklasik % 40-45tir. Bu olgularin % 2-4’Gnde 20 yil sonra siroz geligir.
Erigkinlerde ise virisin kaybolma orani son derece dusuktar ve 20 yil veya
daha uzun surede siroza ilerleme orani % 10-15'tir. Siroz gelisen olgularda
karaciger dekompansasyon orani yilda % 4-5 ve karaciger kanseri insidansi
yilda % 1-5'tir °>*2.

Dogal seyir surecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasarinin
ortaya ¢ikisi sinsidir. Hastalarin yaklasik 1/3’'Unde 15-20 yil iginde (hizli fibrotik
ilerleme), 1/3’Unde 20-30 yil i¢inde (intermediate fibrotik ilerleme) ve 1/3’Gnde
ise 30 yildan sonra (yavas fibrotik ilerleme) siroz gelisir. Normal alanin-
aminotransferaz (ALT) 'l kisilerde hastaligin ilerleme hizi yavastir. ilerleyici
karaciger hastaliginin gelismesine etki eden bircok faktor vardir. Bunlar,
enfeksiyonun ileri yasta alinmasi (>40 yas), kronik alkol kullanimi (erkeklerde
>30 gr/gun, kadinlarda >20 gr/gin), HIV veya HBV koenfeksiyonu, erkek
cinsiyet, karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin derecesidir *°. Irk, sismanlik,
karaciger yaglanmasi, diyabet, immun yetmezlik HCV persistansinda etkili diger

faktorlerdendir 2%,

Serumdaki viral yUk, genotip 3 disi enfeksiyonlar,
enfeksiyon etkeninin bulag yolu ve karacigerdeki viral yuk fibrozis Uzerine etkili

degildir. Human I6kosit antijen (HLA) tipi ile siroza ilerleme arasinda iligki vardir.
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HLA-B54 artmis siroz riski ile, DRB1*0301 ise siroz gelismemesi ile koreledir
20,23

2.3.1. Akut Hepatit C

HCV’ nin akut donemde tanimlanmasi oldukga gugtur. Bunun en dnemli
nedeni, akut hepatit C (AHC) olgularinin ¢ogunlukla anikterik ve subikterik
seyretmesidir. Ikterik AHC, %25'in altindadir. ikterik olgularin bile bir kisminin
AHC oldugu anlasilmamaktadir. Clnku tanida kullanilan anti-HCV antikorlarinin
saptanabilir dizeye ulasmasi, genellikle ikterin baslamasindan sonra
olmaktadir. Bu devrede tani, serumda HCV-RNA'nin saptanmasi ile
mumkindur. Bu da olduk¢a pahali bir testtir ve ancak blyuk merkezlerde
yapilabilmektedir. AHC’nin inkibasyon periyodu ortalama 7-8 haftadir. Kan ve
kan UrUnleriyle bulasan HCV’nin inklbasyon periyodu daha kisadir (2-4 hafta).
AHC’de serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi, genellikle 600 U/L'yi
asmaz ve eger varsa ikter 4 haftadan daha fazla strmez. Fulminan hepatit
gelisimi ¢ok nadirdir. AHC gecirenlerin ortalama %25’inde iyilesme olup, olay
kroniklesmezken, %25’'inde de karacigerdeki harabiyet hafif dizeyde kalmakta
ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir
seyir gostermektedir. Bu hastalarda ALT dlzeyi ya surekli yuksek kalmakta ya
da zaman zaman yukselip zaman zaman da normal sinirlar igine inmektedir.
Bazi hastalarda ise serum ALT dizeyi kalici olarak normal sinirlar igerisinde
olmasina ragmen, histolojik olarak progresyon gostermektedir. KHC tanisi
konulanlarin cogunda bir akut hepatit dykiisii yoktur .

AHC’de histolojik bulgular: AHC’nin histolojik 6zellikleri spesifik ve tani
koydurucu degildir. Yaglanma siklikla gézlenir, hafif derecededir, makro veya
mikrovezikuler tipte olabilir. Asidofilik dejenerasyon ve asidofil yapilar izlenir.
Belirgin sinuzoidal ve portal iltihap vardir. Safra duktus hasari mevcuttur, ancak

duktus kaybi yoktur. Benekli nekroz mevcuttur *2.

2.3.2. Kronik Hepatit C

En az alti ay boyunca serumda HCV-RNA’nin saptanmasi KHC olarak
tanimlanir. KHC hastalarinda spontan temizlenme orani her yil igin % 0,5'tir %°.

KHC hastalarinin buyudk kisminda herhangi bir yakinma olmayip, % 70’i

asemptomatik seyreder. Olgularin ¢ok az bir boliuminde halsizlik, yorgunluk,
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istahsizlik gibi yakinmalar vardir. Genellikle siroz, karaciger yetmezligi veya
karaciger kanseri ortaya ¢ikana kadar asemptomatik bir seyir s6z konusudur.
Bazi hastalarda karaciger digi bulgular saptanabilir. HCV-RNA dizeyi sabit
seyrederken serum ALT dilzeyleri semptomlardan bagimsiz olarak
dalgalanmalar gosterir, ancak ALT duzeyinin normal olmasi karaciger hasarinin
olmadigini gdstermez *°4.

Karaciger kanseri kronik hepatit C enfeksiyonunun ge¢ doénem bir
komplikasyonudur. KHC enfeksiyonu olanlarin % 2,5inde ortaya cikar.
Genellikle sirotik olgularda gorulur. HCV iligkili sirozlu hastalarda karaciger
kanser gelisme insidansi her yil igin % 2-5 olarak bildiriimigtir ve kanser riski
HCV enfeksiyonu olmayanlara goére 17 kat artmistir. Kanser gelismesine yol
acan risk faktorleri karaciger hastaliginin ilerlemesine yol acan faktorlerle
aynidir. Sag ust kadran agrisi siklikla goéralur. Bazi olgular asemptomatik
olabilir. Serum alfa feto protein dizeyi ¢ok ylksektir. Kesin tani karaciger

biyopsisi ile konur. Goériintileme ydntemleri tanida yardimcidir 2%,

2.3.2.1. Kroniklesme Patogenezi

Kronik hepatitin gelismesi igin, virisin konakta kalici olmasi gerekir.
Virusun kalici olugsunun mekanizmasi ve karaciger hasari patogenezi birbirinden
farkli olabilir. HCV, diger RNA virusleri gibi immunolojik olarak birbirinden farkli
Uyelerden olusan bir ailedir. Bir hastada ayni anda 20’den fazla HCV varyanti
olabilir. HCV genomu “quasipecies” 6zelligi sayesinde, enfekte konakta olusan
immun cevaba kargi degisime ugramakta, her an var olan genomdan, ¢ok az
farklar tasiyan viris topluluklari olusarak enfeksiyonu sudrdirmede hakim
duruma gecmekte ve enfeksiyonun sirekliligini saglamaktadir. Insanlarda
gelisen antikorlarin, varyanta 6zgu olmasi nedeniyle tUm varyantlari etkisiz hale

getirmek mimkin olmamaktadir *°

. Anti-HCV antikor gelismesine karsin,
virsin vdcuttan atilamamasi immun sistemden kagan, cesitli varyantlara
baglanmis ve antikorun varyant gelisimine katkisi olabilecegi dusunulmustar.
Nitekim agammaglobulinemili hastalarda, virus populasyonunun homojen
olmasi bunu destekler °°. HCV'nin antiviral sitokinleri etkisizlestirme yeteneginin
olmasi, enfekte hucrelere sitotoksik T hulcrelere karsi direng kazandirmasi,
immunolojik olarak tercihli dokulari enfekte etmesi veya immun toleransin

uyariimasi, kroniklesme siirecinde olasi diger faktorler *.
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Cogu hastada, HCV genomu boyunca Uretilen tium proteinlere kargi
antikor gelistigi halde viris temizlenememekte ve kalici enfeksiyon
gelismektedir. Immun yanit tiire 6zgii olup HCV enfeksiyonundan tam iyilesen

4 Hicresel imminitenin  HCV

kisiler bile, yeni enfeksiyona agciktirlar
enfeksiyonundaki roli halen net degildir, ancak sempanzelerde yapilan
¢alismalarda HCV’nin humoral immuniteden oldugu gibi sitotoksik T hucrelere
bagl immiiniteden de kagtigi gosterilmistir *°.

HCV enfeksiyonunda, hlcre o6lim mekanizmasi henuz tam olarak
anlasilamamistir. Hicre hasarinin, virisun yalnizca sitopatik etkisine bagli
olmadigi °®. Hiicre hasari; direkt viral etki, hiicresel immunite sitokin etkisi,
apoptotik olaylar ve henuz bilemedigimiz bazi hicre igi olaylarin ortak sonucu

olabilir.

2.4. Hepatit C’de Sistemik Bulgular
HCV enfeksiyonunun, sadece karacigeri tutan bir enfeksiyon dedgil,

sistemik bir hastalik oldugu disinilmektedir °%%

. HCV, polimorfonukleer
hicrelere, monositlere ve B lenfositlerine afinite gosterir. T hicreleri bu virls ile
enfekte degildir. HCV ile immun sistemin etkilesimi sonucu HCV ye bagl
karaciger disi bulgular ortaya cikar *°. HCV ile enfekte kisilerin % 1-2’sinde

karaciger disi bulgular gérilir

. KHC seyrinde bir ¢ok otoimmin veya
lenfoproliferatif hastalik tanimlanmistir. En sik esansiyel mikst kriyoglobulinemi
gorulmekle birlikte membranoproliferatif glomerllonefrit ve porfiria kutanea

tarda bunlarin baslicalaridir *2.

2.5. Hepatoselliiler Karsinom

HSK, kronik HCV infeksiyonunun ge¢ bir komplikasyonudur ve genellikle
sirozu olan hastalarda ortaya cikar. Sirozlu hastalarin yaklasik %25’'inde 5 yil
icinde son donem karaciger hastaligi (6zefagus varisi, asit, hepatik
ensefalopati) ve HSK gelismektedir. Genotip 1b'li hastalarin, HSK gelisimi
acisindan diger genotiplere gore daha fazla risk altinda oldugu bildiriimektedir
®1. Siroz olustuktan sonra HSK'ye ilerleme hizi yilda %1 - 4'tiir ®2%°. Kronik HCV
infeksiyonu ya da sirozu olan Kigiler her 6 ayda ultrasonografi ve alfafetoprotein

(AFP) bakilarak HSK yonunden takip edilmelidir. Kesin tani biyopsi ile konur.
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2.6. Hepatit C’de Tani

Gunumuzde HCV enfeksiyonu igin en pratik tarama testi, ikinci kusak
enzim immunassay (EIA-2) yontemi ile antikor arastirimasidir. Bu test ile elde
edilecek sonug¢ rekombinant immunblot assay (RIBA) yontemi ile ya da HCV-
RNA arastirilarak dogrulanabilir. RIBA ile her bir HCV antijenine karsi gelisen
antikorlar arastinlir ve EIA-2’ya gore testin 6zgulligu daha yuksektir. HCV-
RNA’nin arastirilabilecegdi testlerden kalitatif revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemi taninin dogrulanmasi igin yeterli ve kantitatif

testlere gére basit bir ydntemdir .

2.6.1. Antikor Arastirma Yontemleri

1. ELISA (EIA)

‘Enzyme-Linked Immunoassay” veya “‘Enzyme Immunoassay” olarak
adlandinlan yontemde rekombinant HCV antijenleri kullanilarak antikor
arastinilir. Birinci jenerasyon testlerde tek antijen ile caligilirken, sonraki
jenerasyon testlerde antijen sayisi artirilmigtir.

GUnUumuzde standart olarak ikinci ya da uglncu jenerasyon testler
kullaniimaktadir. Amerika’da FDA tarafindan Abbott HCV EIA 2.0 (Abbott
Laboratories, Abbott Park IL) ve ORTHO HCV Version 3.0 ELISA (Ortho-
Clinical Diagnostics, Raritan, NJ) testleri onaylanmistir. Bu testlerin 6zgulliga %

99'un lizerindedir %

. Yalanci pozitifik otoimmun hastaligi olanlarda, KHC
enfeksiyonu olan anneden dogan bebeklerde s6z konusu olabilir. HIV
enfeksiyonu, solid organ transplantasyonu, agamaglobulinemi, hemodiyaliz
hastalari gibi immUnsupresyon veya akut enfeksiyon durumunda yanlis negatif
sonugclar elde edilebilir. Anti-HCV’nin gelismesi i¢in ortalama sekiz haftalik sure

gegmesi gerektiginden erken donemde kesin tani icin HCV-RNA bakilmahdir
65,66

2. RIBA

RIBA ile her bir HCV antijenine karsi gelisen antikorlar arastirilir ve EIA-
2’ya gore testin 6zgulligu daha yuksektir. Klinikte kullanimi ¢ok sinirli olmakla
birlikte anti-HCV pozitifligi ve HCV-RNA negatifligi saptanan hastada durumu
aciklayici olabilir. RIBA’nin negatifligi anti- HCV’nin yalanci pozitifligini
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goOsterecektir. RIBA pozitifliginde ise iki veya daha fazla testte HCV-RNA'nin

negatifliginin gdsterilmesi gegirilmis enfeksiyon lehine olacaktir .

2.6.2. HCV-RNA Arastirma Yontemleri

Anti-HCV pozitifligi saptanan hastada HCV-RNA'nin belirlenmesi gerekir.
HCV ile enfekte hastalarda genellikle saptanabilir duzeyde HCV-RNA
bulundugundan ve tedavi kararindan o©nce viremi duzeyinin belirlenmesi
gerektiinden ¢odu zaman kantitatif yontemler kullanilir. Ancak kantitatif
testlerin duyarlihd kalitatif testler kadar ylksek olmadigindan enfeksiyonun
dogrulanmasi ya da kantitatif yontemlerle negatif saptanan HCV-RNA’nin
dogrulanmasi igin kalitatif ydntemler kullanilabilir ©:°,

1. Kalitatif Yontemler

HCV-RNA PCR gibi amplifikasyon yontemleri ya da transkripsiyon aracili
amplifikasyon yontemleri ile arastirilabilir. FDA tarafindan onaylanmig PCR
testleri  mevcuttur:  Amplicor 2.versiyon, Cobas Amplicor 2.versiyon,
Ampliscreen, Versant HCV-RNA kalitatif testi, Procleix HIV-1/HCV testi "°.

2. Kantitatif Yontemler

HCV-RNA duzeylerini belirlemek icin kullanilabilecek testler hedef
amplifikasyonuna veya sinyal amplifikasyonuna dayali testlerdir. Kantitatif
testlerde sonuglar daha standardize oldugundan internasyonel unite (iU) olarak
rapor edilmelidir. FDA’nin onayladigi RT-PCR temelli testlerde alt limit 10-50
iU/mL arasindadir ™.

HCV-RNA dlzeyi tedaviye yanit olasiliginin degerlendiriimesi ve tedavi

sirasindaki diizey degisikliklerinin izlenmesi igin gereklidir ",

2.6.3. Viral Genotip Tayini

HCV genotipi ELISA ile genotipe 6zgii HCV epitoplarina kars! olusan
antikorlarin gosterilmesi ile de serolojik olarak tespit edilebilir. Ticari olarak
(Murex; 1-6 HCOZ2, Abbott Lab. North Chicago, lllinios) kitlerde kronik enfekte
hastalarin yaklasik % 90’inda yorumlanabilir sonuglar elde edilir. Bu ticari kitler
genotip 1-6 ayrimini yapabilir, ancak alt tip ayrimini yapamaz °2.

HCV genotipleri direkt sekans analizleri veya revers hibridizasyon
yontemleri ile saptanabilir. Gunimuzde onay almis kitlerde hatali tiplendirme

nadirdir. % 1-4 oraninda karisik genotipler klinik tablodan sorumlu olabilir. HCV
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enfeksiyonunda tedaviye yanit olasiligini, tedavi siresini ve ribavirin dozunu

belirlemek igin tedavi ncesi genotip tayini yapilmalidir 2",

2.6.4 Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi hastaligin siddeti, ilerlemesi ve prognoz hakkinda en
guvenilir bilgileri veren bir tani yontemidir. Ancak son yillarda etkin tedavilerin
geligtiriimesi ile birlikte HCV enfekte hastalarda biyopsi gerekliligi hem
komplikasyon riski hem de &rnekleme hatalari nedeniyle tartisiimaktadir.
Biyopsi klinik taninin dogrulanmasinin yaninda eslik eden diger karaciger
hastaliklarinin  tanisi, nekroinflamasyonun derecelendiriimesi, fibrozisin
evrelendiriimesi ve izlem-tedavi karari icin son derece 6nemlidir. Karacigerdeki
nekroinflamasyon ve fibrozisi degerlendiren degdisik skorlama sistemleri

kullaniimaktadir .

2.6.5. Tanida kullanilan diger yontemler

Karaciger biyopsisinin invazif bir islem olmasi nedeniyle fibrozisi gdsteren
alfa-2 makroglobulin, haptoglobulin, apolipoprotein A1, gamma glutamil
transferaz, hiyaluronik asit, prokollajen Il peptid gibi bir ¢cok non-invazif test
tanimlanmigtir. Testler tek veya panel seklinde yapilabilmektedir. Konuyla ilgili
degdisik arastirma sonuglar bildiriimektedir. Hepatik fibrogenez ile ilgili bilgiler
arttikgca bu biyolojik gostergelerin tanidaki yeri konusunda daha net sonuglara
ulasilacaktir. KHC’nin siroz ve karaciger kanseri gibi komplikasyonlar agisindan
goruntileme yodntemleri, alfafetoprotein dizeyinin saptanmasi gibi tanisal
yontemler kullanilmakla beraber ginimuizde tanida altin standart kabul edilen

yéntem karaciger biyopsisidir 2.
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2.7. Tedavi

KHC enfeksiyonu tedavisinde primer amag¢ virisin eradikasyonudur.
Tedaviye yaniti takipte HCV-RNA’nin serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir.
Fakat HCV-RNA'nin karaciger dokusundan kaybolmasi yok denecek kadar az
olup relapslar olabilmektedir. Bundan dolay! kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, karacigerdeki inflamasyonu, karaciger hasari gelisme riskini,
karaciger transplantasyonu gereksinimini, karaciger digi belirtileri azaltmak ve
bulasi énlemek gibi sekonder tedavi hedefleri belirlenmistir °°"".

IFN ve ribavirin tedavide kullanilan ilaglardir. IFN-alfa-2b 1986 yilinda
FDA tarafindan KHC igin tek ilag olarak onaylanmistir. 1998 yilinda IFN ile
birlikte ribavirin verilerek yapilan tedavinin daha etkin oldugunun saptanmasi
Uzerine kombinasyon tedavisine gegilmistir. Son zamanlarda IFN-alfayi iceren
baslangic tedavi pegile interferon (PEG-IFN) + ribavirin kombinasyon
tedavisiyle degismistir. Pegilasyonun amaci ilacin hem absorpsiyon hem de
dagilimini iyilestirme ile etkin konsantrasyonu uzun sure saglamaktir. PEG
molekulleri PEGIFN- alfa-2b’deki gibi lineer veya PEG-IFN-alfa 2a’daki gibi
dallanmis olabilmektedir. IFN-a icinde yer alan konsensus IFN (alfacon 1)
sentetik tip 1 IFN'dir ve KHC tedavisinde etkilidir °.

KHC enfeksiyonunda viral yukteki azalmanin iki veya U¢ fazda meydana
geldigi anlagilmigtir. llk hizli faz doza bagiml olup tedavinin ilk 48 saatinde
olugur. Bir-iki gin boyunca genotip 1 ile enfekte hastalarda yaklasik 1-2 log ve
genotip 2 ile enfekte hastalarda 3-4 log HCVRNA diistsU olur. ikinci elimnasyon
fazi daha yavastir. Bazi hastalarda karmasik kinetik seyirler gorulebilir.
Tedaviye cevapsizlarda birinci ve ikinci fazda HCV-RNA'da yok denecek kadar
az dusme olabilir veya hi¢ azalma olmayabilir. IFN ve ribavirin kombinasyonu
alanlarda HCV-RNA azalmasinin tglncu bir fazi gosterilmigtir. Bir cok ¢calisma
kalici viral yanit (KVY) ile viral klerens hizinin baglantili oldugunu ortaya
koymustur 7%

PEG-IFN’larin klasik IFN’lara gore serum klerens orani 100 kat daha
dusuktlr ve terminal yari dmri 99 kat daha uzundur. PEG-IFN’lar da klasik IFN
gibi bifazik viral diisiis sadlar .

IFN’lar dogrudan etkili antiviral ajanlar degildir. Virlsle karsilasan
hlcrelerden ¢ok sayida efektdr proteinin yapimini uyarirlar. Etkileri hizli baglar.

Antiviral etki viris ve hucre tipine bagli olarak viral penetrasyonun veya
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tomurcuklanmanin, mRNA’'nin sentez ve metilasyonunun, viral proteinlerin
translasyonunun engellenmesiyle saglanir. IFN’larin etkisiyle 2’-5’ oligoadenilat
sentetaz, RNA bagimli protein kinaz ve Mx proteini salinir. 2’-5’ oligoadenilat
sentetaz hem hlcresel hem de viral tek zincirli RNA’y1 bdlmek icin latent
hicresel endoribonikleazlari aktive eden adenilat oligomerlerinin yapimina
neden olur. RNA’az tim c¢ift zincirli RNA’lari inhibe ederek viral yuku azaltir.
Protein kinaz ise viral protein sentezini inhibe eder 2.

IFN-a cilt alti enjeksiyon sonrasi % 80 oraninda emilir. Standart IFN’nun
serum seviyesi 6 saatte pik yapar, 16 saatte serumda tesbit edilemez. PEG-
IFN’un ise yarilanma 6mri 2b’de 40 saat, 2a’da 72-96 saattir. IFN gesitli vicut
sivilarinda inaktivasyon, hlcresel “uptake” ve 6zellikle bobrek, karaciger, kalp,
iskelet kasi ve akciger gibi organlardan metabolize edilerek atilir.

IFN tedavisi alan hastalarda yan etkiler sik gorulur. IFN ve ribavirin
kombinasyon tedavisi alan hastalarda bu ilaglardan birinin en az bir yan etkisi
hastalarin % 75’'inde ortaya c¢ikar. IFN iligkili yan etkiler; ndtropeni,
trombositopeni, tiroid fonksiyon bozukluklari, basagrisi, bulanti, kusma, sa¢
dokulmesi, hafif ateg, kilo kaybi, tinnitus, irritabilite, konsantrasyon ve hafiza
bozukluklari seklinde siralanir. Grip benzeri tablo ve depresyon PEG-IFN
tedavisinde daha az gelismektedir °.

Tedavi verilmesi planlanan olgularda tedavi dncesi donemde eslik eden
durumlara iligkin degerlendirme yapilmalidir. Hepatit A, HIV, HBV serolojileri,
tiroid fonksiyon testleri, otoantikorlar bakiimalidir. Tedavi slresince ve tedavi
sonrasi donemde biyokimyasal, virolojik ve tedaviye bagli yan etkiler agisindan
cok iyi bir izlem gereklidir %,

Tedavi verilen olgularda yaniti degerlendirirken bazi tanimlamalar
kullaniimaktadir;

Biyokimyasal yanit: ALT duzeylerinin normal olmasidir.

Virolojik yanit: HCV-RNA'nin kaybolmasidir.

Hizhh  virolojik yanit: Tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA'nin
negatiflesmesidir.

Erken virolojik yanit (EVY): Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA
dizeyinde en az iki logaritmallk azalma olmasi veya HCV-RNA'nin

kaybolmasidir.
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Tedavi sonu yanit (TSY): Tedavi sonunda ALT duzeyinin normal olmasi
biyokimyasal yanit, HCV-RNA'nin negatiflesmesi virolojik yanit olarak
tanimlanir.

Kalici virolojik yanit (KVY): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden
sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif olmasidir.

Yanitsizlik: Tedavi sonunda HCV-RNA'nin pozitif kalmasidir.

Alevlenme (breakthrough): Tedavi devam ederken HCV-RNA
negatiflesen hastada HCV-RNA'nin pozitiflesmesidir.

Relaps (nuks): Tedavi sonunda virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten
sonra HCVRNA'nin yeniden pozitiflesmesidir.

Parsiyel yanit: HCV-RNA'nin 2 log azalmasina ragmen 24. haftada
pozitifliginin devam etmesidir.

KHC enfeksiyonu tedavisinde 1990’ yillarin basindan itibaren énemli
ilerlemeler olmustur. IFN-a monoterapileri ile basari orani % 5-15 iken, IFN-a ve
ribavirin kombinasyonlarinin kullanimiyla bu oran % 40’lara ulasmistir. PEG-
IFN’lerin kullanima girmesinin ardindan yapilan uluslararasi ¢alismalarda, PEG-
IFN-a tedavisi ile elde edilen yanit oranlarinin standart IFN-a monoterapisine
gore iki kat daha fazla oldugu gdzlemlenmistir 7’8, KHC'li hastalarda PEG-IFN-
o2a ve PEG-IFN-a2b ile ribavirin kombinasyonunun etkisi ¢ok merkezli
randomize Klinik c¢alismalarla arastiriimistir. Manns’in ¢alismasinda KHC'li
olgularda PEG-IFN-a2b (1,5 pg/kg, haftada tek doz) + ribavirin (800 mg/gln)
kombinasyonu 48 hafta siireyle uygulanmis ve KVY orani % 54 bulunmustur 2.
Genotip 1 ile enfekte olgularda KVYorani % 42, genotip 1 disi enfeksiyonlarda
ise % 82 oraninda saptanmistir. Calisma verilerinin retrospektif analizi, ribavirin
dozunun kiloya ayarli uygulamasi ile basari oraninin % 61e ¢iktigini
gOstermigtir. Ayrica tedavinin erken dénemlerinde doz azaltiminin olmamasi
EVY olasiigini arttirmaktadir ® EVY alinan olgularda KVY orani % 72 iken,
EVY alinamayan olgularda KVY % 0-3 bulunmustur °. Fried ve arkadaslarinin
¢alismalarinda, PEG-IFN-a2a (180ug, haftada tek doz) + ribavirin (1000-1200
mg/gun) kombinasyonu ile KVY % 56 oraninda bulunmustur. EVY veren
hastalarda KVY orani % 65 iken, EVY alinamayan olgularda bu oran % 3 olarak
bulunmustur. Genotiplere gore KVY degerlendirildiginde, genotip 1 ile enfekte
olgularda oran % 46, genotip 2 ve 3 ile enfekte olgularda ise % 76 saptanmigtir

3. Guniimiizdeki KHC tedavisindeki bilgilere temel olusturan Hadziyannis ve
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arkadaslarinin yaptigi ¢cok merkezli bir ¢calismada genotip 1 ile enfekte kronik
hepatitli olgularda 48 haftalik PEG-IFN-a2a (180ug, haftada tek doz) + ribavirin
(1000-1200 mg/gln) kombinasyonu ile elde edilen KVY oraninin % 52 oldugu
gosterilmistir *.

Yukaridaki bilgiler 1siginda gunumuzde genotip 1 ile enfekte naif
olgularda PEG-IFN-a ve ribavirin kombinasyonunun 48 hafta sureyle verilmesi
onerilmektedir. PEG-IFN-a cilt altina haftada bir kez (PEG-IFN-02a: 180ug veya
PEG-IFN-a2b: 1,5ug/kg) ve ribavirin agizdan, gunde iki doz seklinde (75 kg
veya altinda olanlarda toplam gunlik doz 1000 mg, 75 kg'dan fazla olanlarda
ise 1200 mg) verilir. Tedavinin 12. haftasinda EVY alinamazsa tedavi
sonlandirilir. 12. haftada erken virolojik yanitl ancak HCV-RNA’sI pozitif kalan
hastalarda tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA tekrarlanir ve eger negatif
bulunursa, yavas virolojik yanitli olarak isimlendirilen bu hastalarda, tedavinin
72 haftaya uzatiimasiyla 6zellikle disuk viremisi olanlarda KVY oraninin anlamli
artis gosterdigi, 72 haftalik tedavi gruplarinda nuksin daha az oldugu
bildiriimektedir %% Tedavinin 72 haftaya uzatiimasiyla niiks oraninin 48
haftalik tedaviyeoranla % 64’ten % 40’a dustugu saptanmigtir.Pearlman’in
calismasinda 72 haftalik tedaviyle elde edilen KVY orani (% 38), 48 haftalik
tedavi ile elde edilene (% 18) kiyasla anlamli derecede daha yuksek
bulunmustur (82). Genotip 2 ve 3’te ise tedavi suresi 24 haftadir. PEG-IFN-a
dozlar genotip 1'deki gibidir. Ribavirinin toplam giinlik dozu 800 mg'dir 3.
Genotip 2 ile enfekte olgularda kombine tedaviye yanit oranlari genotip 3 ile
enfekte olgulara gore daha ylksektir. Bu sonucun genotip 3 enfeksiyonunda

8  son

steatozun daha sik gorulmesine bagh oldugu duastuntlmektedir
calismalarda yuksek viral yuke sahip genotip 3 ile enfekte olgularda tedavi
sliresinin 48 haftaya uzatiimasinin daha yararli olabilecegi diisiiniilmektedir 2°.
Genotip 4 enfeksiyonunda tedavi semasi ve suresi genotip 1 ile aynidir.

KHC enfeksiyonu tedavisinde KVY’1 olumlu yonde etkileyen faktorler
Tablo 7’de gosterilmistir. Tedavi 6ncesi doneme iliskin faktorler 40 yasin altinda
olmak, vicut agirhginin 75 kg'’dan az olmasi, karaciger biyopsisinde histolojik
aktivitenin hafif olmasi, genotip 2 veya 3 enfeksiyonu, HCV-RNA dizeyinin
600.000 iU/mL’nin altinda olmasidir. Tedavi dénemine iliskin faktérler ise EVY

alinmasi ve hastanin tedaviye uyumlu olmasi seklinde belirlenmistir %7
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Farkh genetik durumlar KHC’de tedaviye yaniti etkilemektedir. Siyah irkta
yapilan bir ¢cok ¢alismada yanit olasiliginin daha dusuk oldugu gdsterilmistir. Bu
hastalarin Kafkas irkindan farkli gen ekspresyonu ve viral genetik seyir
goOsterdikleri ortaya konmustur. Kemokin ve sitokin genlerindeki polimorfizm
tedaviye yaniti etkilemede rol oynayabilir. IFN salinimini uyaran genlerin
tedaviye yaniti etkileme olasiligi daha fazladir. Bu genler viral replikasyonu ve
yaylhmini sinirlar. Genlerin polimorfizmi ve ekspresyon profili tedaviye yanit ile

baglantilidir 8890,

2.8. HCV/HIV ko-infeksiyonu

2009 yilinda diinyada 33,4 milyon HIV enfekte insan oldugu ve bunlarin
en az 5 milyonunda HCV enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir. Her iki
virisun kan temas yoluyla bulasmada yuksek etkinlige sahip oldugu ancak HCV
nin daha az kolalikla cinsel yolla bulastigi belirtimektedir. Bu nedenle HCV
enfeksiyonu prevalansi degisik Ulkelerde, bdlgelerde ve populasyonlarda HiV' in
kan kaynakli bulas prevalansinin yayginhgr ile iliskilidir *'-9%%%%* (Bkz. Tablo 1).

HCV enfekte annlerden dogdan infantlarin %4-8' inde HCV tespit edilmistir
(Bevilacqua 2009). Bununla beraber HIV-HCV ko-infeksiyonlu HAART alan ve

sezeryan olan annlerde HCV bulasi %1'den daha azdir %.

Tablo 1: Ko-infeksiyonda cografi farkhliklar

Cografi bolgeler HIV/HCV ko-infeksiyon oranlari (%)
Avrupa, Avusturalya 25

Belarus, Ukrayna 70

Belcgika, Austurya, Almanya 10-15

Avusturalya, ingiltere 10-15

Amerika Genel Populasyonu 18-25

Amerika Cezaevi Populasyonu 65-70

Cin Kan donorleri 85

Tayland 10

Sahra-alti Afrika Nispeten dusuk

HCV varligi ELISA testi ile antikor tespiti ile serolojik olarak teyit edilebilir.

HCV antikorlari kaybi viral klirensi anlamina gelmez %. Bir negatif HCV antikor
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ELISA; HIV-pozitif hastalarda, Ozellikle siddetli immin yetmezlikli, HCV
enfeksiyonu diglamaz. Karaciger transaminazlarindaki bir artis HIV-pozitif
hastalarda akut HCV enfeksiyonunun saptanmasinda HCV antikorlarinin
defalarca tekrarlanmasindan daha duyarli oldugu kanitlanmistir . HCV viremi
duzeyleri HIV pozitif kisilerde, HIV ile enfekte olmayan hepatit C'li hastalara
gore sekiz kat daha hizli artar. HCV viremisinin en yuksek konsantrasyonlari
daha sonra karaciger yetmezligi gelisen hastalarda rapor edilmistir. HCV RNA
dizeylerinin didzenli olarak izlenmesi, HIV / HCV-coinfected hastalarda

garantilidir ¥’

HCV/HIV ko-infeksiyonunda tedavi:

Kan testleri veya gegcici elastografi gibi noninvaziv belirteglerinin HIV ve
hepatit ko-infekte bireylerde karaciger hastaliginin degerlendirilmesi icin yeni bir
kullanim alani olusturmaktadir %%

Karaciger biyopsisi veya hepatik fibrozis degerlendirmek igin invaziv
olmayan testler (6rn., elastometri-by Fibroscan ®) tarafindan gosterilen
karaciger fibrozisinin dugsuk derecelerde (FO-F1) ; HCV genotipine
bakilmaksizin tedavi ertelenebilir. Fibrozis degerlendiriimesi bu durumlarda
ilerlemesini izlemek igin sik sik tekrarlanmalidir. Kronik hepatit C, HIV
enfeksiyonunun seyrinin (HAART baglanmasindan 6nce) erken déndeminde
tespit edilirse, kronik HCV tedavi onerilir. Ancak bir ko-enfekte hastada belirgin
immun yetmezlik (CD4 sayimi <200 hdcre / ml) varsa, CD4 hicre sayisi HCV
tedavisi baglamadan 6nce HAART yoluyla artirlhmasi gerekmektedir. >% 25
CD4 goreceli yuzdesi olan hastalarin daha dusik CD4 yuzdesi olanlara goére
KVY elde etmek daha olasidir. Baglangica gore 12. haftada erken HCV RNA
azalmasi en az 2 log10 degilse, tedavi kesilmelidir '®.

Dort temel degiskene (serum HCV RNA, HCV genotip, elastometry
kullanarak karaciger fibrozu evreleme ve IL28B genotipleme) dayanan
Prometheus indeksi HIV-HCV ko-enfekte hastalarda PEG-IFN/ribavirin
kullanarak KVY olasiligini 5ngérmek ve riski hesaplamak icin gelistirilmistir '°".

Hepatit C tedavisinde amag 1srarla negatif HCV RNA duzeyleri elde
etmektir. Pegile interferon ribavirin ko-infekte hastalarda standart tedavi olarak

kabul edilir. HCV infeksiyonu eradike edildiginde daha fazla karaciger
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komplikasyonu gelisme olasihgi oldukga disiktir %2 HIV/HCV koinfekte

hastalarda uygulanan tedavi semasi Sekil 2 de gosterilmigtir.

w4 w12 w24 w4s W72
G2/3 . 24 weeks
« HCV-RNA — therapy*
i » 48 weeks
G2/3 _, therapy
» HCV-RNA —
' .~ 2log drop. L G1/4 72 weeks
. therapy
4 HOV-RNA + * S— m

*< 2logdrop __, m

Sekil 2: HCV/HIV ko-infekisiyonunda tedavi algoritmasi (W: hafta, G: genotip)
(Rockstroh 2009a 'dan modifiye edilmistir)

*Viral yiku <400,000 U/l ve minimal Karaciger Fibrozisi olan hastalar

2.9. HCV/HBV ko-infeksiyonu

Bulas yollarindan dolayr HBV ve HCV ko-infeksiyonu HBV endemik
bolgelerde (parenteral enfeksiyon riski yuksek; enjeksiyon uyusturucu
kullanicilari gibi) bireyler arasinda nadir degildir '®, hemodializ hastalarinda ",
organ transplantasyonu olan hastalarda'®, HiV pozitif bireylerde ' birliktelik
daha sik olarak gorulmektedir.

Dunya g¢apinda ka¢ hastada HCV ve Hepatit B virisu (HBV) birlikteligi
oldugu bilinmemektedir. Asya-Pasifik bolgesinde Anti-HCV pozitif hastalarin en
az %2’sinde HBsAg (+) oldugu ve HBsAg (+) hastalarin %3-20’sinde anti- HCV
pozitif oldugu bildirilmistir. Her iki virUs ile ko-infeksiyonun, viral replikasyonun
karsilikli inhibisyonu ile iligkili oldugu dusunulmektedir. HCV infeksiyonunun,
HBV replikasyonunu hem in-vivo hem in-vitro olarak inhibe ettigi bilinmektedir.
Baskin etki ile HBV de HCV'’yi inhibe etmektedir. Karaciger mono infeksiyona
gore ko-infeksiyonda daha ¢ok etkilenmektedir. Ko-infeksiyonda, tedaviye karar
vermede HCV RNA veya HBV DNA’nin varhdr 6énemlidir. HCV RNA (+) ise
kombine tedavi, HBV DNA (+) ise PEGinterferon alfa veya nukleozid analoglari
veya ikisi kombine kullanilir . Akut hepatit ik atak kisiler HBV ve HCV dahil

olmak Uzere tim viral nedenler icin taranmalidir. Bazi hastalarda ayni anda iki
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virus tarafindan inokulasyon olabilir ve her iki virus tarafindan da akut hepatit

gelisebilir. Stiperenfeksiyon da rapor edilmigtir '°2199110,

2.10. Kalici Viral Yaniti Etkileyen Faktorler

Kronik Hepatit C hastalarinda kalici viral yanit etme tim nedenlere bagli
mortalitenin, karacigere-iligkili olumlerin, karaciger transplantasyonuna olan
ihtiyacin, hepatocellller karsinom oranlarinin, karaciger iligkili komplikasyonlarin
azalmasi ile iligkilidir """ 113114115118 a1y viral yaniti etkileyen faktérler 3
baslik altinda incelenebilir (Bkz.. Tablo3).

1.Viral Faktorler:

Kalici viral yaniti etkileyen faktorler arasinda viral 6zellik olarak bazal
viral yUk ve genotip en dnemli iki prediktordur. Genotip 2 ve 3 hastalar genotip 1
den daha yilksek yanit oranlarina sahiptir 4917
Bkz. Tablo 2)

En yUksek yanit oranlari disuk bazal viral yuk (< 600.000 ile 800.000 1U /

mL) olanlarda goriliir '8

. (Genotip ve yanit oranlari

Tablo 2: HCV de genotip ve yanit oranlari

Genotip 1 % 40-50
Genotip 2 % 80
Genotip 3 % 80
Genotip 4 % 50-70
Genotip 5 % 60
Genotip 6 % 60-80

2. Hasta iligkili faktorler:

Hasta iligkili faktorler arasinda ise irk, IL28B polimorfizmi ve yas vardir.
En yiksek yanit oranlari Asyalilarda gérilmektedir ''°. Afrikali Amerikalilar
beyazlara gore, Latin beyazlar ise Latin olmayan beyazlara gére daha dusuk
yanit oranlarina sahiptirler '?°. Bu farkliliklar IL28B geni ile komsu bdlgelerdeki

degisimler ile, en azindan kismen, agiklanabilir.
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IL28B interferonlar tarafindan regulasyonu saglanan ve viral direncle ilgili
olan interferon lambday! kodlar. IL28B polimorfizmi viral yanitin gl bagimsiz
bir prediktdridiir .

insllin rezistansi gosterilen hastalar daha disiik kalici viral yanit
oranlarina sahiptir '%'.

Artmig vlicut agirhikli yuksek viral yike sahip hastalar ; genotip 1 olan ve
yuksek viral yike sahip (= 400.000 IU/ml), ve vucut agirhdr =85 kg'a sahip
hastalarda daha zayif yanit oranlari gériilir '22.

Portal Hipertansiyon varligi anti-viral tedavinin etkinligini azaltarak daha
dusiik yanita neden olabilir '%°.

Diger prediktif faktorler arasinda ; daha gen¢ yasta olmak, kdprilesme
fibrozu veya sirozun olmamasi, anlamli (>%33) steatoz yoklugu, tedavi dncesi
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve trigliserid dizeynin disik olmasi, yine
tedavi dncesi duguk dansiteli lipoprotein (LDL) duzeyinin yuksek olmasi, statin
kullanimi, serum vitamin D dlzeyleri, fazla miktarda kahve tuketimi, HLA
DQB1*0301 allelini tasiyan bireyler vardir "2,

Ek olarak kadinlarda erken menopoz ve dusuk kalici viral yanitin iligkili
oldugu raporlanmistir '?°.

3. Tedavi iligkili faktorler:

Yuksek doz ribavirin, tam doz tedavi kullanimi ve tedavi uyumu tedavi
iliskili prediktérlerdir 212,

Tedavi suresince anemi gelisen hastalar daha yuksek kalici viral yanit
oranlarina sahiptir ?"128,

Ayrica kalici viral yanitta yuksek tedavi oranlar; tedavi suresince
trombosit ve |0kosit sayisindaki dugus ve vucut agirhgindaki azalmalar ile
koreledir (intrinsik interferon duyarliligi ile bir badlantiyr diisiindiiremektedir) #°.

Tedavi sUresince viral yukteki degisiklik: tedavi baslandiktan sonra 12
haftalik sirede (belki de daha erken) tedavideki viral yanit kalici viral yanita
ulasmadaki basarisizligin olasiigini gdsterebilir #>°°,

Erken virolojik yanitin elde edilmesi kalici viral yanit olasiligini
artirmaktadir 23337 Ayrica hizli virolojik yanit ta kalici viral yanit igin 6zellikle

genotip 1 hastalarinda énemli bir prediktérdir '>""32,
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Tablo 3: KVY etkileyen faktorler

KVY yanit
Yas

Hasta iliskili faktorler Irk

IL28B polimorfizmi

Klpralesme fibrozu veya sirozun olmasi
Steatoz (>%33)

Lipid profili

Statin kullanimi

D vitamin duzeyi

Fazla miktarda kahve tuketimi

HLA DQB1*0301 allelini sahip olma
Portal HT

HCC

Erken menopoz

Viral faktorler Viral yuk

Genotip

Ribavirin doz degisimi

Tedavi iligkili faktorler Tam doz tedavi

Tedavi uyumu
EVY
HVY

Trombosit ve Lokosit sayisindaki dusus

Anemi
EVY: Erken Virolojik Yanit, HVY: Hizli Virolojik Yanit, HCC: Hepatoselluler

Karsinom
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lll. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Ekim 2002 - Ocak 2012 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi ve Saglik ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Polikliniginde tedavi goren, yaslari 18 ile 89 arasinda degdismekte olan Kronik
Hepatit C infeksiyonlu toplam 318 hasta alindi. ME.U.T.F'deki hastalara ait tibbi
veriler geriye doénik olarak tarandi. Calisma icin Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi (10/05/2012 tarih ve 2012/194
sayili onay). Kronik Hepatit C en az alti ay boyunca serumda HCV-RNA'nin
saptanmasi olarak tanimlanir. Calismaya alinan hastalarin genel bilgileri ve
kronik Hepatit C infeksiyonunu destekleyen testleri ayrintili olarak kayit edildi.
Hastalarin hepsi HCV-RNA pozitiflikleri 6 aydan uzun sdren hastalardi.
Tedaviye baslamadan dnce boy ve agirlik dlguleri alinarak vicut kitle indeksleri
agirlik/kilo* oranina goére hesaplandi. Hastalardan tam kan, aspartat
transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-
glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), yuUksek dansiteli
lipoprotein (HDL), dusuk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, ferritin,vitamin
B12, folat, homosistein, insulin, aglik kan sekeri, HCV-RNA testleri icin periferik
vendz kan alindi. HCV-RNA dlzeyleri Mersin Universitesi Tip Fakliltesi
Mikrobiyoloji servisi tarafindan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle caligildi. HCV genotiplendiriimesi Mersin Universitesi ve 6zel
laboratuvarlarda RT-PCR (in vitro reverse transcription-polymerase chain
reaction) yontemiyle belirlendi. Hastalara karaciger ultrasonografisi ve biyopsisi
yapildi. Biyopsiler Mersin Universitesi Tip Fakiltesi ve Saglik ve Egitim
Aragtirma Hastanesi Patoloji servisinde histolojik fibrozis skorlama sistemi (Bkz.
Tablo 4) ve modifiye histolojik aktivite indeksine (Bkz. Tablo 5) gore

degerlendirildi "%

. Olgularda steatoz degerlendirmesi histolojik incelemede
steatozun bulunup bulunmamasina goére var veya yok olarak degerlendirildi.
Olgularimizda fiboz; 0/6 yok, 1/6 hafif, 2-3/6 orta, 24/6 siddetli olarak
gruplandirildi. Tedavi kriterlerine uyan genotip 1 hastalara tedavi olarak 48 hafta
sure ile PEG-interferon alfa -2a 180 pg/hafta, PEG-interferon alfa - 2b 1,5
ug/kg/hafta ve interferon alfa 2a-2b 3-5 MiU dozda ve <75 kg hastalar icin
Ribavirin 1000 mg/gun veya >75 kg hastalar igin 1200 mg/gun verildi.Tedavinin
baslamasindan sonraki ilk 1 (bir) ay igerisinde haftada bir kez tam kan sayimi

tekrarlandi. Daha sonra tedavi suresince her ay ve tedavinin bitiminde, tam kan
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sayimi ve rutin parametreler degerlendirildi. Tedavinin 12. haftasinda, tedavi
bitiminde ve tedavi bitiminden 24 hafta sonra HCV-RNA miktari olg¢uldu.
Bdylece hastalarin erken viral yanitlari, tedavi sonu yanitlari ve kalici viral
yanitlari belirlendi. BMi ; agirlik (kg) ve boy (metre) baz alinarak hesaplandi.
hastalar zayif (BMi<18,5 kg/m?), normal kilolu (BMI, 18,5-24,9 kg/m?), fazla
kilolu (BMI, 25-29,9 5 kg/m?) ve obez (BMi=30 5 kg/m?) olarak siniflandirildi.
inslin Direnci (IR) HOMA (homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR)) ile ' Insiilin direnci (HOMA-IR) = 'aglik insilin (IU / mL) - aglk

glukozu (mmol / L) / 22.5' formiilii kullanilarak hesaplandi "°.

3.1. Diglama Kriterleri:

. Gebelik ve emzirme

. llaclara kars! bilinen allerii

. Dekompanse karaciger Hastaligi

. Ciddi koroner, serebrovaskuler, néropsikiyatrik hastaliklar

. Bébrek yetmezIigi

oo O B~ W DN -

. Solid organ transplantasyon hikayesi

7. Alkol ve uyusturucu madde kullanimi

8.18 yas alti olanlar

9. Ribavirin alinmai i¢in kontrendikasyon (Orak Hucreli Anemi, hemaolitik
anemi, talasemi intermedia, talasemi major)

10. Gentoip 1 disindaki subtipler

3.2. Arastirmanin Olanaklari:

Calismaya alinan hastalar, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Poliklinigince takip edilen ve tedavi géren hastalardir. Calisma
icin kullanilan test parametreleri, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya, Mikrobiyoloji ve Patoloji Servisleri’'nin imkanlari kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Genotiplendirme icin  Mersin  Universitesi ve 6zel

laboratuvarlardan faydalanilimigtir.

3.3. istatistik Analiz:
Surekli dlgimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmis

ve normal dagilim gosterdigi belirlenmistir. Surekli dlgimlere ait gruplar arasi
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farkhliklar icin varyans analizi uygulanmistir. Varyanslarin homojenligi testi
Levene testi ile test edilmigtir. varyanslarin homojenligi 6n sarti yerine gelenler
icin One Way ANOVA testi, varyanslarin heterojen oldugu durumlar igin Welch
testi kullaniimistir. ikili kargilagtirmalarda ise One Way ANOVA igin Tukey testi,
Welch testi icin ise Games Howell testi kullaniimistir. ALT ve AST degerlerinin
tedavi baslangicinda ve 1 yil sonraki dlgimlerine ait farkliliklar igin ise es yapma
t testi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma
degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar igin ise Pearson
ki-kare veya Likelihood ratio ki-kare testleri kullanilmigtir. Tanimlayici
istatistikler olarak sayi ve ylizde degerleri verilmistir. Istatistik anlamhlik olarak
p<0.05 ele alinmistir. istatistik analizler SPSS 11.5 paket programindan elde

edilmistir.

Tablo 4: Histolojik fibrozis skorlama sistemi '** :

Skor | Fibrozis

0 Fibrozis yoktur

] Bazi portal alanlarda fibroz uzantilar (kisa fibréz septa ile ya da
olmaksizin) mevcuttur.

) Cogu portal alanda fibroz uzantilar (kisa fibroz septa ile ya da
olmaksizin) mevcuttur.

3 Cogdu portal alanda fibréz uzantilar (seyrek porto-portal kdprilesme ile
birlikte) mevcuttur

4 Portal alanlarda fibr6z uzantilar, belirgin porto-portal (P-P) ve
portosantral (P-S) kdprulesme mevcuttur.

5 Az sayida nodulasyon ile birlikte belirgin képrilesme (P-P vel/veya
PS) mevcuttur.

6 Siroz (buyuk olasilikla ya da kesin) mevcuttur.
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Tablo 5: Modifiye histolojik aktivite indeksi "** :

Skor Portal inflamasyon

0 Portal inflamasyon yoktur.

1 Bazi ya da butun portal alanlarda hafif derecede inflamasyon mevcuttur.

2 Bazi ya da bUtln portal alanlarda orta derecede inflamasyon mevcuttur.

3 Batin portal alanlarda orta/belirgin derecede inflamasyon mevcuttur.

4 Batin portal alanlarda belirgin derecede inflamasyon mevcuttur.

Skor Periportal ya da periseptal interfaz hepatiti (give yenigi nekrozu)

0 Periportal ya da periseptal giive yenigi nekrozu yoktur.

] Hafif derecede (fokal, birka¢ portal alanda) periportal ya da periseptal give yenigi
nekrozu mevcuttur.

5 Hafif/orta derecede (fokal, gogu portal alanda) periportal ya da periseptal give
yenigi nekrozu mevcuttur.

5 Orta derecede (portal alanlarin ya da septumlarin %50'sinden azinda, devamlilik
gOsteren) periportal ya da periseptal guve yenigi nekrozu mevcuttur

4 Siddetli derecede (portal alanlarin ya da septumlarin %50'sinden ¢ogunda,
devamlilik gbsteren) periportal ya da periseptal give yenidi nekrozu mevcuttur.

Skor Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

0 Fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon yoktur.

] 10x objektif basina 1 odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
mevcuttur.

5 10x objektif bagina 1-4 odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
mevcuttur.

3 10x objektif bagina 5-10 odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
mevcuttur.

4 10x objektif basina 10'dan fazla odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal
inflamasyon mevcuttur

Skor Konfluent nekroz

0 Konfluent nekroz yoktur.

1 Fokal konfluent nekroz mevcuttur.

2 Bazi alanlarda zon 3 nekrozu mevcuttur.

3 Cogu alanda zon 3 nekrozu mevcuttur.

4 Zon 3 nekrozu + seyrek porto-santral (P-S) kdprilesme mevcuttur.

5 Zon 3 nekrozu + multipl porto-santral (P-S) képrilesme mevcuttur.

6 Panasiner ya da multiasiner nekroz mevcuttur.
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IV. BULGULAR

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji kliniginde
2002-2012 yillari arasinda takip edilmis genotip 1 li Kronik Hepatit C 'li hastalar
alindi. Hasta dosyalari geriye doniuk olarak tarandi. 318 genotip 1 li kronik c
hepatitli hasta vardi; bunlarin 198 'i kadin (% 62,3) ve 119 'u erkek (% 37,7)
olup; bu hastalarin yas ortalamalari 52,1 £ 10.1 olarak hesaplandi. Kadinlarin
yas ortalamalari 52,4 + 10.1 iken erkeklerin yas ortalamalari 51.7 £ 10.0 olarak
hesaplanmis olup cinsiyetlere gore yas ortalamalari bakimindan farkllik anlamli
bulunmadi (p= 0.556). Hastalar 73 'U cevapsiz hasta, 175 'i KVY alinmis hasta,
52 'si nuks, 18 'i ise tedavi yan etkilerinden dolayi tedavisi kesilen hastalardan
olusmaktaydi.

Calismamizin analizlerine gore kalici viral yaniti etkileyen prediktif faktor
olarak; yas, LDL, LDL/HDL indeksi, hizli virolojik yanit, erken virolojik yanit,
yavas virolojik yanit, tedavi sonu yanit ve ALT bulundu. Ayrica ¢alismamamizin
istatistiki verileri incelendiginde; cinsiyet, homosistein, VKI, insilin direnci,
ferritin, folat, vitamin B12, HDL, trigliserid, LDL/trig indeksi, karacigerin histolojik
bulgulari, viral yik, tedavi tipi, trombosit ve GGT duzeylerinin kalici viral yaniti
elde etmek igin gegerli parametreler olmadigini bulduk. Kalici viral yanit ve

surdurulebilirlik oranlarimiz sekil 3 te gdsterilmistir.

318 Genotip 1, kronik hepatit C hastasi PEG-IFN/IFN2a-2b ve ribavirin ile
tedavi edild:

KVY(N=175, %55)

KVY alindiktan sonra >3 ay
takiplere alinda

24 ayda KVY
stirdirulebilirligi %6100

Sekil 3: Calismamizda KVY ve surdurulebilir KVY oranlarimiz
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Yas degiskenine gore gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002). Farkliliklar incelendiginde nuksetmis hasta ile kalici viral
yanit almig hasta arasinda yas ortalamalari bakimindan farkliliklar anlamli
bulundu (p=0,011). KVY alinmis hasta grubu diger daha dusuk vyas
ortalamasina sahipken, nuksetmis hastalar diger gruba gore daha yagl
olduklari goruldi. Ayrica, yan etkiden dolayi tedaviden ayrilan hastalarin da yas
ortalamalari kalici viral yanit almis hastalarin yas ortalamalarindan daha fazla
oldugu gozlenmis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,023). (Bkz.
Tablo 6)

Tablo 6: Yasin hasta gruplarina gére dagilimi

Cevapsiz KVY elde NUks Yan etkiden dolayi
hastalar edilen hastalar | hastalar tedaviden ¢ikmis P
(n=73) (n=175) (n=52) hastalar (n=18)

Yas | 53,3+ 10.1 | 50,4+10,4 54,9+ 8,4° | 56,4 +7.4° 0,002

a: cevapsiz hasta grubu ile olan farkliliklari; b: Kalici viral yanit almis hasta
grubu ile olan farkhliklar; c: NUksetmis hasta grubu ile olan farkliliklari

vermektedir.

Cinsiyet dagilimina goére KVY vyanit almis ve diger hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,177). Cinsiyetin

gruplar arasindakiki dagihmi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Cinsiyetin hasta gruplarina gére dagilimi

Yan
etkiden
KVY elde | Nuks
Cevapsiz dolayi
edilen hastalar
hastalar tedaviden P
hastalar
cikmis
hastalar
Sayi | % Sayl | % Sayl | % Sayl | %
Kadin | 48 65,8 | 106 | 60,6 | 29 55,8 | 15 83,3
Cinsiyet 0,177
Erkek | 25 34,2 | 69 394 | 23 442 | 3 16,7

Tim hastalar Vicut Kitle Indeksine gore zayif, normal, fazla kilolu ve

obez olmak Uzere kategorize edildi (Bkz. tablo 8) ve KVY acisindan ve diger

gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p:

0,725).

Tablo 8: Hastalarin VKi icin karakteristik 6zellikleri

Yan
etkiden
KVY elde | Nuks
Cevapsiz . dolayi
edilen hastalar
hastalar tedaviden | P
hastalar
cikmis
hastalar
Sayi | % Sayi | % Sayi | % Sayi | %
Zayf 0 0 2 14 |0 0 0 0
Vicut | Normal | 24 44 4 | 55 37,4 | 11 297 |7 46,7
Kitle Fazla 0,725
. _ 23 426 | 59 40,1 | 18 486 | 6 40
Indeksi | kilolu
Obez 7 13 31 21,1 |8 216 |2 13,3
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Homosisteinin normal veya yuksek olmasi cevapsiz, nuks etmis ve KVY
ile yan etkiden dolayi tedaviden ¢ikmis hasta gruplar igirisinde tedaviye tanit
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamadi (p=0,774). Ayrica
insdlin direncine gore gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik

bulunmadi (p=0,170). Hastalara ait veriler tablo 9 da gdsterilmistir.

Tablo 9: Homosistein ve insulin direncinin hastalara gore dagilimi

Yan
etkiden
KVY elde | Niks
Cevapsiz dolayi
edilen hastalar
hastalar tedaviden P
hastalar
cikmis
hastalar

Sayl | % Sayl | % Sayl | % Sayl | %

Normal | 9 50 19 50 5 41,7 | 1 25
Homosistein 0,774
Yiksek | 9 50 19 50 7 58,3 75

HOMA-IR

3
Yok 3 13,6 | 29 392 |7 31,8 |2 33,3
4

0,170
Var 19 86,4 |45 |608 |15 |68,2 66,7

LDL degiskenine goére gruplar arasi farkliliklar istatistiksel anlamlilik
bulundu (p= 0,001), HDL (p: 0,103) ve trigliserid (p=0,377) degiskenleri ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Gruplarin LDL ortalamalari ; cevapsiz
hastalarda 77,5 £ 25,4 mg/dl , KVY alinmis hastalarda 98,3+39.4 mg/dl , nlks
etmis hastalarda 81,0+ 27,6 mg/dl , yan etkiden dolayl tedaviden c¢ikmis
hastalarda76.7 + 38.6 mg/dl olarak bulundu (Bkz. tablo10). Farkhliklar
incelendiginde cevapsiz hastalar ile kalici viral yanit almisg hastalar arasinda
LDL ortalamalari bakimindan farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,003). KVY alinmis hastalarin LDL ortalamalari diger hasta gruplarinin LDL
ortalamalarina gore daha yuksek oldugu bulundu. Ayrica, KVY alinmis hastalar
ile nlks etmis hastalar arasinda LDL ortalamalari bakimindan farkhliklar
istatistiksel olarak anlamli  bulundu (p=0,046). LDL/HDL ortalamlari
incelendiginde gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,007). LDL/Trig ortalamari bakimindan ise istatistiksel anlam yoktu
(p=0,766).
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Tablo 10: LDL, HDL, LDL/HDL, LDL/Trig hasta gruplari arasindaki istatistiksel

dagihmi

Yan etkiden
KVY elde| dolayi
Cevapsiz Nuks
edilen tedaviden P
hastalar hastalar
hastalar cikmis
hastalar
LDL O 77,5+ 25,4 | 98,3+39.4° 81,0£27.6° |76.7+38.6 |0,001
HDL 0 47 8+16,5 |47,6%14,9 49,9+16,8 57,8+14.8 0,103
Trig0 104,8+49,5 | 120,1+44 1 112,5+80,0 | 112,2+77,8 | 0,377
LDLO/HDLO 1,8+1,0 2,3+1,2 1,8+0,9 1,5+1,1 0,007
LDLO/Trig0 0,8+0,4 0,9+0,4 0,9+0,4 0,840,5 0,766

a: cevapsiz hasta grubu ile olan farkliliklari; b: Kalici viral yanit almis hasta
grubu ile olan farkhliklar; c: NUksetmis hasta grubu ile olan farkliliklari

vermektedir.

Hastalara tedavi baslangicindan once bakilan ferritin, vitamin B12 ve
folat degiskenlerinin dlgiimlere gore grup farkhliklarina ait tanimlayici istatistikler
(ortalama ve stnadrt sapma) ve p degerleri tablo 11 de verilmektedir. Tablo
incelendiginde ferritin, vitamin B12 ve folat parametreleri bakimindan farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,807, p=0,874, p=0,368).

Tablo 11: Ferritin, vitamin B12 ve Folat degiskenlerinin hastalar arasindaki

dagihmi
Yan etkiden
Cevapsiz KVY . dolayi
Nuks
hastalar elde edilen tedaviden P
Hastalar
hastalar cikmis
hastalar

Ferrtin | 177,8£157,0 | 210,0+341,1 | 233,5+256,4 | 238,7+280,2 | 0,807

Vit. B12 | 421,9+228,5 | 454,3+356,5 | 506,6+524,1 | 508,6+195,2 | 0,874

Folat 8,5+2,8 9,8+3,6 10,4+3,9 10,1+3,6 0,368
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Tedavi 6ncesi karaciger biyopsisi uygulanan hastalarda histalojik aktivite
indeksi (HAI), fibroz ve steatoz degiskenlerine gore gruplar arasi sayl ve
ylizdeler tabloda verilmis olup HAI, fibroz ve steatoz istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (sirasiyla p=0,622, p=0,442, p=0,325). (Bkz. tablo 12)

Tablo 12: Hastalarin tedavi 6ncesi uygulanan karaciger biyopsisinin histolojik

inceleme sonugclarinin dagilimi

Yan etkiden
KVY elde | dolayi
Cevapsiz . NuUks .
edilen tedaviden
hastalar hastalar P
hastalar clkmis
hastalar
Sayi | % Sayl | % Sayl | % Sayi | %
. Hafif 11 18,6 | 35 226 |12 279 | 2 14,3
HAI-0 0,622
Siddetli | 48 81,4 1120 | 774 | 31 721 |12 85,7
Yok 4 6,9 12 83 |2 51 2 20
Hafif 12 20,7 | 47 324 | 13 33,3 | 1 10
Fibroz-0 0,442
Orta 33 56,9 | 65 448 | 17 436 |4 40
siddetli | 9 15,5 | 21 145 |7 179 | 3 30
Pozitif 24 40,7 | 75 48,1 | 16 37,2 | 4 28,6
Steatoz-0 0,325
Negatif | 35 59,3 | 81 51,9 | 27 62,8 | 10 70,4

KVY alinan hasta grubunda toplam 130 hastada (%74,2) baslangic HCV
RNA degeri kantitatif olup, geriye kalan 45 hastada (%25,8) ise 2001-2005
yillari arasinda HCV RNA degeri pozitiflik olarak raporlandi. KVY alinmis bu 130
hasta igerisinde 85 hastada (%65,4) viral yuk yuksek, 45 hastada (%34,6) viral
yuk disuk olarak bulundu. Viral yuUk degiskeni tim gruplar igin
degerlerdirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,609). KVY
alinmis hastalarin 75 'inde 1. ay HCV RNA duzeyi bakilmis olup bu hastalarin
42 'sinde (%56) HVY vardi. HVY degdiskeni bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=: 0,001). KVY alinmis 164 hastada 3. ay
HCV RNA duzeyine gore 156 hastada (%95) EVY izlendi. EVY degiskeni
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=: 0,001).
KVY alinmig hastalarin 163 'inde 6. ay HCV RNA 'sina gére 163 hastada (%97)

YVY vardi. YVY degdiskeni gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
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(p=0,001) ve KVY alinmis 171 hastada ise 12. HCV RNA dizeyi mevcuttu ve

tamaminda TSY izlendi. TSY degiskeni gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,001). KVY alinmis hasta grubu igerisinde 12. ay HCV
RNA degeri olmayan 4 hastanin (%2,2) ise 18. ve 24. ay HCV RNA degerleri

negatifti. TUm hasta gruplarina ait sayi ve yuzdeler tablo 13 'te gdsterildi.

Tablo 13: Hastalarin tedavi

dlzeyine gore yanit dagihmi

oncesi ve tedavi suresince serum HCV RNA

Yan etkiden
KVY elde | dolayi
Cevapsiz NUks
edilen tedaviden
hastalar hastalar P
hastalar cikmis
hastalar
Sayl | % Sayl | % Sayi | % Sayi | %
Viral | DUsuk 15 25 53 37,1 |10 22,7 | 2 15,4 0.095
YUk | Yiksek |45 75 90 62,9 | 34 77,3 | 11 846 |
HVY
35 94,6 |33 44 16 84,2 | 2 66,7
yok
HVY 0,001
HVY
2 54 |42 56 3 15,8 | 1 33,3
var
EVY
39 83 8 49 |22 50 5 62,5
EVY | yok 0,001
EVYvar | 8 17 156 | 95,1 | 22 50 3 37,5
YVY
15 100 |2 28,6 |1 59 |2 100
YVY | yok 0,001
YVYvar |0 0 5 71,4 | 16 941 |0 0
TSY
44 100 |0 0 2 4 3 60
TSY | yok 0,001
TSY var | 0 0 171 100 |48 96 2 40

HVY: Hizli virolojik yanit, EVY: Erken virolojik yanit, YVY: Yavas virolojik yanit,

TSY: tedavi sonu yanit
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Calismamizda 50 hastaya interferon alfa 2a/2b ve ribavirin, diger 268
hastaya ise pegiler-interferon 2a/2b venrmdildi. Verilerimizi inceledigimizde
(Bkz. tablo 14) hastalara uygulanan tedavi tipi agisindan tim gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlam bulunmadi (p=0,236).

Tablo 14: Tedavi tipine gore hastalarin dagilimi

Yan
etkiden
KVY elde
Cevapsiz NUks dolayi
edilen
hastalar hastalar tedaviden | P
hastalar
cikmis
hastalar

Sayi | % Sayi | % Sayi | % Sayi | %

Klasik
Tedavi | IFN

tipi PegiFN2a | 26 35,6 | 71 40,6 | 20 38,5 |2 111
PegiFN2b | 34 46,6 | 76 43,4 | 27 51,9 |12 66,7

13 17,8128 |16 |5 20 |4 22,2
0,236

Tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar siniflandiriimis olup 'diger'
olarak belirtilen grupta eklem-kas agrisi, bas agrisi, cilt dokuntusu, kasinti,
halsizlik, yorgunluk, enjeksiyon yerinde kasinti, bulanti-kusma, istahsizlik,
uykusuzluk, agizda yara, grip benzeri semptomlar gibi nadir olarak iletiler
sikayetler alinmistir. Tum komplikasyonlar dikkate alindiginda (Bkz. tablo 15)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). KVY alinmig
hasta grubunda komplikasyon gorilmeyen 51 (%29,3) hasta mevcuttu. KVY 'li
hasta grubunda takipler sirasinda en ¢ok tespit edilen komplikasyon 34 hasta
(%19,5) ile anemi izlendi. Yan etkiden dolay! tedaviden ¢ikmis hasta gurunda
tedavi sdresince non-spesifik gsikayetler tarifleyen ve tedavinin devamini
istemeyen 2 hasta mevcuttur. Komplikasyonlarin gruplar arasinda dagilimi ve

yuzdeleri tabloda verilmistir.
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Tablo 15: Hastalarda tedavi suresince gorulen yan etkilerin ylizde ve oranlari

Yan
Kalici viral etkiden
Cevapsiz | elde NUks dolayi
Komplikasyon
Tiiri hastalar edilmis Hastalar tedaviden |P
hastalar cikmis
hastalar
Sayi | % Sayi | % Sayl | % Sayi | %
Yok 34 48,6 | 51 29,3 | 11 216 | 2 11,1
Anemi 9 12,9 | 34 19,5 | 17 33,3 |0 0
Notropeni 4 57 |3 1,7 |2 39 |0 0
Trombositopeni | 1 14 |3 1,7 |2 39 |0 0
Psikaytr. prob. | 3 43 |7 4 1 2 2 11,1
Diger 6 86 |23 13,2 | 3 59 |5 27,8
anemi ve diger | 4 57 |24 13,8 | 6 11,8 | 1 5,6

notropeni  ve
. 1 14 |1 06 |1 2 2 11,1
diger

Tromb.ve diger | 1 14 |0 0 0 0 0 0 0,006

Psikyat. prob.
. 1 14 |8 46 |2 39 |3 16,7
ve diger

Pansitopeni 1 1,4 |1 0,6 |0 0 1 5,6

Anemi ve psik.
2 29 |6 34 |1 2 2 11,1
problemler

Notropeni  ve

trombositopeni

Anemi ve

notropeni

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonu ALT ve AST duzeyleri
degerlendirildi (Bkz. tablo 16). KVY elde edilen hasta grubunda biyokimyasal
yanit alinmis olup bu farkllik istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Cevapsiz hasta grubunda tedavi sonunda ALT degiskeni bakimindan anlamli
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iyilesme saglanmasina ragmen tedavi sonu ALT ortalamasi normal sinirlarda
degildi. NUks etmis hasta grubunda da 1 yil suren tedavi sonunda biyokimyasal
yanit vardir (p=0,001). Diger hasta gruplarina ait parametreler ve p degerleri
tablo 16 da verildi.

Tablo 16: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda amimotransferaz deglerlendiriimesi

Yan etkiden
Kalici viral
Cevapsiz . Nuiks dolayi
elde edilmig
hastalar hastalar tedaviden
(n=52) hastalar (n=46) ‘ hastal
n= n= Ikmis hastalar
(n=140) ¢ ¥
(n=8)
Alt 0 76,0 £59.3 91,3 +86,6 64,5 + 38,5 57,4 + 30,5
Alt 12 53,4 + 46,1 229+ 20,7 22,7 +10,1 60,0 + 26,5
P 0,014 <0,001 <0,001 0,869
Ast O 58,9 + 351 68,3 + 58,9 55,3+ 34,3 474 + 15,2
Ast 12 51,4 +39.5 26,8 + 28,9 270+ 11,2 53,1 +241
P 0,267 <0,001 <0,001 0,607

Tam kan sayimi, ALT, AST,GGT, ALP ve LDH degiskenlerine ait tedavi
Ooncesi ve tedavi sonundaki surekli olcimlere goére grup farkliliklarina ait
tanimlayici istatistikler (ortalama ve standart sapma) ve p degerleri tablo 17 de
verildi. Tablo incelendiginde ALTO degiskeni tUm gruplarda ortalama olarak
normal sinirlarin Ustindeydi ve istatistiksel olarak farklihk anlamli bulundu
(p=0,001). Gruplarin ALTO ortalamalari; cevapsiz hastalarda 66,3+38,3, KVY
alinmis hastalarda 92,6+85,9, nuks etmis hastalarda 64,0£38,4 ve yan etkideb
dolayi tedaviden ¢ikmig hastalarda 55,3+27,0 idi. Cevapsiz hasta grubunda yan
etkiden dolayl tedaviden ¢ikmig hasta grubuna gore daha yuksek izlendi ve
farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032). Ayrica KVY alinmis hasta
grubu ile niks etmis hasta grubu (p=0,006) ve niks etmis hastalarin ile yan
etkiden dolayl tedaviden c¢ikmis hasta grubundan istatiksel olarak anlamli
farklillk bulundu (p=0,001). PItO degiskeni igin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliklik bulunmadi (p=0,199). Tedavi 6ncesi GGTO ortalama

dizeyi tum hasta gruplarinda normalden yuksek tespit edildi, ancak gruplar
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arasinda istatiksel olarak anlaml farkhilik izlenmedi (p=0,642). 12. ay Hb
degiskenine gore gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklihk bulundu
(p=0,001). Ayrica farkliliklar incelendiginde cevapsiz hastalar ile KVY alinmis ve
niks etmis hastalar arasinda Hb12 ortalamalari bakimindan farklilik anlamli
bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,001). Yan etkiden dolayl tedaviden c¢ikmis
hastalar ile KVY alinmis ve niUks etmis hastalar arasindaki farkliliklar
bakimindan da istatistiksel anlam bulundu (sirasiyla; p=0,02, 0,002). 12. ay Hct
degerleri incelendiginde gruplar arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001). Farkhliklar incelendiginde cevapsiz hastalar ile KVY alinmig
ve nuks etmis hastalar arasinda farkliliklar anlamli bulundu (sirasiyla; p=0,001,
p=0,001). Hct degiskenine gore KVY alinmis hastalar ile yan etkiden dolayi
tedaviden c¢ikmis hastalar (p=0,026) ve nuks etmis hastalar ile yan etkiden
dolay! tedaviden ¢ikmis hastalar arasinda farkllik istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001). Tedavi sonrasi WBC12 degiskeni gruplar arasinda
degerlendirildiginde gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,008). Farkhliklar incelendiginde cevapsiz hastalar ile KVY alinmig
hastalar, niks etmis hastalar ve yan etkiden dolay! tedaviden ¢ikmis hastalar
arasinda WBC12 ortalamalari bakimindan farkhlilar anlamli bulundu (sirasiyla,
p=0,019, p=0,01, p=0,047). Ayrica KVY alinmis hastalar ve niks etmis hastalar
ile yan etkiden dolayi tedaviden ¢ikmis hastalar arasindaki WBC12 ortalamalari
bakimindan fakliliklar da istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla; p=0,001,
p=0,001). PIt12 degdiskenine ait ortalamalar incelendiginde gruplar arasindaki
farkliliklar incelendiginde istatistiksel anlam bulundu (p=0,008). Farkhliklar
incelendiginde KVY alinmisg hastalarin PIt 12 ortalamasi diger gruplara gore
daha yuksek bulundu (194138,9 + 75530,5) ve KVY alinmis hastalar ile nuks
etmis hastalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). Hasta
gruplarinin AST12 ortalamalarn; cevapsiz hastalarda 50,9+39,2, KVY alinmig
hastalarda 26,6+28,6, nuks etmis hastalarda 27,0+11,1 ve yan etkiden dolayi
tedaviden ¢ikmis hastalarda 53,1+24,1 olarak tespit edildi. AST12 degdiskenine
gore gruplar arasi farklliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
Gruplar arasindaki farkliliklar incelendiginde cevapsiz hastalar ile KVY alinmig
hastalar ve niks etmis hastalar arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla; p=0,001, p=0,001). ALT12 degdiskenine goére gruplar arasi

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli  bulundu (p=0,001). Farhlliklar
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incelendiginde cevapsiz hastalar ile KVY alinmis hastalar ve nuks etmis
hastalar arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla;
p=0,001, p=0,001). Ayrica KVY alinmis ve nuks etmis hastalar ile yan etkiden
dolayl tedaviden c¢ikmis hastalar arasinda ALT12 ortalamalari bakimindan
istatistiksel anlam bulundu (sirasiyla; p=0,021, p=0,021). ALP12 degiskenine
gore gruplar arasi farklliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
Gruplar arasindaki farklliklar incelendiginde cevapsiz hastalar ile niks etmis ve
yan etkiden dolayi tedaviden ¢ikmis hastalar arasinda farkliliklar bakimindan
istatistiksel anlam bulundu (sirasiyla; p=0,029, p=0,003). Ayrica KVY alinmis
hastalar ile yan etkiden dolayi tedaviden ¢ikmis hastalar arasinda da farklilik

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,008).

Tablo 17: Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonundaki tam kan sayimi ve ALT,

AST, ALP, GGT ve LDH degigkenlerinin gruplar arasindaki dagihmlari

Cevapsiz hastalar Kalici  viral yanit|Nuks Yan etkiden dolay1 |P
(n=73) elde edilen hastalar | hastalar tedaviden ¢ikmig
(n=175) (n=52) hastalar (n=18)
Hb0 13,611,8 13,7+1,4 13,9+1,6 13,4+1,5 0,707
HtcO 40,614,6 40,7+3,4 40,7+4,4 39,8+2,5 0,528
WbcO | 6310,8 + 2045,7 6559,7 + 1866,6 6397,9 + 1961,2 6921,7 + 2482,8 0,634
PItO 190136,4 + 63928,3 |203720,8 + 68943,3 | 182862,5 + 60042,7 |191388,9 + 60936,0 (0,199
ASTO 66,3+38,3 68,7458,7 54,2+33,6 53,1+25,1 0,057
ALTO  [82,4459,7 92,6+85,9 64,0+38,4° 55,3+27,0°° 0,001
GGTO |63,0+35,4 55,8+60,6 55,5+52,3 43,6126,3 0,642
ALPO 116,2165,2 121,3t75,8 103,2+43,2 126,8+68,1 0,512
LDHO 283,1+108,3 294,7+145,7 307,7+115,4 343,9+138,2 0,636
Hb12 12,6+1,9 11,6%1,6° 11,0+1,4° 13,4£1,0°° 0,001
Htc12 |38,5t4,8 35,64,3° 33,8+4,2° 40,13,8°° 0,001
WBC12 |5042,8 + 1677,8 4274,9 £ 1722,1° 3587,5 + 1374,1° 6675,0 + 1539,7*"° {0,001
PIt12 184442,3 + 59830,9 |194138,9 + 75530,5 | 154466,7 + 59889,9° |208428,6 + 41448,2 | 0,008
AST12 |50,9+39,2 26,6+28,6° 27,0£11,1° 53,1£24,1 0,001
ALT12 |53,1445,7 22,7+20,5° 22,7+10,1° 60,0+26,5°° 0,001
GGT12 |52,0+61,3 29,9+24,7 30,5+26,2 56,0+24,0 0,122
ALP12 [118,9£70,3 88,0+56,4 75,3+27,9° 62,38,1%° 0,001
LDH12 |280,1+112,8 251,0+99,8 265,8+141,4 225,3+54,5 0,690

a: cevapsiz hasta grubu ile olan farkliliklari; b: Kalici viral yanit almis hasta
grubu ile olan farkhliklar; c: NUksetmis hasta grubu ile olan farkliliklari

vermektedir
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V. TARTISMA:

Calismamizin sonugclarini degerlendirdigimizde, kalici viral yanit elde
etmek igin etkili oldugunu dusindugumz faktorler arasinda; daha geng yasta
olmak, LDL degerinin yUksekligi, hizli virolojik yanit-erken virolojik yanit-yavas
virolojik yanit ve tedavi sonu yanit oranlari ve ALT duzeyleri vardir. Ayrica
galismamamizin istatistiki verileri incelendiginde; cinsiyet, homosistein, VKI,
insilin direnci, HDL, trigliserid, histolojik incelemedeki HAI-fibroz ve steatoz
varligi ve duzeyleri, viral yuk, tedavi tipi, trombosit ve GGT dizeylerinin kalici
viral yaniti elde etmek igin gegerli parametreler olmadigini bulduk.

Kronik Hepatit C virasli hastalarin yasamlarinin ileri dénemlerinde
meydana gelebilecek kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoseluler
karsinoma ve bunlara bagli gelisebilecek komplikasyonlar nedeni ile hasta
konforu bozulmakta ve maliyeti yuksek bir tedaviye ihtiya¢c duyulabilmektedir.
Bulastirma riski oldugu igin saglikli kigilerin de bu hastaliktan korunmasi
gerekmektedir. Ancak glncel tibbi bilgiler ve arastirmalar hentiz HCV’ne yonelik
koruyucu bir asi gelistirimesi konusunda yetersizdir. Tum bu olumsuzluklara
ragmen, uygun hastalarda mevcut tedavi yontemleri ile, hasta ve virisin
Ozelligine bagh olmak Uzere, hastalarin %50-80 oraninda tedavi olma sansi
vardir. ik bakista tedavi, yiiksek maliyetli bir tedavi olarak gérilmekle birlikte,
infeksiyonun sonuglari ve ileride olusabilecek komplikasyonlarin tedavisi igin
harcanan maliyet g6z onune alindiginda, tedavi maliyet - etkin olarak
gorulmektedir. Hastalari hem gereksiz tedavi komplikasyonlarindan korumak
hem de tedaviden fayda gorme olasiligi dusuk hastalara yliksek maliyetli bir
tedavi vermekten kacinmak icin, tedaviden once bazi parametrelerle tedaviden
fayda gorebilecek hastalari belli bir oranda belilemek mumkin olabilir. Ancak
tedavi ©ncesi higbir faktor, kesin olarak tedavi sonucunu ongéremez '*°.
Tedaviye yaniti en iyi gosteren, kalici viral yanitin olmasidir. Kalici viral yanit ile
fibroziste regresyon, HSK gelisme oraninda azalma, karaciger yetmezligi ve
karaciger ile iligkili 6lum gibi diger komplikasyon oranlarinda azalma ve hayat
kalitesinde artis saglanmaktadir '°.

Mevcut bilgiler 1siginda interferon tedavisine yaniti en az 2 periyoda
bolerek inceleyebiliriz: indiksiyon fazi ve idame fazi. Indiiksiyon fazinda;
HCVRNA duzeyi, HCV Jdretimi ve temizlenmesi arasindaki dengeyi

gostermektedir. Kantitatif HCV miktari interferonun bu viral dengeye etkisini
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g6sterir. ilk interferon dozunun uygulanmasindan 8-9 saat sonra HCV
dizeyinde dusme olmaktadir. Daha yavas miktarda disme ise tedavinin 2 -14.
gunleri arasinda olmaktadir. Bu dénem yarilanma émrta 1,7 - 70 gin olan
¢ogalan infekte hucrelerin 6lum oranini yansitmaktadir. Bu agsamanin hizi bazal
ALT seviyesi ile iligkilidir. Bu suregcte ribavirinin viris temizlenmesine herhangi
bir etkisi yoktur "*". Bu ilk faz, interferon doz bagimli olarak HCV iretimi ve
salinimina direk inhibitor etkili iken gunler igerisinde HCV ile infekte karaciger
hdcrelerinin dlum hizini yansitir. Bu faz genotip 1 ile infekte HCV’lU hastalarda
genotip 2 ve 3 ile infekte hastalara gére daha yavastir. Bu da kalici viral yanitin
genotip 1’de daha dusiik olmasina neden olmaktadir. idame fazi ise tiim infekte
hepatosit ve ekstrahepatik hicrelerin viristen temizlenme periyodudur. Bu
infekte hadcreler T sitotoksik hulcreler tarafindan imha edilir. Geriye kalan
yarilanma omrd 400 gunin Uzerinde olan infekte hucreler, apoptozis ile
6lmektedir . Tedavi tim infekte hiicreler temizlienmeden yarida birakilirsa
relapslar meydana gelebilir. Tedavinin optimum sdresi kesin olarak

bilinememektedir

. Fried ve arkadaslarinin ve Ferenci ve arkadaslarinin
yaptidi calismalara gore planlanan tedavi suresinin % 80'’inin altinda (<38 hafta)
tedavi alan genotip 1 hastalarda kalici yanit orani % 67°den % 7’ye, genotip 1
disi hastalarda % 88'den % 19’a diismektedir **'*°. Virolojik yanit verenlerde
optimal tedavi slresi bilinmemektedir. Kandan virisin temizlenme hizi olarak
bilinen viral yanitin hizlihdi kalici virolojik yanitin en giiglii prediktoridar 21,
Kronik Hepatit C infeksiyonu tedavisinde basariya ulasilabilmesi i¢in 3 bagimsiz
faktore gerek vardir. Viris tedaviye duyarl olmalidir, tim infekte hucreler yok
edilmelidir ve hasta tedavi rejiminin tamamini  kullanmahdir. interferon
duyarhiliginin gostergesi, tedavi slUresince birkag kez kontrol edilen antiviral
yanittir. Ancak genotip 2 ve 3 hastalarda tedaviye yanit iyi oldugu igin bu tdr bir
kontrole gerek yoktur 2.

Berenguer J ve ark., George SL ve ark., Hung CHve ark. da kronik
hepatit ¢ hastalarinda kalici viral yanit elde edildiginde karaciger histolojisinde
iyilesmelerin hepatoselliler karsinom ve karaciger iligkili mortalite riskinin
azaldigini belirtmislerdir **'*4%° Ancak ilerlemis fibrozu veya sirozu olan
hastalarda kalici viral yanit elde edilmesi hepatocellller karsinom gelisme riskini
tamamiyla énlemez %' Daha 6nceki calismalarda PEG-IFN ve ribavirin

kombinasyon tedavisi alan ve kalici viral yanit edildikten sonraki uzun sureli
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takiplerde kalici viral yanitin %99-100 oraninda devam ettigini raporlamiglardir
149.150.151.152.153 * Bizim galismamizda kalici viral yanit elde edildikten sonraki 6
aylk takipte kalici viral yanit oranimiz %100'dd. Yakin zamanda Kim CH ve
arkadaslar tarafindan vyapilan bir Kore c¢alismasinda kalici viral yanit
sonrasinda HCV RNA nin %11, Lee JE ve arkadaglarinin yaptidi diger bir Kore
calismasinda ise HCV RNA nin %7,4 (5/68) tekrar tespit edildigi gosterilmigstir
194155 Calismamizda kalici viral yanit elde edilen hastalarda 24. ayda tespit
edilen HCV RNA %0 'dir. Sang Bun Choi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismaya; 151 genotip 1'li ve 192 diger subtiplere ait olmak Uzere 343 kronik
hepatit c'li hasta alinmis. Genotip 1'li hastalarda %75,5 (114/151), diger
genotipler icin %92,7 (178/192) kalici viral yanit elde edilmis. KVY elde
edilmesinden sonra 224 hasta medyan 18 aylik (6-60 ay) takiplere devam
etmis. Bu galismda surduaralebilir kalici viral yanit orani %100 olarak bildirilmis.
Ancak iki hastada surdurulebilir kalici viral elde edilmesine ragmen iki hastada
HSK gelismis. Bunlardan biri tedavi 6ncesi karaciger sirozu digeri ise 54
yasinda agir alkol bagimlisi olan bir hastaymis. Bu nedenle kalici viral yanit
alinan hastalarda 6zellikle de ilerlemis fibroz veya sirozlu hastalarda HCC igin
tarama testlerinin yapilmasini énermislerdir '*°. Marcellin ve ark. interferon-alfa
monoterapisi alan ve kalici viral yanit elde edilen 80 hastanin ortalama 4 yillik
takiplerinde hastalarin %96'sinda serum HCV RNA saptanmamis. Bagka bir
blayuk olgekli klinik galismada; 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 edilmis "’. Ote yandan, geg niiks oranlari
yuksek izlenen calisamlar da vardir: Reichard ve arkadaslari %8, Khokhar
%8,8, Lee JE ve arkadaslar ise %7,4 olarak bildirmislerdir >89 By
uyumusuzluklar degisken duyarlilikta ve hasta populasyonlarinda kullanilan
HCV polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemlerinden kaynaklanmaktadir.
Sonu¢ olarak kalici viral yanitin surdurilebilirginin ve optimal takip suiresi
bilinmemektedir '®°. Kalici viral yanit alindiktan sonra bile HCV'nin periferik kan
mononukleer hucreleri, karaciger dokusunda, bobrek, kalp, pankreas, bagirsak,
bobrek ustu bezi, lenf nodu ve safra kesisinde persiste olduguna ve
replikasyona ugrayabileceg@ini gosteren kanitlar vardir. Okkult HCV olarak
adlandirlir ve relaps igin rezervuardir '°"'%2. Bizim calismamizda kalici viral

yanit tespit edilen 175 hasta mevcuttu. Bu hastalarda 24. ay serum HCV RNA

53



¢alisildi; surdurulebilir kalici viral yanit oranimiz %100 du. Ancak ¢alismalarda
da belirtildigi Uzere optimal slre netlesmemis ise de relaps acgisindan daha
uzun sure HCV RNA takibi yapiimalidir.

Daha onceki birgok c¢alismada raporlanan kalici viral yanit olasiligini
etkileyen bazi prediktif faktorler vardir; virls genotipi, yas, cinsiyet, histolojik
bulgular, ve baslangic HCV RNA titresi ®*'®*. HCV enfeksiyonunun dogal seyri
icinde iyi bilinen ve ilk tespit edilebilen biyokimyasal belirtecler; 4-12 hafta
icerisinde HCV RNA'nin pozitiflesmesi ve ALT diizeyinin yiikselmesidir '®. Bu
yukseklik hepatosit hasarini yansitmasina ragmen ALT duzeyleri bazen
dalgalanmalar goéstermektedir ve normal sinirlardaki tek bir ALT degeri ne aktif
infeksiyonu ekarte edebilir ne de altta yatan karaciger hastaliginin siddeti
dlcmege yardimei olabilir . Genel olarak ALT diizeyindeki azalma paterini
interferonun toéropatik etkisinin temel gostergesi olarak kabul edilir, ve bazi
calismalarda, viral yanit her zaman biyokimyasal cevap ile iligkili olmamasina
ragmen "°"1%8 ALT seviyesinin gecikmeli normallesmesinin interferon tedavisine

yetersiz yanita isaret olabilecedi gdsterilmistir 1%

. Hung ve arkadasglari
standart interferon ve ribavirin tedavisi alan kalici viral yanit elde edilmig kronik
hepatit C hepatitli hastalarda tedavi slresince %13 oraninda persistan ALT

diizeyi gozlemlemislerdir '’

, buna kargin Zeuzum ve arkadaslari yaptigi
calismada PEG_IFN tedavisi uygulanmis ve tedavi sonuna kadar %41 oraninda
ALT nin normallesmedigini bildirmislerdir '°. Yun Jung Kim ve ark yapti§
calismada ALT nin hizli normallesmesi 4 haftalik tedavi sonrasinda ALT nin
normal seviyesinin 1.5 kati igerisindeki normallesme alinmis. Nitekim, bu
calismada, 4 haftalik tedaviden sonra ALT nin hizli normallegsmesi kisa surede
kalici viral yaniti 6ngdéren maliyet etkili ve kullanigl bir belirte¢ olarak belirtiimis
" Bu galisma ALT elevasyonunun gériilmedigi kalici viral yanit ile
iliskilendiriliimis &nceki raporlar tarafindan desteklenmis iken'? , ALT nin
normallesmemesinin ise kombinasyon tedavisinin basarisizligi igin guglu
ongoriicii olarak belirtilmistir '*°. Bdylece baslangi¢ ALT si normalin {izerinde
olan hastalarda kalici viral yanit oranlari kombinasyon tedavisi sirasinda ALT
normalizasyonu ile iligkili bulunmustur; 6zellikle baslangi¢ta anormal ALT duzeyi
olan genotip 1 grubu hastalarda ALT nin hizli normallesmesi tedaviye yaniti
degerlendirmede yarali bir faktérddr, ancak Yun Jung Kim ve ark. yaptigi bu

¢alismada 370 hastanin 37 sinde tedavi slresince persistan ALT anormalligi
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izlenmig fakat %37.8 inde HCV RNA eradike edilmis ve kalici viral yanit
saglanmis M Bizim calismamizda 4 haftalik tedavi sonrasinda hastalarin ALT
ortalamalari kargilastirildi; cevapsiz hastalarda 49,4+44,3 U/L, KVY alinmis
hastalarda 35,7+25,9 U/L, niks etmis hastalarda 38,8+24,8 U/L ve yan etkiden
dolayl tedaviden c¢ilkmis hastalarda 53,5£80,1 U/L idi. 4 haftalik tedavi
sorasinda ALT duzeylerinde iyilesmeler goéruldi ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bulunamadi (p=0,155).

APASL 2012 konsensus raporunda kalici viral yanit ile iligkili: Kklinik
faktorler (VKI, vicut agirhgi, yas, cinsiyet, insllin direnci, HBV/HIV ko-
infeksiyonu), biyokimyasal ve patolojik faktorler (ALT, GGT, karaciger fibroz
dlzeyi), genetik faktorler (irk: Asya, IL28B polimorfizmi), virolojik faktérler (HCV
RNA: dusik viral yuk duzeyi (<400.000 IU/ml), HCV genotip: genotip 1
disindakiler) ve tedavi iligkili faktorler (Tedaviye bagllik: dozu ve suresi, tedavi
gdrmemis) belirtiimistir '7>174175176177 Bjzim calismamizda kalici viral yanit elde
edilenler ile edilmeyenlerin yagslari kiyaslandiginda, kalici viral yaniti olanlarin
yas ortalamasi 50,4+£10,4 yil, cevapsiz hastalarin yas ortalamasi ise 53,3 + 10.1
yil, niks etmis hastalarin yas ortalamalari 54,9+ 8,4 yil ve yan etkiden dolayi
tedaviden ¢ikmis hastalarin yas ortalamalari ise 56,4 + 7.4 yil olarak bulundu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,002).
Literatirde 40 yasin altinda olanlarda yanit orani daha iyi iken bizim
¢alismamizda bu yas siniri biraz daha yuksek ¢iktl. Ancak bizim hastalarimizin
yas ortalamasinin da yuksek oldugu dikkate alinmalidir. KVY alinmis hasta
grubu diger daha dusik yas ortalamasina sahipken, niuksetmis hastalar diger
gruba gore daha yasl olduklari goruldd. Nuksetmis hasta ile kalici viral yanit
almis hasta arasinda yas ortalamalari bakimindan farkliliklar anlamli bulundu
(p=0,011).

Kadin cinsiyetin zayif da olsa kalici viral yanitla iliskili oldugu ve erkeklere

goére daha fazla kalici viral yanit elde edildigi bildirilmistir 7817

. Cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde 318 genotip 1 li kronik ¢ hepatitli hastanin ; 198 i
kadin (% 62,3) ve 119 'u erkek (% 37,7) ti. Olgular arasinda anlamli istatistik
bulamadik (p=0,177).

Histolojik olarak hafif hepatit c; aminotransferaz dlzeyinden veya
inflamatuvar aktiviteden bagimsiz olarak, fibroz olmayan veya hafif fibroz (FO ve

F1) izlenen kronik hepatit c li bireylerde tanimlanir. Histolojik olarak hafif hepatit
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c li hastalar hepatit ¢ nin stabil formu olarak dusunulir ve siroza progresyon
riski diistiktir '®°. Bazi calismalarda interferon bazl tedavi alan, sirozu olan ve
olmayan kronik hepatit C’li hastalar karsilastiriimig, sirozu olan hastalarin sirozu
olmayanlara gére daha diisiik oranlarda yanit verdigi goriilmistiir 81182183
Benzer sekilde Everson ve arkadaslarinin 1999’da yaptigi ¢calismada da sirozu
olan hastalarin sirozu olmayan hastalara gore kalici biyokimyasal yanit
acisindan daha dusuk oranlara sahip oldugu (%12-%23), ancak kalici viral yanit

agisindan benzer oranlara sahip oldugu gérilmistir %,

Ghergoe ve
arkadaslarinin calismasina goére dusuk histolojik aktivite ve dusuk fibrozis
derecesi ile erken viral yanit arasinda bir iliski mevcuttur ve fibrozisin
olmamasinin veya dusik derecede olmasinin kalici viral yanit agisindan iyi bir
prediktif deger oldugu belirtilmistir '%°. Jay ve arkadaslarinin galismasinda da
ileri fibrozisin diisiik kalici viral yanitla iliskisi oldugu bildirilmistir . Heathcote
ve arkadaslarinin 2000 yilinda PEG-interferon alfa-2a ile yaptigi ¢alismada ise
siroz veya koprulesme fibrozisi olan hastalarin yaklasik 1/3’'Unde kalici viral
yanit saglanmistir '®. Dolayisi ile sirozlu hastalarda tedaviye yanit acisindan
kesin bir sonu¢ yoktur. Poynard ve arkadaslari fibrozis derecelerine gore
hastalari degerlendirmisler ve kalici viral yaniti olan hastalarda fibroz
derecesinde anlamli bir diisme gdzlemlemislerdir '®. Bizim calismamizda 4
(4/318; %1,2) hastada tedavi 6ncesinde siroz radyolojik olarak tespit edildi.
Hastalarimizin karaciger histolojik incelemesinde fibrozu; yok (0/6), hafif (1/6),
orta (2/6-3/6), ve siddetli (=4/6) olarak gruplandirdik. Kalici viral yanit elde
edilen hastalarin 12 'sinde (%8,3) fibroz izlenmedi, 47 'sinde (%32,4) hafif, 65
(%44,8) orta, 21 (%14,5) ise siddetli fibroz dizeyi goruldi. Fibroz degiskine
gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,442).
Hastalarimizin HAI skorlamasini ise <4/18 hafif kronik hepatit, 24/18 (izeri ise
siddetli olarak siniflandirdik. Kalici viral yanit edilen hastalarin 120 'sinde
(%77,4) HAI siddetli, 35 'inde (%22,6) HAI hafif bulundu. Gruplar arasinda HAI
bakimindan degerlendirildiginde istatistiksel anlam bulunmadi (p=0,622). Bunun
nedeninin ¢alismamiza aldigimiz tim olgulara tedavi dncesi karaciger biyopsi
yapilmamasindan kaynaklandigini duginmekteyiz.

Hepatik steatoz kronik hepatit infeksiyonunda yaygin goérulen bir histolojik

189,190,191

bulgudur ve hastalarin %40-70'inde vardir . Bildirilen en genis seride

steatoz prevelansi %65 olarak raporlanmistir ve steatoz varligi ilerlemis
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hastalikla iligkili oldugu belirtiimis, 6zellikle de genotip 1 ile infekte hastalarda
92 Steatoz gelisim mekanizmasi olarak insiilin direnci de dahil olmak izere
cesitli olasiliklar ileri strilmustir. Insdlin direnci alkole bagh olmayan yagh
karaciger hastaliginda steatoz gelisimi i¢in anahtar bir faktdordir ve kronik
hepatit ¢ de gdzlendigi, 6zellikle de HCV genotip 1 enfeksiyonunda,
gosterilmistir (metabolik steatoz olarak adlandiriimistir)'®. Hari S. Conjeevaram
ve arkadaslarinin Afrikan Amerkali ve Kafkas Amerikali, genotip 1 hepatic c ile
infekte 401 hasta Uzerinde yaptidi bir calismada; c¢ok degiskenli analizde
karaciger biyopsisinde steatoz ile bagimsiz iliskili oldugu gdsterilen 3 faktor
vardi: VKi, HOMA ve hepatik fibroz. Obezite, insilin direnci ile iligkili olmasina
ragmen, bunlar karacigerde yag birikimi Gzerine bagimsiz etkisi oldugu ortaya
cikarmiglardir. istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da hepatosteatoziu
hastalar ile steatoz olmayan hastalara (% 30, % 46) oranla, peginterferon-
ribavirin kombinasyon tedavisi ile surdurulebilir bir yanit agisindan biraz daha az

oldugunu gézlemlemislerdir "%

. Biz calismamizda steatozu, hasta gruplari
icerisinde steatozun bulunup bulunmamasina gore pozitif veya negatif olarak
ayirdik. Cevapsiz hastalarin 24 (%40,7) 'Unde, kalici viral yanit alinan hastalarin
75 (%48,1) 'inde, niks hastalarin 16 'sinda (%37,2), yan etkiden dolayi
tedaviden ¢ikan hastalarin 4'inde (%28,6) steatoz tespit edildi. Ancak steatoz
bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel anlam bulunmadi (p=0,325).
Ghergoe ve arkadaslarinin galismasinda ise, kilo fazlaliginin (VKi >27
kg/m?) kalici viral yanit ile negatif bir iliskisinin olmadigi bildirilmistir .
Hastalarimiz VKIi degiskenine gore degerlendirildiginde: kalici viral yanit elde
edilen hastalardan 2'si (%1,4) zayif, 55'i normal (%37,4), 59'u (%40,1) fazla
kilolu, 31'i obez (%21,1) di. Ancak yanit agisindan diger hasta gruplari ile
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (p=0,725).
AST duzeyleri ile kalici viral yanit arasinda zayif oranda iliski mevcuttur
1% Biz de hastalarimizdaki AST diizeyleri ile kalici viral yanit arasinda bir iligki
bulamadik (p=0,057). Tedavi Oncesi kalici viral yanit elde edilenlerin AST
degerleri 68,7+58,7 U/L iken cevapsiz hastalarin AST degerleri 66,3+38,3 U/L
ve nuks hastalarin ise 54,2+33,6 U/L bulundu. Ancak kalici viral yanit gorulen
hastalarin tedavi sonrasi AST ortalamasi 26,8 + 28,9 U/l idi, tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi incelendiginde AST dizeyinde anlamli dusUs oldugu goézlendi

(p=0,001). Bu da kombine tedavinin karaciger dokusuna olumlu etkisinin bir
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gOstergesidir. Ayrica cevapsiz hastalarin da tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
AST degerleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel anlam bulunamadi
(p=0,267).

Bazi calismalarda ALT duzeyinin normalin Ust sinirinin 3 katindan daha
fazla olmasi ile kalici viral yanit arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur
181187197 " ALT seviyesinin hizli normallesmesi tedaviye yaniti gdsteren iyi bir
isaret olmakla birlikte kalici viral yaniti veya histolojik yaniti tam olarak gosteren
bir belirte¢ degildir '*®. Berg ve arkadaslarinin 260 hasta {izerinde yaptiklar
calismada yuksek ALT seviyelerinin kalici viral yanit agisindan bagimsiz bir
prediktif deger oldugu belirtimistir "°. Bizim calismamizda en yiiksek tedavi
oncesi ALT ortalamasi kalici viral yanit hasta grubuna aitti (91,3 £86,6 U/L).
Cevapsiz hastalarda 82,4+59,7 U/L, nlks etmis hastalarda 64,0£38,4 U/L, yan
etkiden dolayi tedaviden cikmis hastalarda ise 55,3+27,0 U/L idi. Gruplar
arasinda istatistiksel anlam bulundu (p=0,001). Ancak kalici viral yanit gorulen
hastalarin tedavi sonrasi ALT ortalamasi 22,9 + 20,7 U/l idi, tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi incelendiginde ALT dizeyinde anlamli dusus oldugu gozlendi
(p=0,001). Bu da tedaviden biyokimyasal olarak vyarar saglandigini
gOstermektedir.

Hepatit C virlsu lipid bozukluklari ile iligkilidir, ¢inkld yasam dongusunu
sirdirebilmek icin konagin lipid metabolizmasini  kullanir 2°2°'. Disiik
kolesterol duzeylerinin HCV infeksiyonu ve siddetli karaciger hastaligi ile iliskili

202,203,204 e ayrica zayif tedaviye yanitla korele oldudu bilinmektedir 2%°.

oldugu
Akuta ve arkadaslarinin 2007°’de yaptigi ¢alismaya gore PEG-IFN + ribavirin
tedavisi ve LDL kolesterolin erken viral yanit ve tedavi sonu yanitta bagimsiz
ve onemli bir prediktif deger oldugu belirtiimistir. LDL >86 mg/dl olan hastalarda
daha yilksek oranlarda kalici viral yanit alindigi gosterilmistir 2%, LDL ile ilgili
yapilan calismalarda yuksek LDL seviyesinin sitokin salinimini (Netea ve
ark.,1996) ve antiviral hicresel immun yaniti uyardigi (Muldoon ve ark. 1997;

Ludewig ve ark. 2001) belirtilmistir 2%

. Calismamizda kalici viral yanit gorulen
hastalarda LDL seviyesi ortalama 98,3+39.4 mg/dl bulundu (cevapsiz
hastalarda77,5 £+ 25,4 mg/dl, niks hastalarda 81,0+ 27.6 mg/dl, yan etkiden
dolayl tedaviden c¢ikan hastalarda 76.7 + 38.6 mg/dl). LDL ortalamalari
bakimindan gruplar karsilastiriginda istatistiksel anlam bulundu (p=0,001).

Tedavi oncesi HDL ve trigliserid degiskenlerine goére gruplar arasinda
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istatistiksel anlam bulunmadi (sirasiyla; p=0,103, p=0,377). Ayrica LDL/HDL
indeksine gore de gruplar arasinda anlaml istatistik bulunurken (p=0,007),
LDL/Trig indeksine gore istatistiksel anlam bulunamadi (p=0,766).
Trombositopeni portal hipertansiyon gosteren gegerli bir belirtegdir, ayni
zamanda ilerlemis karaciger fibrozisinde gostermektedir 2°"?°®. Disiik bazal
trombosit dizeyleri (<150.000) kalici viral yanit ile negatif iligkilidir. Bu iligki

Backus ve ark. tarafindan rapor edilmistir 2°°

. Calismamizda tedavi Oncesi
trombosit ortalamalari; cevapsiz hastalarda 190136 /uL, kalici viral yanit elde
edilen hastalarda 203720 /uL, nuks hastalarda 182862 /uL, yan etkiden dolayi
tedaviden c¢ikmis hastalarda ise 191388 /uL olarak bulundu. Trombosit
ortalamalarina goére degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlam
bulunamadi (p=0,199). Tedavi sonunda trombosit ortalamalari; cevapsiz
hastalarda 184442 /uL, kalici viral yanit elde edilen hastalarda 194138 /uL,
niks hastalarda 154466 /uL, yan etkiden dolayi tedaviden ¢ikmis hastalarda ise
208428 /uL bulundu. Tedavi sonrasi ortalamalarina goére gruplar arasinda
istatistiksel anlam bulundu (p=0,008). Ayrica KVY alinmig hastalar ile nuks
etmis hastalar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005).

2007’de yayinlanan bir klinik calismada 2'°, tedaviye yanitsiz 53 hastada
PEG-interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisi uygulanmig, g¢alisma sonucunda
hizli viral yanitin yuksek prediktif bir degeri olmasinin yaninda gama glutamil
transferaz (GGT) seviyesinin normalin Ust sinirinin 2 katindan daha dusik
olmasinin da kalici viral yanit igin yuksek bir prediktif degeri oldugu bildirilmigtir.
Daha 6nce tedavi almamis hastalarda da serum GGT seviyesinin Ust sinirinin 2
katindan daha dusuk seviyelerinin prediktif bir degere sahip oldugu
gOsterilmigtir %9 Bizim calismamizda da ortalama GGT seviyesi kalici viral
yanit gorulen hastalarda 55,8+60,6 U/L, cevapsiz hastalarda 63,0£35,4 UIL,
niks hastalarda 55,5£52,3 U/L ve yan etkiden dolayl tedaviden c¢ikmis
hastalarda ise 43,6£26,3 U/L olarak bulundu. Tum gruplar karsilastirildiginda
istatiksel anlam bulunamadi (p=0,642).

Fried ve arkadaslari ile Ferenci ve arkadaslarinin yaptiklari galismalarda,
tedavi suresince tedavideki ilaglarin toplam dozunun % 80’inin altinda tedavi
alan genotip 1 hastalarda kalici yanit oraninin % 67’den % 40’a, genotip 1 digi
hastalarda da % 88den % 58e distigu belirtilmistir *%'°. Fried ve
arkadaglarinin 2002 yilinda PEG-interferon alfa-2a ve ribavirin ile yaptigi
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¢alismada genotip 1 hastalarda kalici viral yanit orani % 40-50, genotip 2 ve 3
hastalarda kalici viral yanit orani % 75-80 bulunmus ve kalici viral yanit
acisindan genotipin bagimsiz bir faktér oldugu sonucuna varilmistir *°. Bu da
tedavi Oncesi viral yukten bagimsiz olarak genotipin kalici viral yanit icin en
glicli prediktif degere sahip oldugunu gdstermektedir 2''. Bizim hastalarimizin
tamami genotip 1 li hastalardi, toplam hasta sayimiz 318 idi. Kalici viral yanit
oranimizi %55 ve surdurulebilir kalici viral yanit oranimizi ise %100 olarak
tespit ettik.

Daha 6nce yapilan 2 buyuk faz 3 ¢alismada, HCV-RNA duzeyi <400.000
IU/ml hastalarda, daha yuksek viral yuku olan hastalara gére daha ylksek bir
kalici viral yanit orani elde edildigi gdsterilmistir 22", Klinik bir calismada '® ;
>600.000 IU/ml HCV — RNA duzeyi ile dusuk kalici viral yanit orani elde edildigi
ve yliksek viral yikiin kalici viral yanit oranini azalttigi belirtiimektedir 82,
interferon bazli tedaviler ile dusik serum viral yiki (<800.000 IU/ml) olan
hastalarda anlamli derecede daha fazla kalici viral yanit saglandigi
gorilmektedir **'792'°  Baz| galismalarda ise (>850.000 1U/ml) yiiksek viral
yuku olan hastalarin dusuk viral yukla hastalara gore daha fazla kalici viral yanit
sagladigl  gorilmistir 181,197,216,217,218,219.
calismada PEG-IFN alfa-2a alan hastalar ile PEG-IFN alfa-2b alan hastalar
karsilastiriidiginda, HCV — RNA duzeyi >800.000 IU/ml olan ve PEG-IFN alfa

2a ile tedavi alan hastalarda daha yuksek kalici viral yanit saglandidi tespit

Fried ve arkadaglarinin yaptigi

edilmistir '*°. Berg ve arkadaslarinin 260 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada
<130.000 IU/ml HCV-RNA duzeyinin, tedaviye daha iyi yanit verdigi belirtiimistir
99 Ancak yine de tedaviye yaniti énceden tahmin ettirebilecek kesin bir HCV-
RNA diizeyi yoktur ?°. Bizim calismamizda kalici viral yanit elde edilen hastalar
incelendiginde, 175 hastadan 143'Unde viral yuk kantitatif olarak
degerlendiriimis olup bu hastalarin 90'inda (%62,9) viral yuk =400.000 1U/ml,
53'Unde (%37,1) viral yuk <400.000 IU/ml bulundu. Cevapsiz hastalarin ise 73
hastadan 60'Inda 143'Unde viral yuk kantitatif olarak degerlendiriimis olup bu
hastalarin 45'inda (%75) viral yuk =400.000 IU/ml, 15'inde (%15) viral yuk
<400.000 IU/ml bulundu. Niks hastalarin; 52 hastadan 44'Unde viral ylik
kantitatif olarak degerlendirilmis olup bu hastalarin 34'Unde (%77,3) viral yuk
2400.000 IU/ml, 10'nunda (%22,7) viral yik <400.000 IU/ml bulundu. Yan

etikiden dolay! tedaviden c¢ikan hasta grubunda ise 18 hastadan 13 hastada
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viral yuk kantitatif olarak degerlendiriimis olup bu hastalarin 11'inde (%84,6)
viral yuk 2400.000 IU/ml, 2'sinde (%15,4) viral yuk <400.000 IU/ml bulundu.
Gruplar viral yuk degiskenine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
istatistik bulunamadi (p=0,095). Bizim c¢alismamizda viral yukun istatistiksel
olarak anlamli olmamasinin nedeninin 318 hastanin 58'inde (%18,2) HCV RNA
degerinin kantitatif olarak dlgilmemesi olabilecegini disunmekteyiz.

Ferenci ve arkadaslarinin PEG-interferon alfa -2a ve ribavirin tedavisi ile
yaptiklari ¢alismada tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA’nin negatiflesmesinin,
kalici viral yanit agisindan ¢ok guglu prediktif degeri oldugunu vurgulamiglardir
221 Zeuzem ve arkadaslari *? ve Jensen ve arkadaslar % ; 4. haftada HCV-
RNA’lari negatiflesen genotip 1 hastalarda tedavinin 24 haftada kesilebilecegini
ve bu hastalarda yuksek kalici viral yanit orani elde edildigini bildirmislerdir.
Bergmann ve arkadaslarinin 53 hasta Uzerinde yaptiklari galismada da 4.
haftada HCV-RNA'nin negatiflesmesinin kalici viral yanit igin yliksek bir prediktif
degere sahip oldugu vurgulanmistir ?**. Bizim calismamizda hizli virolojik yanita
gore gruplar karsilastirildiginda istatistiksel anlam bulundu (p=0,001). Kalici
viral yanit elde edilen hastalarin 77 'sinde 4. hafta degerlendirmesi sonucunda
42 (%56) sinde hizl virolojik yanit elde edildi.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitusinun (NIH) kilavuzuna gore tedavinin 12.
haftasinda HCV-RNA negatiflesmesi veya miktarinda 2 log disme saglanmasi,
erken viral yanit olarak bildirilmektedir. Bu da tedavi esnasinda kalici viral yanit

acisindan en glcli prediktif de§erlerden biri olarak alinmaktadir '#'192% \c

226 ye Davis ve arkadaslarinin calismalari da %" bu

Hutchison ve arkadaslari
gugclU prediktiviteyi gostermektedir. Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA'daki bu
degisiklik negatif prediktif degeri en yiiksek degiskendir (%98) "®'. Klinik pratikte
de, 12. haftada tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar verme agisindan
onemlidir '*®. Calismamizda 263 hastada 12. hafta HCV RNA degerlendirmesi
mevcuttu, ve gruplar arasinda istatistiksel anlam bulundu (p=0,001). Bu
hastalarin 164 U (%62,3) kalici viral yanit elde edilen hastalardi. 164 hastanin
ise 156 sinda (%95,1) erken virolojik yanit elde edildi. Bulgularimiz sonucunda
erken viral yanit oranlarinin kalici viral yanit elde etmede gugla bir gosterge
oldugunu digunmekteyiz.

Hastalar tedavi sonu yanit acgisindan incelendiginde 318 hastanin 270

'inde HCV RNA degerlendirmesi yapildi ve bu hastalarin 221 (%81,8) 'inde
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tedavi sonu yanit elde edildi. Bu hastalarin 175'inde kalici viral yanit elde edildi.
Tedavi sonu yanit ile kalici viral yanit arasindaki iliski incelendiginde tedavi
sonu yanit elde edilenlerde anlamli bir sekilde kalici viral yanit elde edildigi
g6zlendi (p< 0,05).
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VI. SONUG VE ONERILER

Kronik HCV le ilgili olarak agagidaki faktorler genel olarak bilinen ve

kabul goren kavramlardir:

a.

HCV mortal komplikasyonlar dogurabilen, kroniklesme orani ylksek,
bulagici  bir infeksiyondur ve koruyucu bir asi  henlz
gelistirilememigtir.

HCV genotipine gore, tedavi ile % 50-80 oraninda tam sifa olasiligi
bulunmaktadir. Bu nedenle kronik HCV infeksiyonlu hastalar,
kontrendike durumlar hari¢ mutlaka tedaviye alinmalidir.

Tedavi Oncesi genotip belirleme, tedaviye yanitta (kalici viral yanit)
en gucli yanit gostergesidir. Ayrica tedavi suresinin belirlenmesine
olanak vermesi sayesinde, gereksiz ilag komplikasyonlari

engellenebilir ve maliyet dusuruilebilir.

Bizim bulgularimiza goére genotip 1 hastalarinda kalici viral yaniti

etkileyen etmenler:

a.

Daha dusuk yas ile kalici viral yanit elde etme olasiligi daha
yuksektir.

DuslUk dansiteli lipoprotein dizeyi kalici viral yanit igin prediktif
degeri olan bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Tedavi oOncesi aminotransferaz duzevileri ve tedavi sonrasinda
aminotransferaz duzeylerinde iyilesmeler, yani biyokimyasal yanit;
kalici viral yanit surdurlebilirligi bakimindan anlamli olup dikkate
alinmasi gereklidir.

Hastalarda basari sansini artirmak tedavi slresi ve tam doz ilag
kullanimi kalici viral yanit elde etmek igin dnemlidir.

Tedavi suresince elde edilecek hizli viral yanit, erken virolojik yanit
ve yavas virolojik yanitin kalici viral yanitin elde edilmesi ile ilgili ciddi

prediktif degeri vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

AFP . Alfafetoprotein

AST : Aspartat transaminaz
ALP - Alkalen fosfataz
ALT : Alanin transferaz

APASL : The Asian Pacific Association for the Study of the Liver
DNA : Deoksiribontkleik Asit

EASL : European Association for the study of the Liver
EIA : Enzim Immadn Assay

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

GGT : Gama- glutamil transferaz

HAI - Histolojik Aktivite Indeksi

HBsAg : Hepatit B surface antigen

HBV : Hepatit B VirGsu

HCV : Hepatit C VirGsu

HTC : Hematokrit

HDL : Yuksek dansiteli lipoprotein

HGB : Hemoglobin

HSK : Hepatoselller Karsinoma

IRES : Internal Ribozomal giris bélgesi

LDL : DUsuk dansiteli lipoprotein
LDH : Laktat Dehidrogenaz

NIH : National Institutes of Health
ORF : Open Reading Frame

PCR : Polimeraz Chain Reaction
PEG : Pegylated

PLT : Platelet

PTZ : Protrombin zamani

RNA : Ribonukleik Asit

SPSS : Statistical Package for Social Sciences
VKi : Viicut Kitle indeksi

WBC  : Beyaz kure

WHO  : Diinya Saglik Orgitl
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