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ÖZET

Can FN. Kronik hepatit C hastalarının tedavi sonrası uzun dönem retrospektif

değerlendirilmesi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji, Tıpta Uzmanlık Tezi; 2012. Hepatit C virüs

(HCV) enfeksiyonu tüm dünyada yaygın, oldukça ciddi bir sağlık sorunudur. Dünya

genelinde 170 milyon insanın HCV ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Bu

çalışmada kliniğimizde tedavi almış kronik hepatit C hastalarının mevcut durumları

retrospektif olarak değerlendirildi.  Çalışma 30/03/2012-30/10/2012 tarihleri arasında

yürütüldü. Hasta dosyalarının analizi ile KHC tedavisi almış olan, şu anda tedavide

olmayan 62 KHC hastası çalışmaya alındı. Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS

v.15.0 programı kullanılarak yapıldı. Hastaların tedavi sonrasında ortalama 54±38

aylardaki tedavi yanıtları değerlendirildi. Hastaların 24’ü(%38.7) erkek, 38’i(%61.3)

kadındı. Yaş ortalamaları 53.98±10.05 idi. Bilinen hastalık süresi ortalaması

90.67±58.72 ay olup, 18 ila 360 ay arasında değişmekteydi. Ailesinde HSK öyküsü

olan hasta yoktu. Hastaların tedavileri INF α 2a+ribavirin, INF α 2b+ribavirin, Peg

INF α 2a+ribavirin, Peg INF α 2b+ribavirin idi. Hastaların 11’inde nüks nedeniyle

ikinci kez tedavi uygulanmıştı. Her bir hasta için tedavi öncesi, tedavinin 1. ayı, 3.

ayı, tedavi sonu ve tedavi sonrası 6. aylarındaki HCV RNA düzeyleri karşılaştırıldı.

Hastaların tedavi öncesi HCV RNA değerleri en düşük 1732 kopya/ml, en yüksek

235493026 kopya/ml olarak saptandı. Toplam 62 hastanın 42’sinde (%67.7) hızlı

virolojik yanıt (HVY) olduğu gözlemlendi. 15 hastada ise (%24.2) HVY olmadığı

saptandı. 62 hastanın 57’sinde (%91.9) erken virolojik yanıt (EVY) olduğu tespit

edildi. 5 hastada (%8.1) tedavinin 3. ayında HCV RNA pozitifliği devam etmekteydi.

Tedavi sonu virolojik yanıt (TSVY) 60 hastada (%96.8) alındı. 2 hastada (%3.2)

virolojik yanıt alınmadığı gözlendi. 62 hastanın 54’ünde (%87.1) kalıcı virolojik

yanıt (KVY) var iken, 8’inde (%12.9) KVY olmadığı saptandı. İkinci kez tedavi

hastalarda HVY % 36.4, EVY % 81.8, TSVY % 90.9, KVY %63.6 olarak bulundu.

Sonuç olarak; kronik hepatit C hastalarında tedavi ile hastaların tedavi sonrası uzun

dönem prognozları olumlu yönde etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, Hızlı Virolojik Yanıt, Erken Virolojik Yanıt,

Tedavi Sonu Virolojik Yanıt, Kalıcı Virolojik Yanıt
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ABSTRACT

Can FN. Retrospective long term evaluation of Chronic Hepatitis C patients

after therapy. Osmangazi University School of Medicine, Department of

Infectious Diseases and Clinical Microbiology, 2012. Hepatitis C virus (HCV)

infection is a prevalent, major health problem throughout the world. Chronic HCV

infection is one of the major causes of chronic hepatic disease worldwide.

Approximately 170 million patients are estimated to be infected with HCV

worldwide. Current conditions of chronic hepatitis C patients who received treatment

in our clinic were retrospectively evaluated in this study. Study has been done

between 30/03/2012 and 30/10/2012. 62 Chronic hepatit C patients who received

treatment previously and are not in treatment now, were added to the study after

retrospective search through patient files. Statistical analysis is done using SPSS

v.15.0. Treatment response of patients were evaluated at 54±38 months. 24 patients

(38.7%) were male, 38 patients (61.3%) were female. Mean age is 53.98±10.05.

Mean disease duration is 90.67±58.72 months and the range is 18 to 360 months. No

patient has a family history of hepatocellular carcinoma. INF α 2a+ribavirin, INF α

2b+ribavirin, Peg INF α 2a+ribavirin, Peg INF α 2b+ribavirin were the treatment

modalities. 11 patients received a second therapy for recurrence. HCV RNA values

for every patient were compared at the first month, third month, end of therapy and 6

months later. Lowest pretherapy HCV RNA value was 1732 copy/ml, highest value

was 235493026 copy/ml. Rapid virologic response (RVR) was observed 42 (67.7%)

of total 62 patients. RVR was not observed in 15 patients. 15 patients (24.2%) did

not response RVR. Early virological response (EVR) was detected in 57 of 62

patients (91.9%). 5 Patients (8.1%) were HCV RNA positive in the third month of

therapy. End of treatment virologic (ETVR) response rate  was 96.8% (60 patients).

2 patients (3.2%) did not have virological response. 54 patients (87.1%)  out of 62

had sustained virological response (SVR) whereas 8 patients (12.9%)  had not. Rates

of RVR, EVR, ETVR and SVR were 36.4%, 81.8% ,90.9% and 63.6% respectively

in second therapy patients. Finally, long term prognosis in chronic hepatitis C

patients receiving therapy, is better.

Keywords: Chronic hepatitis C, rapid virologic response, early virologic response,

end of treatment virologic response, sustained virologic response
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1. GİRİŞ

Hepatit C virüsü (HCV) Flaviviridae ailesinde yer alan, zarflı, tek zincirli,

küresel bir ribonükleik asit (RNA) virüsüdür (1-3).

Dünya genelinde 170 milyon kişinin HCV ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir.

Hepatit C ülkemiz ve tüm dünya için önemli bir sağlık sorunudur. Yılda 100.000’in

üzerinde karaciğer kanseri olgusunda HCV etkendir (4). Kronik hepatit C (KHC)

enfeksiyonu siroz ve hepatosellüler karsinomanın  (HSK) en sık nedenleri arasındadır

(5). Avrupa ve Amerika’da karaciğer transplantasyonlarının başlıca nedeni KHC

enfeksiyonudur. KHC enfeksiyonları tüm dünyada kronik karaciğer hastalığının ana

sebeplerinden biridir (6).

Akut viral hepatitlerin %20’sinin, kronik hepatitlerin ise %70’inin nedeni HCV

enfeksiyonlarıdır. Akut enfeksiyonların yaklaşık %85’inin kronikleşmesi hastalığın

öneminin en iyi göstergelerinden birisidir. HCV nükleik asit dizi analizine göre altı ana

genotip tanımlanmıştır. Genotip tayini, kalıcı virolojik yanıt (KVY) oranının tahmin

edilmesine ve tedavi süresinin belirlenmesine yardımcı olur (4,7).

KHC tedavisinde interferon α ilk kez 1986 yılında kullanılmaya başlanmış olup,

interferon α monoterapisine zayıf yanıt görülmesi ve yüksek nüks oranları nedeniyle

1998 yılında interferon α ile ribavirin kombinasyon tedavisi uygulanmaya başlanmıştır

(8).

İnterferon uygulamasının dezavantajları nedeniyle polietilen glikol (Peg)

interferonlar geliştirilmiş, bu sayede interferonların plazma yarı ömrü uzatılmıştır.

Klinikte kronik C hepatiti tedavisinde kullanılmak amacıyla iki Pegile interferon

geliştirilmiştir. Bunlar; Peginterferon α–2a ve Peginterferon α–2b ’dir. Peginterferon

tedavisi ile KVY oranlarında standart interferon tedavisine göre belirgin yükselme

olduğu görülmüştür (1).

Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı kliniğinde takip edilen, tedavi

almış olan KHC hastalarının tedavi sonuçları ve tedavi sonrası uzun dönem

sonuçlarının yıllara ve tedavi protokollerine göre dağılımları yapılarak

değerlendirilmesi amacıyla yapılmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Hepatit C Virüsü

2.1.1. Epidemiyoloji ve HCV Genom Yapısı

Hepatit C virüsü (HCV) Flaviviridae ailesinde yer alan Hepacivirus genusu’nun

tek üyesidir. Geniş bir open reading frame (ORF) içeren, tek pozitif sarmallı RNA’dan

oluşan bir genoma sahiptir (9). Tek iplikçikli RNA yaklaşık 3000 aminoasit içeren tek

bir poliprotein sentezler. HCV poliprotein bölünerek zarf glikoprotein (E1 veE2),

nükleopeptit protein (Core, C) gibi yapısal proteinleri ve çeşitli yapısal olmayan

proteinleri (NS2, NS5) oluşturur (1). HCV replikasyonu hepatositlerdedir. Bazı

çalışmalarda HCV RNA T hücresinde, B hücresinde ve monositlerde de gösterilmiştir

(3). HCV’nin günlük üretilen virüs miktarı 1010–1012 viriondur. Virüs yarı ömrü iki–üç

saattir (1). Enfekte bir kişide HCV nükleik asit diziliminde heterojenlik sıklıkla

görülebilir (quasispecies). Enfekte farklı kişilerden elde edilen HCV nükleik asit

dizilimlerinde belirgin heterojenlik ve farklılık vardır (genotip) (3). HCV nükleik asit

dizi analizine göre altı ana genotip ve 50’den fazla alt tip tanımlanmıştır. Genotiplerin

nükleik asit dizilişlerinde %30–50 kadar farklılık vardır. Genotip tayini, KVY oranının

tahmin edilmesine ve tedavi süresinin belirlenmesine yardımcı olur (4,7). HCV

genotiplerinin coğrafi bölgelere göre dağılımında belirgin farklılıklar vardır. Genotip 1a

Kuzey ve Güney Amerika, Avustralya’da yaygınken, genotip 1b Avrupa ve Asya’da

yaygındır. Genotip 2a Japonya ve Çin’de yaygınken, genotip 2b Amerika Birleşik

Devletleri  (ABD) ve Kuzey Avrupa’da yaygındır. Genotip 3a Avustralya, Güney

Asya’da yaygınken, genotip 4 Mısır ve Orta Afrika’da yaygındır (10). Ülkemizde de en

yaygın olarak genotip 1b görülmektedir (11,12). Genotiplerin tedaviye yanıtta çok

önemli belirteçler olduğu bilinmektedir. Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda 1b ve

1a ile enfekte hastalara göre HCV RNA’nın serum, karaciğer, hatta mononükleer

lökositlerden eradikasyonunu belirgin bir şekilde daha fazla olmaktadır. Virüs sadece

insan ve şempanzelerde enfeksiyona neden olmaktadır. HCV hepatositlerin dışında

periferik kanda mono nükleer hücrelerde de bulunabilir ve karaciğerin

reenfeksiyonunda bu hücreler önemli rol oynarlar (13,14).

Dünyada 170 milyon kişinin HCV ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Hepatit

C ülkemiz ve tüm dünya için önemli bir sağlık sorunudur. Dünya sağlık örgütünün
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raporuna göre 2001 yılında kronik karaciğer hastalığından ölümlerin 280.000’den fazlası

HCV enfeksiyonu ile ilişkilidir (15). Yılda 100.000’in üzerinde karaciğer kanseri

olgusunda HCV etkendir (4). Avrupa ve Amerika’da karaciğer transplantasyonlarının

başlıca nedeni kronik HCV enfeksiyonudur (6).

HCV insidansının en sık olduğu yaş grubu 25-39 yaşları olarak bildirilmiştir. CDC

verilerine göre ABD’de yıllık akut HCV hasta sayısı 1980’lerde 230.000 iken, 1996’da

36.000, 2003-2005 yılları arasında 19.000 olarak bildirilmiştir. Bu düşüş damar içi

uyuşturucu kullananlarda enfeksiyonun azalması, HCV’nin kan ve kan ürünleriyle

geçişinin engellenmesi için alınan tedbirlerle ilişkili olabilir (16,17).

Ülkemizde anti HCV pozitifliği yaklaşık %1.0-2.4 arasında, hemodializ

hastalarında anti HCV pozitiflik oranı ise %14-83 arasında değişmektedir (18).

Akut vakaların %54’ü damar içi ilaç kullanımına bağlı olmaktadır. Vakaların

%32’sinde belirgin bir risk faktörü bulunamamıştır (19).

HCV enfeksiyonunun ana bulaşma yolu parenteral yoldur. Birçok hastada damar

içi ilaç bağımlılığı ya da anti HCV testi öncesi dönemde kan veya kan ürünleri

transfüzyonu öyküsü vardır (20). İnkübasyon süresi ortalama 50 gündür (14-120 gün)

(19).

Kan transfüzyonu ilişkili vakalar belirgin şekilde azalmaktayken, parenteral ilaç

kullanımı kaynaklı vakalar artmaktadır (21). Hemodiyaliz, organ nakli, dövme yaptırma,

steril olmayan bıçak ve iğnelerin kullanımı HCV yayılımında diğer parenteral yollardır.

İğne batmasını takiben %1.8 risk bildirilmiştir. HCV enfeksiyonunun bulaşmasında

cinsel yol sınırlı rol oynamaktadır. Çok sayıda cinsel partneri olanlar, homoseksüeller ve

cinsel geçişli hastalık taşıyanlarda HCV enfeksiyonu düşük oranda saptanmıştır. HIV

pozitifliğinin HCV geçişini kolaylaştırdığı düşünülmüştür. Vertikal geçiş oranı %6’dan

düşüktür. Annede HIV pozitifliği ya da yüksek viremi varsa bu oran yükselebilir.

Alternatif geçiş yolu ev halkının tıraş bıçağı, diş fırçası gibi eşyaları ortak kullanması

sonucu oluşur. HCV seropozitif hastalarla aynı evi paylaşan, cinsel ilişki olmayan ev

halkında %0,5–13 seroprevalans bulunmuştur (20). HCV’nin artropodlar aracılığı ile

bulaşıp bulaşmadığı da araştırılan konulardandır. Yapılan çalışmada HCV

sivrisineklerde replike olmamış ve beslenme esnasında bulaşma saptanmamıştır (22).
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Hepatit C enfeksiyonu için rutin test yapılması önerilen gruplar aşağıda

sıralanmıştır; (23)

 HIV/HBV enfeksiyonu olanlar

 1987 yılından önce pıhtılaşma faktörü almış olan hemofili hastaları

 Açıklanamayan aminotransferaz yüksekliği olanlar

 Hemodiyaliz yapılmış hastalar

 HCV için testler yapılmadan kan transfüzyonu yapılanlar

 1992 yılından önce kan nakli yapılmış olan hastalar

 HCV enfeksiyonu olan anneden doğan çocuklar

 HCV pozitif kan ile kontamine iğneyle yaralanma  veya mukoza

teması olan sağlık personeli

 Uyuşturucu bağımlıları

 Cinsel partneri HCV pozitif olan kişiler

2.1.2. Korunma

Temas öncesi kullanılabilecek bir aşı henüz geliştirilememiştir.

Temas sonrası, öncelikle anti HCV ve alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerine

bakılıp, önceden bir temasın olup olmadığının belirlenmesi gerekir. Temastan 2-4 hafta

sonra HCV RNA bakılması önerilir. Akut enfeksiyon tespit edilirse akut HCV

enfeksiyonu olarak tedavi edilmesi ile kronikleşme olasılığı düşecektir.

2.2. HCV İnfeksiyonunun Doğal Seyri

Hepatit C sessiz seyirlidir. Çoğu kez rutin serolojik ve biyokimyasal taramalarda

ortaya çıkmaktadır. Hastaların sadece %20-25 kadarında ikterik hepatit gelişir. Ciddi

karaciğer hastalığı ve siroz gelişmedikçe klinik belirtiler hafiftir veya hiç yoktur (24). HCV

ile enfekte olanların % 15’i kendiliğinden iyileşen, %25’i ise asemptomatik,

aminotransferazları normal ve benign histolojiye sahip olgulardır. Geri kalan %60’lık grup

ise kronikleşir (25). Kronikleşen olguların %20-30’u siroz ve terminal dönem karaciğer

hastalığına ilerler. Siroza ilerlememiş KHC’de HSK gelişme riski düşüktür (25).

Akut hepatit C enfeksiyonu geçirdikten sonra kronikleşme oranını arttıran

faktörler; erkek cinsiyet, ileri yaş, etnik köken (zencilerde beyazlardan daha sık), klinik

olarak belirtisiz, hafif anikterik geçirme, insan lökosit antijen (HLA) haplotiplerinin geniş
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olması ve immunsupresyondur. Hastalığın seyrini en iyi belirleyen faktörler ise histolojik

bulgulardır.

HCV enfeksiyonuna bağlı farklı klinik tablolar söz konusudur. HCV; siroz,

gastrointestinal kanama, karaciğer yetmezliği, HSK nedeni olabilir. Avrupa ve Amerika

Birleşik Devletleri’nde karaciğer naklinin en önemli nedenlerindendir (4).

Şekil 2.1’de HCV enfeksiyonunda klinik tablolar gösterilmiştir (1).

Şekil 2.1. HCV enfeksiyonunda klinik tablolar

HCV enfeksiyonunun doğal seyrini tam olarak bilmek zordur. Prospektif 20–50

yıllık izlem gerekmektedir. Araştırmalarla elde edilen sonuçlar; akut HCV

enfeksiyonunun %80 belirtisiz (anikterik) geçirildiğini ve kronikleşme oranının da %50-

85 civarında olduğunu göstermektedir. Kronikleşen hastaların yaklaşık %20-30’unda

siroz gelişir. Sirotik evredeki hepatit C hastalarında HSK insidansı %3 civarındadır (26).

Serum ALT düzeyi kronik HCV enfeksiyonunda tarihi öneme sahiptir. HCV

identifikasyonundan önce non–A non–B hepatit, sürekli yüksek ALT düzeyiyle

tanımlanırdı. HCV RNA testinin yaygın kullanımıyla KHC enfeksiyonlu hastalarda

tahmini %25 kalıcı normal ALT seviyesi olduğu ve birçok hastada sınırda normal ALT

seviyesi olduğu görüldü (27). Hastaların çoğunda ALT seviyesinde anormallik ve geniş

dalgalanmalar görülmektedir (28). Bazı özellikler hastalığın doğal seyrini olumsuz

Akut Hepatit C

Kronik Hepatit C

%50–85

Siroz
%20–30

Dekompanzasyon
%6–10

HSK
%5–10

Ölüm
%5–10

10–30 yıl
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etkilemekte ve siroza gidişi hızlandırmaktadır. Virüs ilişkili ve hasta ilişkili birçok faktör

tedaviye kötü virolojik yanıtla ilişkilidir. HCV genotip 1 ve tedavi başındaki viral yük

fazlalığı, tedaviye yanıtı azaltan ana virüs ilişkili faktörlerdir. KVY; genotip 1 ile enfekte

hastalarda, genotip 2 veya 3 ile enfekte hastaların yarısı kadardır. Muhtemelen genotip 4,

5 ve 6 virolojik yanıt açısından genotip 1’e benzemektedir. Tedavi öncesi viral yük

miktarı, tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde bağımsız bir işarettir. Aynı zamanda

tedavi etkinliğini ölçmemizi sağlar. Yapılan birçok çalışmada 800000 IU/ml üstündeki

değerler yüksek viral yük olarak tanımlanmıştır. Daha önceki tedaviye yanıtsızlık ya da

tedavi sonrası nüks, siroz varlığı, Afrika kökenli Amerika’da yaşayanlar, yaşlılık,

tedavinin kontrendike olması ve obesite tedaviye yanıtı azaltan hasta ilişkili faktörlerdir

(29). Kadınlarda ve çocuklarda HCV enfeksiyonu daha selim seyirlidir. Hem akut

enfeksiyondan iyileşme oranları daha yüksek (%30–45), hem de siroza ilerleme riski

(<%10) daha düşüktür (30,31). Tablo 2.1’de kronik C hepatitinin seyrini etkileyen

faktörler verilmiştir (1).

Tablo 2.1. Kronik C hepatitinin seyrini etkileyen faktörler

İnfeksiyon yaşı

Cinsiyet

Irk

HIV/HBV

Alkol kullanımı

Sigara içme

Hemokromatosis

Non-alkolik steatohepatit/Obezite

Şistozomiyazis

Genetik (HLA klas II antijen ekspresyonu temeliyle)

ALT düzeyi

2.3.Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonunda antiviral tedavinin amacı; HCV replikasyonunun,

fibrozis gelişiminin önlenmesi ve hastalığın remisyonunun sağlanarak, siroz ve HSK gibi

geç komplikasyonların önlenmesidir (28).
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Karaciğer biyopsilerinde kronik hepatit saptanmış, aktif viral replikasyon

gösteren (HCV RNA yüksekliği) ve ALT düzeyinde 1.5 kat veya daha fazla artış olan

olgularda tedavi önerilir. Fibrozis görülmeyen veya hafif fibrozis olan olgularda

genellikle tedavi önerilmemektedir. Bu olgular aralıklı izlenmeli ve üç dört yıl sonra

biyopsi kontrolü yapılmalıdır(32,20). Kompanze sirozlu hastalarda da interferon (IFN)

ve ribavirin  tedavisi endikasyonu olduğu gösterilmiştir (33).

2.3.1.İnterferon (IFN)

İnterferonun etki mekanizmaları 3 ana başlıkta toplanabilir:

1. Antiviral etki: Virüsün hücre içine girişini ve viral RNA ile protein

sentezini inhibe eder.

2. İmmunmodülatör etki: Hücre yüzeyindeki majör histokompabilite

antijenlerinin ekspresyonunu arttırır. Doğal öldürücü hücre aktivitesini arttırır.

3. Antiproliferatif etki: Normal hücrede dönüşümlü, neoplazik hücrede

dönüşümsüz sitostaz yapar. Onkojen virüslerin transforme edici etkisini inhibe eder.

Herhangi bir virüsün hücreyi enfekte etmesinden sonra saatler içinde yapılmaya

başlanan IFN, ATP’den viral mRNA’yı parçalayan endoribonükleazları aktive eden

oligoadenilat bileşiği oluşturur. Viral protein sentezi için gerekli elongasyon

faktörünü etkisiz kılan bir protein kinazı indükler. Virüs replikasyonunu keser ve

diğer virüslerin de hücreleri enfekte etmesini önler.

2.3.2.Pegile İnterferon (Peg IFN)

Pegilasyon işlemi bir protein molekülünün mono-metoksi-polietilen glikol

molekülüne kovalen bağlanması işlemidir.  Bu işlem molekülün ağırlığını ve çapını

arttırır. Proteinin yarı ömrü uzar. Proteolize dayanıklı hale gelir ve antijenitesi azalır.

Klinik kullanımda 2 Peg IFN molekülü bulunmaktadır (Peg IFN α2a ve Peg IFN

α2b). İnterferon tedavisinin kontrendikasyonları; (34)

1. Dekompanze siroz

2. Ciddi kardiyovasküler hastalıklar

3. Böbrek yetmezliği

4. İntihar eğilimi olan hastalar (Depresyon)

5. Ciddi lökopeni veya trombositopeni

6. Gebelik veya laktasyon
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7. Otoimmun hastalıklar

8. Doğurganlık dönemindeki bir kadının etkin bir kontrasepsiyon yöntemi

kullanmayı kabul etmemesidir.

2.3.3.Ribavirin

Ribavirin KHC tedavisinde kullanılan bir antiviral ilaç olup, nükleozid analoğudur.

Ribavirin etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Direkt virüsidal etkiden çok

virüstatik ve immunmodülatör olarak etki etmektedir. Ribavirin T hücre fenotipini tip

2’den tip 1’e dönüştürerek konak T hücre ilişkili bağışıklığı arttırır, inozin monofosfat

dehidrogenaz (IMPDH) enzimini baskılar (Bu enzimin inhibisyonu hücre içi GTP

düzeylerinin ve viral RNA sentezinin azalmasına neden olur). RNA bağımlı RNA

polimerazı doğrudan baskılar. Ribavirin ayrıca mutajenik etki ile HCV RNA

mutantlarının oluşumunu arttırır (35). Ribavirin tek başına kullanıldığı zaman serum

aminotransferazlarını düşürmesine rağmen viral RNA’yı etkilemediği ancak IFN ile

birlikte kullanıldığında etkili olduğu bilinmektedir. Ribavirinin IFN’a cevabı arttırmaktan

çok relapsı engellediği görülmüştür (19).

2.3.4.Direkt Etkili Antiviral Ajanlarla Üçlü Tedavi

Daha önce STAT-C (“Specifically Targeted Antiviral Therapies for Hepatitis

C”) diye adlandırılan bu oral antiviral ilaçlardan boceprevir ve telaprevir NS3/4 serin

proteaz inhibitörleridir. HCV replikasyonunu engellerler. Bu ilaçlara karşı süratle

direnç geliştiği için tek başlarına kullanılamazlar. Ancak PegIFN ve ribavirin ile bir-

likte üçlü tedavi şeklinde naiv veya daha önce tedavi olmuş-cevapsız kalmış genotip

1 kronik C hepatiti hastalarının tedavisinde etkilidirler. Genotip 2/3 hastalarda

etkileri yoktur. Telaprevirin genotip 2 hastalarda etkili olabileceğine dair çalışmalar

söz konusudur (36).

Hepatit C tedavisinde yeni bir çığır açan bu ilaçlarla sağlanan sonuçlar:

1. Genotip 1, naiv veya daha önce tedavi almış (cevapsız, kısmi cevaplı,

kısmi cevapsız veya nüksedenler) kronik C hepatiti hastalarının yeni standart tedavisi

Peg IFN/ribavirin ile birlikte birinci jenerasyon proteaz inhibitörü ilaçlardan

(Boceprevir veya Telaprevir) birisinin kombinasyonu ile yapılan üçlü tedavidir.
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2. Genotip 2, 3, 4 ve diğer hastalarda daha önceki standart tedavi geçerlidir.

Sadece ribavirin dozunun genotip 1 ve tedaviye cevabı olumsuz etkileyen faktörlere

sahip genotip 2/3 hastalarda 15 mg/kg’a yükseltilmesi yeni  bir değişikliktir.

3. Gerek standart Peg IFN ve ribavirin kombine tedavisi, gerekse proteaz

inhibitörü eklenerek yapılan genotip 1 hastalardaki üçlü tedavi uygulamasında “On

Treatment Response-Guided Therapy” (tedavi sırasındaki cevaba göre ayarlanan

tedavi) ya da kısaca “Yanıta Bağlı Tedavi Şeması” uygulaması esastır.

Telaprevir

KHC hastalarında Peg IFN ile  ribavirine telaprevir eklenerek üçlü yeni bir

tedavi uygulanmaya başlamıştır. Bu üçlü tedavi naiv hastalarda, relaps olanlarda,

başlangıçta cevap vermeyen veya siroz hastalar gibi tüm gruplarda kullanılmaktadır.

Telaprevir HCV’nin NS3/4A proteazının aktif bölgesine geri dönüşümlü ve sıkı

bağlanarak aktivite gösteren oral yoldan kullanılan bir preparattır. Telaprevir

3X750mg dozunda Peg IFN + ribavirin tedavisine eklenir. HCV RNA seviyeleri

tedavinin 4. 12. ve 24. haftalarında ölçülür. 4. haftada hızlı virolojik yanıtı (HVY)

olanlar, 12. ve 24. haftalarda HCV RNA hala negatif ise tedavi 24 haftada kesilebilir.

Bu hasta grubunda maksimum KVY oluşmaktadır.

Öte yandan dördüncü haftada HVY olmayanlarda daha sonra breakthrough

gelişebilmektedir. Bu nedenle 48 hafta tedavi alma durumundadırlar. 12 hafta

telaprevir içeren tedavi uygulanır, daha sonra 36 hafta daha Peg IFN ve ribavirine

devam edilir. Bu hastalarda 4. haftada ve 12. haftada HCV RNA seviyesi 1000 IU/ml

üzerinde ise veya 24. haftada HCV RNA hala pozitifse, tedavi durdurulmalıdır.

Tedaviyi tamamlayan kişiler tedavi sonunda 24 hafta geçtikten sonra HCV RNA

seviyesine bakılarak KVY’a ulaşıp ulaşılmadığından emin olunmalıdır.

Daha önce tedaviye cevap vermeyenler ve siroz hastalarında KVY düşük

olduğundan bu hastalarda tedavi 48 hafta planlanmalıdır. 12 hafta telaprevir + Peg

IFN + ribavirin kombinasyonu daha sonra sadece Peg IFN + ribavirin ile devam

edilmelidir.

Peg IFN ile kombine edildiğinde tedavinin 14. gününde 4 log’dan fazla

azalma tespit edilmiştir. Ciddi yan etkiye rastlanmamıştır. Telaprevirle yapılan klinik

çalışmalar göstermiştir ki KVY oranını arttıran, kombinasyondaki ribavirindir. 12
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haftalık 3’lü tedaviyi takiben 12 haftalık standart Peg IFN + ribavirin tedavisi ile

genotip 1 hastalarında % 65 KVY elde edilebilir (37).

Boceprevir

Boceprevir oral yoldan kullanılan protein kinaza özgül antiviral aktivitesini

HCV’nin NS3-NS4A bölgesine bağlanarak gösteren bir moleküldür. Oral alımı

takiben hızla absorbe olur. Yarı ömrü 7-15 saattir(38). Faz 1 çalışmalarda

boceprevirin güvenli olduğu ve tüm doz seviyelerinde iyi tolere edildiği

gösterilmiştir(39). Naiv hastalarda 4 hafta Peg IFN ve ribavirin öncelikli olarak

verilir. Daha sonra boceprevir + Peg IFN + ribavirin 24 hafta daha verilir. Burada da

başlangıçtaki 4 haftalık Peg IFN ve ribavirin tedavisi haricinde ikinci dördüncü

haftadan (12.hafta) sonra HVY görüldüğü takdirde 28 haftada tedavi

sonlandırılabilir.

Daha önce uygulanan aldığı tedaviden sonra relaps olan vakalarda veya kısmi

yanıtlı vakalarda , yine aynı şekilde başlangıçta dört hafta Peg IFN + ribavirin daha

sonra ise toplamda 36 haftaya çıkacak şekilde üçlü tedavi önerilir. Başlangıçta cevap

vermeyen veya sirozlu hastalarda ise ilk dört haftalık Peg IFN ve ribavirin

tedavisinden sonra boceprevir ile üçlü olarak Peg IFN + ribavirin 48 hafta boyunca

önerilmektedir. Burada 12. haftada HCV RNA seviyesi 100 IU/ml’nin üzerinde

olursa veya 24. haftada herhangi bir seviyede HCV RNA pozitifliği olursa tedavi

tamamen durdurulmalıdır. Bu tip kişilerde boceprevire karşı direnç geliştiğinden bu

hastaların hiçbirinde KVY görülmemiştir. Bu nedenle tedavi durdurulmalıdır.

Boceprevirin bu tedavilerde kullanım dozu 3x800 mg’dır (40).

Boceprevir mutlaka PegIFN ve ribavirin ile birlikte kullanılmalıdır. PegIFN

ve/veya ribavirin herhangi bir sebeple kesildiği takdirde boceprevir tedavisi de

durdurulmalıdır. Doz azaltımlarında boceprevir tedavisine devam edilir. Ancak

boceprevir dozunda azaltma yapılamaz. Tolere edilemezse tamamen kesilir. Üçlü

tedavide eğer 12. haftada HCV RNA >100 IU/ml ise ve/veya 24. haftada HCV RNA

pozitifliği devam ediyorsa boceprevir tedavisi kesilmelidir. PegIFN ve ribavirin

tedavisine hastanın durumuna göre devam edilebilir. Tedaviye cevapsız hastalarda

boceprevir kullanılmaya devam edilmesi direnç gelişme riskini arttırır.
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2.4.Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavinin Hedefleri

Primer amaç HCV’nin eradikasyonunun sağlanmasıdır. Tedavi ile KVY elde

edildiğinde enfeksiyonun eradike olduğu düşünülmektedir. İkincil amaçlar ise

Hepatik inflamasyonu azaltmak, kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek,

HSK gelişme riskini azaltmak, karaciğer transplantasyonu gereksinimini azaltmak,

ekstrahepatik bulguları önlemek, morbidite ve mortaliteyi azaltmak, yaşam kalitesini

düzeltmektir (41-42).

2.5.Hangi Hastalar Tedavi Edilmeli?

Kronik HCV enfeksiyonunda, tedaviye başlama kararı karmaşık bir konudur.

Tedaviye başlamadan önce hastanın yaşı, genel sağlık durumu, siroz riski ve tedaviye

cevap şansı değerlendirilmelidir. Yüksek ALT değerlerine sahip olmak, anti HCV

pozitifliği, karaciğer biyopsisinde orta şiddette nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis

olanlarda tedavi endikasyonu vardır. Tablo 2.2’de tedaviye yanıtı olumlu yönde etkileyen

faktörler verilmiştir (43).

Tablo 2.2. Tedaviyi olumlu yönde etkileyen faktörler

Kısa hastalık süresi

Genç yaş (<40 yaş)

Kadın cinsiyet

Siroz yokluğu veya hafif hepatik fibrosis

Düşük HCV RNA düzeyi (<2.000.000 kopya/ml)

Genotip 2 veya 3 enfeksiyonu

Düşük hepatik demir depolanması

HCV RNA düzeyi ve genotip, tedaviye yanıtı belirleyen en önemli iki faktördür.

Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastaların tedaviye yanıtı genotip 1 hastalarına göre 2- 3 kat

fazladır (24).

2.6.Kronik Hepatit C’de Tedaviye Yanıt Kriterleri

KHC’de tedaviye yanıt kriterleri tablo 2.3’de verilmektedir.

Tablo 2.3. Kronik hepatit C’de tedaviye yanıt kriterleri
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Hızlı virolojik

yanıt (HVY)

Tedavinin 4. haftası sonunda HCV RNA’nın kalitatif olarak

negatif bulunması (<50 IU/ml, hatta daha hassas testler tercih

edilir). Kalıcı virolojik yanıt açısından pozitif prediktif değeri

en yüksek testtir. Tedavi süresini belirler.

Erken virolojik

yanıt (EVY)

Tedavinin 12.haftası sonunda HCV RNA negatif olmasıdır.

Kalıcı virolojik yanıt açısından negatif prediktif değeri en

yüksek olan testtir.

Yavaş virolojik

yanıt (YVY)

Geç virolojik yanıt (GVY) da denir. Tedavinin 12.haftasında

HCV RNA pozitif ancak ≥2 log10 azalmış olan hastalarda

24.haftada HCV RNA’nın negatif olması halidir.

Kısmi yanıt Tedavinin 12. haftasında HCV RNA düzeyinin >2 log10

azalması ancak tedavi boyunca negatif olmaması. Bu durum

kısmi yanıtsızlık olarak da tanımlanmaktadır.

Kırılma

(Breakthrough)

Erken veya yavaş virolojik yanıt geliştikten sonra tedavinin

devam ettiği sırada (12/24-48 hafta arası) HCV RNA’nın

yeniden pozitifleşmesidir.

Nüks (relaps) Başarılı bir tedaviden sonraki 24 haftalık takip döneminde

HCV RNA’nın yeniden pozitifleşmesidir.

Tam yanıtsızlık Tedavinin 12. haftası sonunda HCV RNA’da <2 log10 azalma

olmasıdır.

Tedavi sonu yanıt Tedavi bittiği anda HCV RNA negatif, ALT normal olması

halidir.

Kalıcı virolojik

yanıt (KVY)

Tedavi bittikten 24 hafta sonra HCV RNA’nın negatif olması

durumudur.

Uzun süreli yanıt /

Kür

Kalıcı virolojik yanıt halinin devamıdır (>12 ay ve sonrası).

Bu hastalarda nüks ihtimali yok denecek kadar azdır  (% 1-2).

KHC’de direkt etkili antiviral ajanlarla tedavide kullanılan yeni tanımlamalar

Tablo 2.4’de verilmektedir.

Tablo 2.4. Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavide kullanılan yeni tanımlamalar
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Genişletilmiş

hızlı virolojik

yanıt (gHVY)

Boceprevir için: Tedavinin 8. ve 24. haftasında HCV RNA’nın

saptanamaz olması (naiv ve sirotik olmayan tedavi almış

hastalarda daha kısa süreli tedavi).

Telaprevir için: Tedavinin 4. ve 12. haftasında HCV RNA’nın

saptanamaz olması (naiv ve sirotik olmayan tedavi almış

hastalarda daha kısa süreli tedavi).

8. hafta cevabı Boceprevirli tedavide ilk 4 hafta PegIFN ve ribavirin ile “lead-

in” fazından sonra ikinci 4 hafta boceprevirli üçlü tedavi

(toplam 8 hafta) sonrası HCV RNA’nın saptanamaz olması.

Öncü HVY Boceprevir veya telaprevir ile ilk 4 haftalık öncü PegIFN +

ribavirin tedavisi sonunda ulaşılan saptanamaz HCV RNA

düzeyi.

KVY’li hastaların hemen tamamında karaciğer dokusunda da HCV RNA’nın

kaybolduğu ve bunun HCV enfeksiyonunun eradikasyonu anlamına geldiği

belirtilmiştir. McHutchison ve ark. yaptıkları çalışmada; serum HCV RNA ile hepatik

HCV RNA arasında çok iyi bir korelasyon olduğu, KVY’ı olan hastaların %98’inde

hepatik HCV RNA’nın da negatif olduğu gösterilmiştir (44). HVY ve erken virolojik

yanıt (EVY) gelişmesi KVY şansını arttırmaktadır (45).

2.7.Kronik Hepatit C Enfeksiyonu Olan Naiv Hastalar Nasıl Tedavi

Edilmelidir?

Ülkemizde Food and Drug Administration (FDA) tarafından onaylanmış olan

yeni oral antiviraller kullanıma girmediği sürece KHC enfeksiyonunun günümüzdeki

optimal tedavisi Peg IFN ile ribavirin kombinasyonudur. İki tip Peg IFN vardır: Peg

IFN α-2a ve Peg IFN α-2b. Peg IFN α-2a 180 µg’lık sabit dozda, Peg IFN α-2b ise

1.5 µg /kg dozunda haftada bir subkutan kullanılır. Ribavirin genotip 1 ile enfekte

HCV enfeksiyonlu olgularda kiloya bağlı dozda, günde iki kez, yemekte, bol suyla

ve ağızdan kullanılır. Vücut ağırlığı 75 kg’ın altındaki kişilerde 1000 mg/gün, 75

kg’ın üstündekilerde 1200-1400 mg/gün dozunda verilmelidir. Genotip 2 ve 3 ile

enfekte hastalarda ise ribavirin dozu günlük 800 mg’dır.
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Genotip 1 ile enfekte hastalarda kiloya ayarlı doz da kullanılabilir: <65 kg

için 800 mg, 65-85 kg için 1000 mg, 85-105 kg için 1200 mg ve >105 kg için 1400

mg/gün.

Tedavi süresi ve tedavi yanıtı genotipe bağlı olarak değişmektedir. Tedavinin

12. haftasında HCV RNA’nın negatifleşmesi EVY olarak değerlendirilir. Tedavinin

12. haftasında yanıt alındığı takdirde tedavi süresi 48 haftaya tamamlanırken, genotip

2 ve 3 hastalarında 24 haftalık tedavi yeterli görülmektedir. 12. haftada HCV RNA

negatifleşmemiş fakat 2 log düşmüş hastalarda da tedaviye devam edilerek 24.

haftada HCV RNA değerine tekrar bakılır. Bu hastaların tedavilerinin 24. haftasında

HCV RNA halen pozitif ise kalıcı yanıt beklenmemektedir. Tedavinin 12. haftasında

HCV RNA 2 log düşen hastaların tedavilerinin 24. haftasında HCV RNA

negatifleştiyse genotip 1 hastaların tedavileri 48 haftaya tamamlanır. Genotipe göre

24 veya 48 haftalık tedavilerin sonunda HCV RNA düzeyi negatif olan hastalar

tedavi sonu virolojik yanıtı (TSVY) olan hastalardır. TSVY elde edilen bu

hastalarda, tedavinin bitiminden 24 hafta sonra bakılan HCV RNA negatif kalmaya

devam ederse bu hastalarda KVY varlığından bahsedilir (46,47).

12. haftada yanıt alınamayan hastalarda KVY şansı %3’tür. Ancak 12.

haftada yanıt almak kesin KVY alınacağı anlamına gelmemektedir. 12. Haftada yanıt

alınan hastaların %68’i kalıcı yanıtlı olabilmektedir (48).

KVY oranı 12. haftada HCV RNA negatifleşen hastalarda %80 iken, HCV

RNA düzeyi 2 log düşen ancak negatifleşmeyen hastalarda %40 oranındadır (49).

Standart kombine tedavi verilen ve başlangıçta viral yükü düşük olan

hastalarda 4. haftanın sonunda HCV RNA’nın negatif bulunması HVY olarak

değerlendirilir. Bu hastalarda 24 haftalık tedavinin yeterli olabileceği bildirilmiştir.

Buna karşın 12. haftada 2 log düşme sonrasında 24. haftada HCV RNA negatifleşen

hastalar geç viral klerensli grup olarak değerlendirilerek 48 haftalık tedavilerine

ilaveten 24 haftalık tedavi süresi ilavesi önerilmiştir (50).

Mevcut kombinasyon tedavisi ile KVY oranları genotip 1  hastalarında %42-

46, genotip 2, 3 ile hastalarında ise %72-80 arasındadır. Yanıt farklılığı yüksek viral

yük veya düşük viral yük ile de değişmektedir. Genotip 4,5 ve 6 KHC tedavilerinde

yeterli veri bulunmadığı için bu genotiplerin genotip 1 gibi tedavi edilmeleri

önerilmektedir (5,41,51-55).
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Şekil 2’de KHC tedavisinde PegIFN ile ribavirin kombinasyon tedavisinin

sonlandırılma kuralları verilmektedir (48).

Şekil 2.2. Kronik hepatit C tedavisinde PegIFN ile ribavirin kombinasyon tedavisinin

sonlandırılma kuralları

2.8.Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanılan İlaçların Yan Etkileri

Peg IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda bu ilaçlardan

birinin en az bir yan etkisi hastaların %75’inde görülebilmektedir.

Peg IFN ile ilişkili yan etkiler (56);

 Nötropeni

 Trombositopeni

 Hipertiroidi

 Hipotiroidi

 Baş ağrısı

 Bulantı

 Kusma

Peginterferon + ribavirin

PCR negatif PCR pozitif>100 kat
azalma

PCR pozitif<100
kat azalma

12. hafta

Tedaviye
devam

Tedaviye devam Tedavi
sonlandırılır

24. hafta PCR negatif PCR pozitif

Tedaviye
devam Tedavi

sonlandırılır

Tedavi
sonlandırılır

Tedavi
sonlandırılır

48. hafta
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 Hafif ateş

 Kilo kaybı

 Tinnitus

 İrritabilite

 Konsantrasyon ve hafıza bozuklukları

 Grip benzeri tablo ve depresyon (klasik IFN ve ribavirin

tedavisine göre daha az gelişmektedir.)

Ribavirin ile ilişkili yan etkiler (56);

 Hemolitik anemi

 Halsizlik

 Kaşıntı

 Döküntü

 Sinüzit

 Gut hastalığı

 Teratojenik etki

Yan etkiler özellikle tedavinin ilk haftalarında belirgin olmakta ve analjezik,

non steroid anti-inflamatuvar ilaçlar ve antidepresan ilaçlar ile kontrol altına

alınabilmektedir. Hematolojik bozukluklarda ilaç dozlarında düzenlemeye gidilmesi

önerilmektedir(47). Hematolojik yan etkilerin varlığında etkin ilaç dozunun devamı

için hematolojik büyüme faktörlerinin kullanımı düşünülebilir (46). Ribavirin renal

yoldan atılan bir ilaç olduğundan böbrek yetmezliğinde kan düzeyi yükselmektedir.

Kreatinin düzeyi normalin üst sınırının 2 katını aşan hastalarda ribavirin

kullanılmamalıdır (47).

Faz III çalışmalarında telaprevire bağlı en sık görülen yan etkiler döküntüler

(%56), kansızlık (%36), anorektal problemler; boceprevir için anemi (%45-50), tat

duyusunda bozukluktur (%35-44). Her iki proteinaz inhibitörünün de klasik tedaviye

eklenmesiyle hemoglobinde 10 gram altına düşme riski %20 oranında artar. Üçlü

tedavilerde, Hb seviyesi sadece Peg IFN + ribavirin alanlara göre 1 gr daha düşük

olmaktadır. Hemoglobin değeri 8,5 gramın altına nadiren düşer (%6-9).

Bu yan etkilerin monitörizasyonunda ilk önce ribavirin dozu azaltılır.

Ribavirin dozu 600 mg kadar düşürülse dahi KVY’de belirgin bir düşüklük olmadığı

bilinmektedir.
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2.9. Prognoz

HCV enfeksiyonlu hastaların yaklaşık %25’inde sarılıkla seyreden akut

hepatit tablosu gelişebilir. Enfeksiyonu alanların yaklaşık %50-85’inde kronik

hastalık gelişir. Enfeksiyonu 40 yaşın altında alanların %5’ten daha az kısmında 20

sene içinde siroz gelişirken, 40 yaşın üzerinde enfekte olanlarda 20 sene içinde siroz

gelişme olasılığı ise %20’dir. Sonuçta KHC’li hastaların %25’inde siroz gelişir.

Sirozlu hastalarda yılda %1-4 HSK gelişir (57). Dünyada sirozların %27’si, HSK’nın

ise %25’i HCV ile ilişkili bulunmuştur (58).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma, 30/03/2012-30/10/2012 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi

Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalında

yapıldı. Kliniğimizde tedavi almış KHC hastaları retrospektif değerlendirildi.

ESOGÜTF etik kurulundan 30/03/2012 tarih ve 03 sayılı karar ile onay alınmıştır.

Hasta dosya analizi ile saptanan Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik

Mikrobiyoloji polikliniğinde daha önce tedavi almış olan, şu anda tedavide olmayan

62 KHC hastası ile görüşülerek çalışmaya alındı. Bu hastalarda tedavi sonrasında

ortalama 54±38 ay içindeki yanıtlar değerlendirildi. Hastaların tedavileri sırasındaki

1.ay, 3.ay, tedavi sonu ve tedavi sonrası 6.aydaki HCV RNA yanıtları kaydedildi.

Hastaların dosyalarından, bilinen hastalık süresi, hastanın demografik

bilgileri, AST, ALT, HCV RNA, ayrıntılı hepatit işaretleri ve anti HIV, karın

ultrasonografisi (USG), α fetoprotein (AFP), tam kan sayımı (CBC), protrombin

zamanı (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), geniş biyokimya, HSK

ile ilgili aile öyküsü verileri analiz edildi.

Hastalar telefonla aranarak kliniğimize davet edilerek son durum

değerlendirmesi yapıldı. Bu hastalara ayrıntılı fizik muayene yapıldı. AST, ALT,

HCV RNA, anti HCV, HBsAg, anti HIV, AFP, eritrosit sedimentasyon hızı, CBC,

PT, aPTT, INR çalışıldı. Karın USG yapıldı.

Veriler önceden hazırlanan standart formlara kaydedildi.

Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın kaybolması EVY; tedavi sonunda ALT

düzeylerinin normal olması biyokimyasal yanıt, HCV RNA’nın negatifleşmesi TSVY;

hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalık izlem sonunda HCV

RNA’nın negatif olması KVY; tedavi sonunda HCV RNA’nın pozitif kalması

yanıtsızlık; TSVY alınıp, tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nın yeniden pozitifleşmesi

nüks olarak kabul edildi.

Tedavi yanıtları değerlendirildi. Tedaviler başarı oranı açısından birbirleri ile

istatistiksel açıdan karşılaştırıldı. Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS v.15.0

programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sayısal değişkenler için sayı,

ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak;  kategorik değişkenler için

sayı ve yüzde olarak verildi.
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4. BULGULAR

Kliniğimizde KHC enfeksiyonu tanısı ile tedavi almış olan toplam 62 hasta,

tedavi sonrasında ortalama 54 ±38 ay sonrasında yeniden değerlendirilmiş, tedavi

sonrası geç dönem mevcut durum analizi yapılmıştır.

Hastaların 24’ü (%38,7) erkek, 38’i (%61,3) kadındı (Tablo 4.1). Hastaların

yaş ortalaması 53,98 ±10,05 olup, 25 ila 75 arasında değişmekteydi.

Tablo 4.1. Hastaların cinsiyet dağılımı

Cinsiyet N %

Erkek 24 38,7

Kadın 38 61,3

Toplam 62 100,0

Hastaların bilinen hastalık süresi ortalaması 90,67 ± 58.72 ay olup, 18 ila 360

ay arasında değişmekteydi. Ailesinde HSK öyküsü olan hasta yoktu.

Takiplerinde 32 (%51.6) hastaya genotip tayini yapılmıştır. Tümünde sonuç

genotip 1b olarak bulunmuştur.

Hastalar klasik IFN ile ribavirin kombinasyonu ve Peg IFN ile ribavirin

kombinasyonu almalarına göre 2 gruba ayrıldı. Buna göre klasik INF ile ribavirin

alan 9 hasta (%14,5), PegIFN ile ribavirin alan 53 hasta (% 85.5) mevcuttu.

Çalışmaya alınan hastaların tedavileri INF α 2a ile ribavirin, INF α 2b ile

ribavirin, Peg INF α 2a ile ribavirin, Peg INF α 2b ile ribavirin idi. Hastaların

11’inde nüks nedeniyle  ikinci kez tedavi uygulanmıştı. Hastaların tedavilerinde

aldıkları ilaçlara göre dağılımı Tablo 4.2’de verilmiştir.
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Tablo 4.2. Hastaların aldıkları ilaçlar

İlaçlar n %

INF α 2a + ribavirin 3 4.8

INF α 2b + ribavirin 6 9.7

Peg  IFN α 2a + ribavirin 26 41.9

Peg IFN α 2b + ribavirin 27 43.5

62 hastanın tedavi sonrası geç dönem mevcut durum analizi en erken 6. ay, en

uzun 178. ayda değerlendirilmiştir.

Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 1. ayı, 3. ayı, tedavi sonu ve tedavi sonrası

6. aylarındaki HCV RNA düzeyleri karşılaştırılmıştır. Hastaların tedavi öncesi HCV

RNA değerleri en düşük 1732 kopya/ml, en yüksek 235493026 kopya/ml, ortalama

8346627±31712276,06 olarak saptanmıştır. Toplam 62 hastanın 42’sinde (%67.7)

tedavinin 1.ayında bakılan HCV RNA negatif olarak bulunmuş ve bu hastalarda

HVY olduğu gözlemlenmiştir. 15 hastada  (%24.2) tedavinin 1. ayında HCV RNA

pozitif bulundu. 5 Hastada (%8.1) çeşitli nedenlerle tedavinin 1. ayında HCV RNA

bakılamadığı görüldü. Tablo 4.3’de hastaların HVY oranları görülmektedir.

Tablo 4.3. Hastaların hızlı virolojik yanıt (HVY) oranları

Tablo 4.4’de HVY’nin uygulanan tedavilere göre dağılımı verilmektedir.

Tedavinin 1.ayında bakılan HCV RNA değerlerinde hastaların almış oldukları

tedaviler açısından fark saptanmamıştır (P=0,378).

HVY n %

Yok 15 24,2

Var 42 67,7

Bilinmiyor 5 8,1

Toplam 62 100,0
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Tablo 4.4. Hızlı virolojik yanıtın (HVY) uygulanan tedavilere göre dağılımı

Tedavi HVY yok HVY var Bilinmiyor Toplam

Peg2a + ribavirin 7 18 1 26

Peg2b + ribavirin 8 17 2 27

INF2a + ribavirin 0 2 1 3

INF2b + ribavirin 0 5 1 6

Toplam 15(%24.2) 42(%67.7) 5(%8.1) 62(%100)

Toplam 62 hastanın 57’sinde (%91,9) tedavinin 3. ayında bakılan HCV RNA

negatif olarak saptanmış, bu hastalarda EVY olduğu gözlemlenmiştir. 5 hastada

(%8,1) tedavinin 3. ayında bakılan HCV RNA pozitif bulunmuştur. Tablo 4.5’de

hastaların EVY oranları görülmektedir.

Tablo 4.5. Hastaların erken virolojik yanıt (EVY) oranları

Tablo 4.6’da EVY’ın uygulanan tedavilere göre dağılımı verilmektedir.

Tedavinin 3.ayında bakılan HCV RNA değerlerinde (EVY) uygulanan tedaviler

açısından fark olmadığı saptanmıştır (P=0,092).

Tablo 4.6. Erken virolojik yanıtın (EVY) uygulanan tedavilere göre dağılımı

Tedavi EVY Yok EVY Var Toplam

Peg IFN + Ribavirin 3(%5,7) 50(%94,3) 53(%100)

Klasik INF + Ribavirin 2(%22,2) 7(%77,8) 9(%100)

Toplam 5 57 62

EVY n %

Yok 5 8,1

Var 57 91,9

Toplam 62 100
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TSVY, tedavi sonrasında bakılan HCV RNA düzeyleri ile değerlendirildi.

Buna göre 60 hastada (%96,8) tedavi sonrası virolojik yanıt alındı, 2 hastada(%3,2)

tedavi sonrası virolojik yanıt alınmadı. Tablo 4.7’de hastaların TSVY oranları

görülmektedir.

Tablo 4.7. Hastaların tedavi sonu virolojik yanıt (TSVY) oranları

TSVY n %

Yok 2 3,2

Var 60 96,8

Toplam 62 100,0

Tablo 4.8’de TSVY oranlarının tedavilere göre dağılımı verilmektedir.

Tedavi sonunda bakılan HCV RNA değerlerinde hastaların almış oldukları tedaviler

arasında fark saptanmamıştır (P=0,950).

Tablo 4.8. Tedavi sonu virolojik yanıtın (TSVY) uygulanan tedavilere göre dağılımı

Tedavi TSVY Yok TSVY Var Toplam

Peg2a + ribavirin 1 25 26

Peg2b + ribavirin 1 26 27

INF2a + ribavirin 0 3 3

INF2b + ribavirin 0 6 6

Toplam 2 60 62

Tedavi sonrası 6.ayda bakılan HCV RNA düzeylerine göre KVY

değerlendirildiğinde 62 hastanın 54’ünde (%87,1) KVY olduğu, 8’inde (%12,9)

KVY olmadığı saptandı. Tablo 4.9’da hastaların KVY oranları görülmektedir.
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Tablo 4.9. Hastaların kalıcı virolojik yanıt (KVY) oranları

KVY n %

Yok 8 12,9

Var 54 87,1

Toplam 62 100,0

Tablo 4.10’da hastaların KVY oranlarının tedavilere göre dağılımı

verilmektedir. Tedavi bitiminden 24 hafta sonra bakılan HCV RNA değerlerinde

hastaların almış oldukları tedaviler arasında fark saptanmamıştır (P=0,545).

Tablo 4.10. Kalıcı virolojik yanıtın (KVY) uygulanan tedavilere göre dağılımı

Tedavi KVY Yok KVY Var Toplam

Peg2a + ribavirin 3 23 26

Peg2b + ribavirin 4 23 27

INF2a + ribavirin 1 2 3

INF2b + ribavirin 0 6 6

Toplam 8 54 62

24 hastada tedavi süresince yan etki nedeni ile kullandıkları ilaçların

dozlarında azaltılmaya gidilmiştir.

Tedavinin başında ALT’si yüksek olan 26 hastanın 21’inde ALT normale

dönmüştür. Çalışmaya alınan hastalara kontrolde yapılan karın ultrasonografisinde

27 hastada hepatomegali, 2 hastada splenomegali tespit edilmiştir. Toplam 62

hastanın 2’sinde (%3.2) siroz geliştiği görüldü. Hiçbir hastada HSK saptanmadı.

İkinci kez tedavi uygulanan KHC’li 11 hastanın birinci ve ikinci tedavileri ve

ikinci tedavi sonrası virolojik yanıt/yanıtsızlık durumları Tablo 4.11’de

görülmektedir.

Tablo 4.11. İkinci kez tedavi alan hastaların aldıkları tedaviler ve ikinci tedavi

sonrası virolojik yanıt/yanıtsızlık durumları
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Hasta no 1.Tedavi 2.Tedavi HCV RNA

1 Peg IFN α 2b+ribavirin Peg IFN α 2a + ribavirin NEGATİF

2 Peg IFN α 2b+ribavirin Peg IFNα 2a + ribavirin NEGATİF

3 Peg IFN α 2b+ribavirin Peg IFN α 2a + ribavirin 5200000IU/ml

4 Klasik IFN α 2b+ribavirin Peg IFN α 2a + ribavirin NEGATİF

5 Peg IFN α 2b+ribavirin Peg IFN α 2a + ribavirin NEGATİF

6 Peg IFN α 2a+ribavirin Peg IFN α 2b + ribavirin 2550000IU/ml

7 Peg IFN α 2b+ribavirin Peg IFN α 2a + ribavirin NEGATİF

8 Peg IFN α 2b+ribavirin Peg IFN α 2a + ribavirin 920000IU/ml

9 Peg IFN α 2a+ribavirin Peg IFN α 2b + ribavirin NEGATİF

10 Peg IFN α 2a+ribavirin Peg IFN α 2b + ribavirin NEGATİF

11 Peg IFN α 2a+ribavirin Peg IFN α 2b + ribavirin NEGATİF

Peg IFN α 2a ile ribavirin alan 4 hastada nüks görülmesi üzerine Peg IFN α

2b ile ribavirin tedavisine geçilmiştir. Kontrole çağırıldıklarında HCV RNA bu

hastaların birinde pozitif, üçünde negatif saptanmıştır. Peg IFN α 2b ile ribavirin alan

6 hastada nüks görülmesi üzerine, PegIFN α 2a ile ribavirin tedavisine geçilmiştir.

Kontrole çağırıldıklarında HCV RNA bu hastaların ikisinde pozitif, dördünde negatif

olarak saptanmıştır.

İkinci kez tedavi hastalarda HVY % 36.4, EVY % 81.8, TSVY % 90.9, KVY

%63.6 olarak bulundu. Hastalardan biri siroz gelişmesi üzerine gastroenteroloji

bölümünce takibe alınmıştır.

İkinci kez tedavi alan toplam 11 hastanın 4’ünde (%36.9) tedavinin 1. ayında

bakılan HCV RNA negatif olarak saptanmış, bu hastalarda HVY olduğu

gözlemlenmiştir. Tablo 4.12’de ikinci kez tedavi alan hastaların HVY oranları

verilmektedir. Yedi hastada (%63.6) tedavinin 1. ayında bakılan HCV RNA hala

pozitifti.
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Tablo 4.12. İkinci kez tedavi alan hastaların hızlı virolojik yanıt (HVY) oranları

HVY n %

Yok 7 63,6

Var 4 36,4

Toplam 11 100,0

İkinci kez tedavi alan toplam 11 hastanın 9’unda (%81.8) tedavinin 3. ayında

bakılan HCV RNA negatif olarak saptanmış, bu hastalarda EVY tanımlanmıştır. 2

hastada (%18.2) tedavinin 3. ayında bakılan HCV RNA pozitif bulunmuştur. Tablo

4.13’de ikinci kez tedavi alan hastaların EVY oranları görülmektedir.

Tablo 4.13. İkinci kez tedavi alan hastaların erken virolojik yanıt (EVY) oranları

EVY n %

Yok 2 18,2

Var 9 81,8

Toplam 11 100,0

İkinci kez tedavi alan toplam 11 hastanın 10’unda (%90.9) tedavi sonunda

bakılan HCV RNA negatif olarak saptanmış, bu hastalarda TSVY tanımlanmıştır. 1

hasta siroz tanısıyla gastroenteroloji bölümünce takibe alınmıştır. Tablo 4.14’de

ikinci kez tedavi alan hastaların TSVY oranları görülmektedir.

Tablo 4.14. İkinci kez tedavi alan hastaların tedavi sonu virolojik yanıt (TSVY)

oranları

TSVY n %

Var 10 90,9

Bilinmeyen 1 9,1

Toplam 11 100,0



26

İkinci kez tedavi alan toplam 11 hastanın 7’sinde (%63.6) tedavi sonrası 6.

ayda bakılan HCV RNA negatif olarak saptanmıştır, Bu hastalar KVY olarak

tanımlanmıştır. 3 hastada (%27.3) tedavi sonrası 6. ayda bakılan HCV RNA pozitif

bulunmuştur. Tablo 4.15’de ikinci kez tedavi alan hastaların KVY oranları

görülmektedir.

Tablo 4.15. İkinci kez tedavi alan hastaların kalıcı virolojik yanıt (KVY) oranları

KVY n %

Yok 3 27,3

Var 7 63,6

Bilinmeyen 1 9,1

Toplam 11 100,0
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5. TARTIŞMA

HCV’nin neden olduğu viral hepatit dünyadaki başlıca sağlık sorunlarından

biridir. Ülkemizde Anti-HCV pozitifliği %1 civarındadır. HCV enfeksiyonu %80

oranında kronikleşmekte ve hastaların çoğu asemptomatik seyretmektedir Kronik

hepatit ve siroz gelişen hastaların % 25’inden HCV enfeksiyonu sorumludur (59).

KHC’li olgularda HCV-RNA pozitifliği (>50 IU/ml) olan, karaciğer biyopsisinde

orta veya şiddetli karaciğer hasarı olan, METAVIR skoru ≥F2, Ishak skoru ≥3, septal

veya köprüleşme fibrozisi saptanan ve devamlı ALT yüksekliği olan, kompanze

karaciğer hastalığı olan olgular tedavi edilmelidir. Tedaviye alınması planlanan

hastalarda HCV-RNA düzeyi kantitatif olarak ölçülmeli, genotip tayini yapılmalıdır

(60).

İnterferon α ilk kez 1986 yılında HCV izolasyonundan 3 yıl önce non–A non–B

hepatit tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. İnterferon monoterapisinde %10–20

dolayında KVY ile birlikte yüksek oranda nüks gözlenmiştir. 1998 yılında interferonun

ribavirinle kombinasyonu ile naiv hastalarda KVY iki katına çıkmıştır. Peg IFN’ların

ortaya çıkmasıyla kronik HCV enfeksiyonlarında önemli bir gelişme sağlanmıştır (8).

KHC tedavisinde giderek artan başarı oranları tedaviye kalıcı cevabın HCV

enfeksiyonunun kürü anlamına gelmesi ve hafif histolojik hasarlı hastalarda tedaviye

cevabın daha iyi olması gibi gerekçelerle kontrendikasyon olmadığı sürece her hastanın

tedavi edilmesi görüşü benimsenmektedir (61).

Hastalığın tamamıyla eradikasyonu güçtür. Antiviral tedavinin amacı viral

replikasyonun baskılanması ve kronik hepatitin remisyonu sağlanarak, siroz ve HSK

gibi geç komplikasyonların önlenmesidir. KHC tedavisinde antiviral tedavi ile

hedeflenen başarı kriterleri, ALT, aspartat aminotransferaz (AST)’ın normale

dönmesi (biyokimyasal yanıt), HCV-RNA’nın negatifleşmesi (virolojik yanıt) ve

karaciğerde nekroinflamasyonun azalması (histolojik yanıt)’dır (52).

Biyokimyasal yanıtın değerlendirildiği çalışmalara baktığımızda; Manns ve

ark.(5) Peg IFN α–2b tedavisinin etkinlik ve güvenilirliğini inceledikleri araştırmalarında

hastaları üç gruba ayırmışlar; birinci grup 48 hafta boyunca Peg IFN α–2b 1,5 µg/kg ile

ribavirin kombinasyon tedavisi, ikinci grup 4 hafta boyunca Peg IFN α–2b 1,5 µg/kg ile

ribavirin kombinasyon tedavisi, takiben 44 hafta boyunca Peg IFN α–2b 0,5 µg/kg ile
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ribavirin kombinasyon tedavisi, üçüncü grup interferon α–2b haftada 3 gün 3 milyon

ünite ile ribavirin kombinasyon tedavisi almıştır. Tedavi sonu biyokimyasal yanıt

oranları birinci grupta %65, ikinci grupta %63, üçüncü grupta %69 bulunmuş ve

sonuçlar arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Buti ve ark. (62) daha önce interferon ya

da ribavirin tedavisi almamış, genotip 1 kronik HCV hastaları üzerinde yapmış oldukları

çalışmada; yüksek doz (ilk hafta 3 µg/kg, 3 hafta 1,5 µg/kg, 44 hafta 1 µg/kg) Peg IFN

α–2b ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanıt %71

olarak bulunmuştur. Düşük doz (48 hafta 0,5 µg/kg) Peg IFN α–2b ile ribavirin

kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanıt %61,5 olarak

bulunmuştur.

Çalışmamızda tedavi sonu biyokimyasal yanıt, Peg IFN + ribavirin kombinasyon

grubunda  % 96.2, Klasik IFN + ribavirin kombinasyon grubunda % 88.8 bulundu.

Tedavi sonu biyokimyasal yanıt bakımından uygulanan tedaviler arasında istatistiksel

açıdan anlamlı bir fark bulunamadı.

EVY ve tedavi sonuçlarının öngörülmesiyle ilgili çalışmalara baktığımızda;

Davis ve ark. (63)  kronik HCV hastaları üzerinde yapmış oldukları çalışmada; Peg IFN

α–2b + ribavirin kombinasyonu alan hastalarda EVY %74.4 olarak bulunmuştur. Fried

ve ark. (52) kronik HCV hastaları üzerinde yapmış oldukları, Peg IFN α–2a + ribavirin

kullanımının etkinliği ve güvenilirliğini araştırmak üzere gerçekleştirilen çok merkezli

çalışmada; 1121 hastaya 48 hafta boyunca haftada bir kez 180µg/kg Peg IFN α–2a ile

ribavirin kombinasyonu, haftada bir kez 180µg/kg Peg IFN α–2a ile plasebo ve haftada

üç kez interferon α–2b 3 milyon ünite ile ribavirin kombinasyonu verilmiştir. Peg IFN

α–2a + ribavirin kombinasyonu alan hastalarda EVY %86 olarak bulunmuştur. Lee ve

ark.(64) Peg IFN ve ribavirin tedavisinde EVY olmasının, KVY üzerinde %94

negatif tahmin ettirici değeri olduğu görülmüştür. Berg ve ark. (65) yaptığı başka bir

çalışmada da ROC (Receiver Operator Characteristic Curves) analizinde Peg

interferon ve ribavirin tedavisine KVY alınamayan olgularda tedavinin 3. ayı

sonunda HCV RNA titresinin (başka bir ifadeyle, tedaviye yanıtsızlık için HCV

RNA cut-off değerinin) > 30000 IU/ml olduğu bulunmuştur. Ceylan ve ark. (66)

yaptığı çalışmada 2001-2006 tarihleri arasında İstanbul eğitim araştırma hastanesi

kronik hepatit polikliniğinde takip edilen ve Peg IFN + ribavirin tedavisi verilen

hastaların dosyaları retrospektif olarak incelenmiştir. Toplam 98 hasta çalışmaya
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alınmıştır. Olguların %84’ünde EVY, %59’unda KVY olduğu bulunmuştur. Peg IFN

+ ribavirin tedavisinin 3. ayı sonunda virolojik yanıt alınmasının KVY üzerindeki

negatif tahmin ettirici değeri % 90 bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucunda 3.ayda

yapılan virolojik değerlendirme sonucu ile, KVY elde edilmesi olası hastaların

belirlenebileceğini göstermektedir.

Çalışmamızda hastalarda Peg IFN  + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda

%94.3, IFN + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %77.8 EVY bulundu. Tedavi

grupları arasında, EVY bakımından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamadı.

Hastaların tedavilerinin 1.ayında HCV RNA’sı negatif olanlarında tedavi sonrası

HCV RNA’larının negatif olduğu görülmüştür. Bu da uzun vadeli yanıtta EVY’ın

önemini göstermektedir.

TSVY’ın değerlendirildiği çalışmalara baktığımızda; Manns ve ark. (5) yapmış

oldukları çalışmada; TSVY, yüksek doz Peg IFN α–2b + ribavirin kombinasyon tedavisi

alan grupta %65, düşük doz Peg IFN α–2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan

grupta %56, interferon α–2b + ribavirin kombinasyon tedavisi alan grupta %54 olarak

bulunmuştur. Zeuzem ve ark. (67) Peg IFN α–2a’nın etkinlik ve güvenilirliğini

araştırdıkları çok merkezli ve 531 hastayı kapsayan bir çalışmada; Peg IFN α–2a 48

hafta boyunca 180µg/kg haftada bir cilt altı uygulanmış, TSVY %69 saptanmıştır. Bu

oran interferon α–2a tedavisiyle elde edilen %28 oranından belirgin yüksektir. Fried ve

ark. (52)  kronik HCV hastaları üzerinde yapmış oldukları çalışmada; Peg IFN α–2a ile

ribavirin kombinasyonu alan hastalarda TSVY oranı %69, interferon α–2b + ribavirin

kombinasyonu alan hastalarda TSVY oranı %52, Peg IFN α–2a ile plasebo alan

hastalarda TSVY oranı %59 olarak bulunmuştur.

Çalışmamızda hastalarda Peg IFN α–2a + ribavirin kombinasyon tedavi

grubunda  %96.2, Peg IFN α–2b  +  ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %96.3 , IFN

α–2a + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda  %100,  IFN α–2b + ribavirin

kombinasyon tedavi grubunda  %100  TSVY bulundu. Hastalarda tedavi gruplarının

arasında, TSVY bakımından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamadı. Altıparmak

ve ark. (68) yaptığı çalışmada KHC tanısı almış ve hiç tedavi görmemiş 26 hasta ele

alınmıştır. Bu çalışmada hastalar 2 gruba ayrılarak 1.gruba (20 hasta) haftada 3 kez 3

MU interferon α + 1000-1200 mg/gün ribavirin kombinasyon tedavisi, 2.gruba (6 hasta)

indüksiyonlu(1 ay her gün günde 10 MU interferon α + ribavirin 1000-1200 mg/gün)
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kombinasyon tedavisi verilmiş. Grup 1’de TSVY % 58.3, KVY % 57.1, 2.grupta TSVY

% 83.3, KVY % 66.7 olarak bulunmuştur. Bu çalışmanın sonunda KHC’li genotip

1,naiv hastalarda standart interferon + ribavirin kombinasyon tedavisi ile

karşılaştırıldığında yüksek doz günlük indüksiyon interferon ve ribavirin kombinasyonu

arasında TSVY ve KVY açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamış.

KHC tedavisinde KVY’li hastaların hemen tamamında karaciğer dokusunda da

HCV-RNA kaybolmakta ve bu hepatit C enfeksiyonunun eradikasyonu anlamına

gelmektedir. Yapılan çalışmalarda serum HCV-RNA ile hepatik HCV-RNA arasında

çok iyi bir korelasyon olduğu, KVY olan hastaların %98’inde hepatik HCV-RNA’nın da

negatif olduğu bildirilmektedir (44,69).

KVY’nin değerlendirildiği çalışmalara baktığımızda; Yenice ve ark. (70)

yaptığı çalışmada hastalar 2 gruba ayrılmış. Birinci gruba (37 hasta) haftada bir 180 µg

Peg IFN α 2a + ribavirin, 2.gruba (37 hasta ) haftada bir 1.5 µg /kg Peg  IFN α 2a  +

ribavirin verilmiş. TSVY sırası ile grup 1 ve grup 2’de %75.7, %73, KVY %48.6, 35.1

olarak bulunmuş. Sonuç olarak 2 grup arasında istatistiksel fark saptanmamıştır. Reddy

ve ark. (71) Peg IFN α 2a’nın dozunu belirlemek için, daha önce interferon tedavisi

almamış kronik HCV enfeksiyonlu hastalar üzerinde yapmış oldukları çalışmada; 45 µg

haftada bir doz uygulamada KVY %10 bulunmuş ve interferon α 2a haftada 3 doz

tedavisine göre KVY açısından anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir. 180 µg haftada bir

doz Peg IFN α 2a uygulamasında bu oran %36 bulunmuş ve Peg IFN α 2a’nın en uygun

dozunun haftada bir kez 180 µg olduğu belirtilmiştir. Fried ve ark. (52) kronik HCV

enfeksiyonlu hastalar üzerinde yapmış oldukları çalışmada; Peg IFN α 2a ile ribavirin

kombinasyonu alan hastalarda KVY oranı %56,  interferon α–2b ile ribavirin

kombinasyonu alan hastalarda %44, sadece Peg IFN α–2a ile plasebo tedavisi alan

hastalarda %29 olarak bulunmuştur. HCV genotip 1 ile enfekte hastalarda bu tedavilere

yanıt oranları sırasıyla %46, %36, %21 dir. Hadziyannis ve ark. (54) kronik HCV

enfeksiyonlu hastalar üzerinde yapmış oldukları çalışmada; 48 hafta Peg IFN α–2a ile

ribavirin kombinasyonu alan hastalarda KVY oranı %63 olarak bulunmuştur. Zeuzem ve

ark. (67) yapmış olduğu çalışmada; Peg IFN α–2a 180µg haftada bir uygulama sonucu

KVY %39 saptanmıştır. Bu oran interferon α–2a tedavisiyle elde edilen %19 oranından

belirgin yüksektir. Özgüneş ve ark. (72) yaptıkları çalışmada naiv KHC hastalarında

standart IFN α tedavisi ile standart IFN α ve ribavirin tedavisinin etkinliğinin
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karşılaştırılmak amaçlanmış. 20 hastaya standart IFN α 2a veya 2b tedavisi

(monoterapi grubu), 30 hastaya ise ribavirin ile kombine edilerek

verilmiş.(kombinasyon grubu) KVY monoterapi grubunda %31.5, kombinasyon

grubunda ise 41,3 olarak bulunmuş. KVY açısından her iki grup arasında fark

olmadığı tespit edilmiştir. Yasuji ve ark. (73) yapmış olduğu çalışmada 33 kronik

HCV enfeksiyonlu hasta retrospektif olarak değerlendirilmeye alınmış. β-interferon

ilk başta 4 hafta boyunca günlük 6 milyon ünite dozunda i.v. uygulanmış, ardından

20 hafta boyunca haftada 3 kez verilmiş. Ribavirin vücut ağırlığına göre tanımlanan

dozda 24 hafta boyunca günlük olarak verilmiş. Ribavirin dozu vücut ağırlığına göre

ayarlanmış (<60 kg için 600 mg; 60-80 kg için 800 mg ve >80 kg için 1000 mg). 15

hastaya kombinasyon tedavisi başlanırken standart ribavirin dozu verilmiş (standart

grup). 18 hastaya hemoglobin düzeyi 13 g/dl altında olduğu veya diyabete ve/veya

hipertansiyona bağlı komplikasyonlar bulunduğu için standart grupla

karşılaştırıldığında günlük 200 mg azaltılacak şekilde ribavirin redüksiyon dozu

verilmiş (redüksiyon grubu). Çalışmaya alınan hastalarda %75,8 KVY saptanmış.

Redüksiyon grubu (%72,2) ve standart grup (%80) arasında KVY açısından önemli

bir fark saptanmamış. Tedavinin 4. haftasında bakılan EVY, KVY için prediktif

faktör olarak bulunmuş. Bu oran KVY olan hastalarda %68 iken, KVY olmayan

hastalarda %13 olarak bulunmuş. Olut ve ark.(74) yaptığı çalışmada genotip 1 ile

infekte 50 naiv KHC hastasına Peginterferon α-2b 1.5 μg/kg/hafta ve vücut ağırlığına

orantılı ribavirin 1000-1200 mg/gün tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonucunda amaç,

KVY, yani tedavi bitiminden 24 hafta sonra duyarlı PCR yöntemi ile serumda HCV-

RNA saptanmaması olarak belirlenmiştir. Toplam 50 hastanın 30’unda (% 60) KVY

elde edilmiştir. Gonçalves ve ark.(75) yaptığı 141 hastayı içeren çalışmada TSVY 77

( %54.6) hastada, KVY 56 (%39.7)olarak bulunmuş.

Çalışmamızda hastalarda Peg IFN α–2a ile ribavirin kombinasyon tedavi

grubunda %88.5, Peg IFN α–2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %85.2, IFN

α–2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %66.7,  IFN α–2b ile ribavirin

kombinasyon tedavi grubunda %100 oranında KVY bulundu. Hastalarda tedavi

gruplarının arasında, KVY bakımından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamadı.

Hepatit C, kronik karaciğer hastalığı, siroz ve HSK’ya yol açabilen önemli bir

infeksiyon hastalığıdır. Kronik hepatit C olgularının %20-30’unda hastalık siroza
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ilerlemektedir. Her geçen yıl hastaların %5’i dekompanze olmakta, %1-2’sinde de

HSK gelişmektedir. Siroz gelişme riski, virüse 40 yaşından sonra maruz kalanlarda,

birlikte alkol alanlarda ve erkeklerde daha yüksektir. Akut hepatitten sonra kronik

hepatitin gelişme süresi ortalama 10 yıl, siroz gelişme süresi 20 yıl, hepatoselüler

karsinom gelişme süresi ise 30 yıldır. Dolayısıyla hepatit C yavaş ilerleyen, ancak

yaşamları boyunca hastaların ortalama %10’unda ciddi komplikasyonlara ve ölüme

yol açabilen bir hastalıktır. Dünyada sirozun %27’si, HSK’nın ise %25’i HCV ile

ilişkilidir (58). Siroz gelişen HCV’li hastalarda tedavi zordur. Yan etkilerin çokluğu

nedeni ile sıkı bir izlem gerekir. Tedaviyi tolere edebilen kompanze sirozlu

hastalarda sirozu olmayan hastalarda olduğu gibi kombinasyon tedavisi en etkilisidir

ve en yüksek virolojik yanıt sağlar. Dekompanze sirozlu hastalarda ise antiviral

tedavi tavsiye edilmemekte bunun yerine karaciğer transplantasyonu önerilmektedir.

Çalışmamıza dahil olan hastaların 2’sinde takipleri sırasında siroz gelişmiştir.

Çalışmaya alınan hastalarda tedavi sırasında ve tedaviden sonra hiçbirinde HSK

gelişimi olmamıştır.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Çalışmamızda hastalara, interferon α2a+ribavirin, interferon α2b+ribavirin,

pegile interferon α2a+ribavirin veya pegile interferon α2b+ribavirin tedavileri

verildi. Hastalarda tedavilerinin 1. ayında, 3. ayında, tedavi sonunda ve tedavi

bitiminden 6 ay sonra HCV RNA bakıldı. Peg IFN+ribavirin kombinasyon tedavi

grubunda %94.3, IFN + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %77.8 EVY bulundu.

Hastaların tedavilerinin 1.ayında HCV RNA’sı negatif olanlarda tedavi sonrası HCV

RNA’larının negatif olduğu görüldü. Uzun vadeli yanıtta EVY’nin önemli bir

gösterge olduğu sonucuna varılmıştır.

Çalışmamızda hastalarda Peg IFN α–2a + ribavirin kombinasyon tedavi

grubunda  %96.2, Peg IFN α–2b+ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %96.3, IFN α–

2a+ ribavirin kombinasyon tedavi grubunda  %100,  IFN α–2b + ribavirin kombinasyon

tedavi grubunda  %100  TSVY bulundu.

Çalışmamızda hastalarda Peg IFN α–2a ile ribavirin kombinasyon tedavi

grubunda %88.5, Peg IFN α–2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %85.2, IFN

α–2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %66.7,  IFN α–2b ile ribavirin

kombinasyon tedavi grubunda %100 oranında KVY bulundu.

Çalışmamıza dahil olan hastaların 2’sinde takipleri sırasında siroz gelişmiştir.

Çalışmaya alınan hastalarda tedavi sırasında ve tedaviden sonra hiçbirinde HSK

gelişimi olmamıştır.

Bu sonuçlar dahilinde kronik hepatit C enfeksiyonunda verilen tedavi ile

hastaların uzun dönem prognozları olumlu yönde etkilenmektedir. Hastaların yakın

takibi ve tedavi verilmesi ile siroz, karaciğer yetmezliği ve HSK gibi

komplikasyonların önüne geçilebileceği çalışmamız ile desteklenmektedir.
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