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OZET

Can FN. Kronik hepatit C hastalarinin tedavi sonrasi uzun dénem retrospektif
degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Tipta Uzmanlik Tezi; 2012. Hepatit C virls
(HCV) enfeksiyonu tim dinyada yaygin, oldukca ciddi bir saglik sorunudur. Diinya
genelinde 170 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu
calismada Kklinigimizde tedavi almis kronik hepatit C hastalarinin mevcut durumlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma 30/03/2012-30/10/2012 tarihleri arasinda
yuratildd. Hasta dosyalarinin analizi ile KHC tedavisi almis olan, su anda tedavide
olmayan 62 KHC hastasi calismaya alindi. Calismanin istatistiksel analizi SPSS
v.15.0 programi kullanilarak yapildi. Hastalarin tedavi sonrasinda ortalama 54+38
aylardaki tedavi yanitlar degerlendirildi. Hastalarin 24°11(%38.7) erkek, 38’i(%61.3)
kadindi. Yas ortalamalari 53.98+10.05 idi. Bilinen hastalik stiresi ortalamasi
90.67+58.72 ay olup, 18 ila 360 ay arasinda degismekteydi. Ailesinde HSK 0ykusu
olan hasta yoktu. Hastalarin tedavileri INF o 2a+ribavirin, INF a 2b+ribavirin, Peg
INF a 2a+ribavirin, Peg INF a 2b+ribavirin idi. Hastalarin 11’inde niks nedeniyle
ikinci kez tedavi uygulanmisti. Her bir hasta icin tedavi éncesi, tedavinin 1. ayi, 3.
ayl, tedavi sonu ve tedavi sonrasi 6. aylarindaki HCV RNA duzeyleri karsilastirildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi HCV RNA degerleri en dusik 1732 kopya/ml, en yiiksek
235493026 kopya/ml olarak saptandi. Toplam 62 hastanin 42’sinde (%67.7) hizli
virolojik yanit (HVY) oldugu gozlemlendi. 15 hastada ise (%24.2) HVY olmadigi
saptandi. 62 hastanin 57’sinde (%91.9) erken virolojik yanit (EVY) oldugu tespit
edildi. 5 hastada (%8.1) tedavinin 3. ayinda HCV RNA pozitifligi devam etmekteydi.
Tedavi sonu virolojik yanit (TSVY) 60 hastada (%96.8) alindi. 2 hastada (%3.2)
virolojik yanit alinmadigi gozlendi. 62 hastanin 54’(inde (%87.1) kalici virolojik
yanit (KVY) var iken, 8’inde (%12.9) KVY olmadi§i saptandi. ikinci kez tedavi
hastalarda HVY % 36.4, EVY % 81.8, TSVY % 90.9, KVY %63.6 olarak bulundu.
Sonug olarak; kronik hepatit C hastalarinda tedavi ile hastalarin tedavi sonrasi uzun
dénem prognozlari olumlu yonde etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, Hizli Virolojik Yanit, Erken Virolojik Yanit,

Tedavi Sonu Virolojik Yanit, Kalici Virolojik Yanit
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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 a 2a+ribavirin, INF o
2b+ribavirin, Peg INF a 2a+ribavirin, Peg INF a 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. GIRIS

Hepatit C virtsi (HCV) Flaviviridae ailesinde yer alan, zarfh, tek zincirli,
kiiresel bir ribonukleik asit (RNA) virtsidur (1-3).

Diinya genelinde 170 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
Hepatit C Ulkemiz ve tim dinya icin 6nemli bir saglik sorunudur. Yilda 100.000’in
uzerinde karaciger kanseri olgusunda HCV etkendir (4). Kronik hepatit C (KHC)
enfeksiyonu siroz ve hepatosellller karsinomanin (HSK) en sik nedenleri arasindadir
(5). Avrupa ve Amerika’da karaciger transplantasyonlarinin baslica nedeni KHC
enfeksiyonudur. KHC enfeksiyonlari tim dinyada kronik karaciger hastaliginin ana
sebeplerinden biridir (6).

Akut viral hepatitlerin %20’sinin, kronik hepatitlerin ise %70’inin nedeni HCV
enfeksiyonlandir. Akut enfeksiyonlarin yaklasik %85’inin kroniklesmesi hastaligin
O6neminin en iyi gostergelerinden birisidir. HCV nilkleik asit dizi analizine gore alti ana
genotip tanimlanmustir. Genotip tayini, kalici virolojik yanit (KVY) oraninin tahmin
edilmesine ve tedavi suresinin belirlenmesine yardimci olur (4,7).

KHC tedavisinde interferon a ilk kez 1986 yilinda kullaniimaya baslanmis olup,
interferon o monoterapisine zayif yanit gorulmesi ve yiiksek niks oranlart nedeniyle
1998 yilinda interferon a ile ribavirin kombinasyon tedavisi uygulanmaya baslanmistir
(8).

interferon uygulamasinin  dezavantajlari nedeniyle polietilen glikol (Peg)
interferonlar gelistirilmis, bu sayede interferonlarin plazma yari dmri uzatilmstir.
Klinikte kronik C hepatiti tedavisinde kullanilmak amaciyla iki Pegile interferon
gelistirilmistir. Bunlar; Peginterferon o—2a ve Peginterferon a-2b ’dir. Peginterferon
tedavisi ile KVY oranlarinda standart interferon tedavisine gore belirgin yukselme
oldugu gortlmastar (1).

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali kliniginde takip edilen, tedavi
almis olan KHC hastalarinin tedavi sonuglari ve tedavi sonrasi uzun ddnem
sonuglarinin  yillara ve tedavi protokollerine goére dagilimlari yapilarak

degerlendirilmesi amaciyla yapiimistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit C Virasu

2.1.1. Epidemiyoloji ve HCV Genom Yapisi

Hepatit C virtsti (HCV) Flaviviridae ailesinde yer alan Hepacivirus genusu’nun
tek Gyesidir. Genis bir open reading frame (ORF) iceren, tek pozitif sarmalli RNA’dan
olusan bir genoma sahiptir (9). Tek iplikcikli RNA yaklasik 3000 aminoasit iceren tek
bir poliprotein sentezler. HCV poliprotein bolinerek zarf glikoprotein (E1 veE2),
niikleopeptit protein (Core, C) gibi yapisal proteinleri ve cesitli yapisal olmayan
proteinleri (NS2, NS5) olusturur (1). HCV replikasyonu hepatositlerdedir. Bazi
calismalarda HCV RNA T hicresinde, B hiicresinde ve monositlerde de gosterilmistir
(3). HCV’nin guinliik tretilen virtis miktari 10*°-10" viriondur. Viris yar émrii iki-uc
saattir (1). Enfekte bir kiside HCV niikleik asit diziliminde heterojenlik siklikla
gorulebilir (quasispecies). Enfekte farkli kisilerden elde edilen HCV nikleik asit
dizilimlerinde belirgin heterojenlik ve farkhlik vardir (genotip) (3). HCV niikleik asit
dizi analizine gore alti ana genotip ve 50°den fazla alt tip tanimlanmistir. Genotiplerin
nikleik asit dizilislerinde %30-50 kadar farkhlik vardir. Genotip tayini, KVY oraninin
tahmin edilmesine ve tedavi siresinin belirlenmesine yardimci olur (4,7). HCV
genotiplerinin cografi bolgelere gore dagiliminda belirgin farkhliklar vardir. Genotip la
Kuzey ve Giney Amerika, Avustralya’da yayginken, genotip 1b Avrupa ve Asya’da
yaygindir. Genotip 2a Japonya ve Cin’de yayginken, genotip 2b Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Kuzey Avrupa’da yaygindir. Genotip 3a Avustralya, Glney
Asya’da yayginken, genotip 4 Misir ve Orta Afrika’da yaygindir (10). Ulkemizde de en
yaygin olarak genotip 1b gorulmektedir (11,12). Genotiplerin tedaviye yanitta ¢ok
onemli belirtecler oldugu bilinmektedir. Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda 1b ve
la ile enfekte hastalara gore HCV RNA’nin serum, karaciger, hatta mononukleer
Iokositlerden eradikasyonunu belirgin bir sekilde daha fazla olmaktadir. Virls sadece
insan ve sempanzelerde enfeksiyona neden olmaktadir. HCV hepatositlerin disinda
periferik kanda mono nilkleer hicrelerde de bulunabilir ve Kkaracigerin
reenfeksiyonunda bu hiicreler énemli rol oynarlar (13,14).

Diinyada 170 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Hepatit

C Ulkemiz ve tim dunya igin dnemli bir saglik sorunudur. Dinya saghk Orgitinin



raporuna gore 2001 yilinda kronik karaciger hastaligindan élimlerin 280.000°den fazlasi
HCV enfeksiyonu ile iliskilidir (15). Yilda 100.000’in (zerinde karaciger kanseri
olgusunda HCV etkendir (4). Avrupa ve Amerika’da karaciger transplantasyonlarinin
baslica nedeni kronik HCV enfeksiyonudur (6).

HCV insidansinin en sik oldugu yas grubu 25-39 yaslari olarak bildirilmistir. CDC
verilerine gére ABD’de yillik akut HCV hasta sayisi 1980’lerde 230.000 iken, 1996’da
36.000, 2003-2005 yillar arasinda 19.000 olarak bildirilmistir. Bu dists damar igci
uyusturucu Kkullananlarda enfeksiyonun azalmasi, HCV’nin kan ve kan urlnleriyle
gecisinin engellenmesi icin alinan tedbirlerle iliskili olabilir (16,17).

Ulkemizde anti HCV pozitifligi yaklasik %1.0-2.4 arasinda, hemodializ
hastalarinda anti HCV pozitiflik orani ise %14-83 arasinda degismektedir (18).

Akut vakalarin %54°0 damar ici ila¢ kullanimina bagl olmaktadir. VVakalarin
%32’sinde belirgin bir risk faktort bulunamamistir (19).

HCV enfeksiyonunun ana bulasma yolu parenteral yoldur. Bircok hastada damar
ici ilagc bagimhhigi ya da anti HCV testi 6ncesi donemde kan veya kan drunleri
transfiizyonu 6ykiisii vardir (20). inkiibasyon siiresi ortalama 50 giindir (14-120 giin)
(29).

Kan transfiizyonu iliskili vakalar belirgin sekilde azalmaktayken, parenteral ilag
kullanimi kaynakl vakalar artmaktadir (21). Hemodiyaliz, organ nakli, dévme yaptirma,
steril olmayan bicak ve ignelerin kullanimi HCV yayihiminda diger parenteral yollardir.
Igne batmasini takiben %31.8 risk bildirilmistir. HCV enfeksiyonunun bulasmasinda
cinsel yol sinirli rol oynamaktadir. Cok sayida cinsel partneri olanlar, homoseksteller ve
cinsel gecisli hastalik tasiyanlarda HCV enfeksiyonu dusiik oranda saptanmistir. HIV
pozitifliginin HCV gegisini kolaylastirdigi distuntlmustar. Vertikal gegis orani %6’dan
disuktlr. Annede HIV pozitifligi ya da yiksek viremi varsa bu oran yikselebilir.
Alternatif gecis yolu ev halkinin tiras bicagi, dis firgasi gibi esyalari ortak kullanmasi
sonucu olusur. HCV seropozitif hastalarla ayni evi paylasan, cinsel iliski olmayan ev
halkinda %0,5-13 seroprevalans bulunmustur (20). HCV’nin artropodlar aracihg ile
bulasip bulasmadigi da arastirilan  konulardandir.  Yapilan c¢alismada HCV

sivrisineklerde replike olmamis ve beslenme esnasinda bulasma saptanmamistir (22).



Hepatit C enfeksiyonu i¢in rutin test yapilmasi onerilen gruplar asagida
siralanmustir; (23)

HIV/HBV enfeksiyonu olanlar

1987 yilindan énce pihtilasma faktort almis olan hemofili hastalari

Aciklanamayan aminotransferaz yiksekligi olanlar

Hemodiyaliz yapilmis hastalar

HCV icin testler yapilmadan kan transflizyonu yapilanlar

1992 yilindan 6nce kan nakli yapilmis olan hastalar

HCV enfeksiyonu olan anneden dogan cocuklar

HCV pozitif kan ile kontamine igneyle yaralanma veya mukoza
temasi olan saglik personeli

Uyusturucu bagimlilar

Cinsel partneri HCV pozitif olan kisiler

2.1.2. Korunma

Temas oncesi kullanilabilecek bir asi hentiz gelistirilememistir.

Temas sonrasl, 6ncelikle anti HCV ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerine
bakilip, 6nceden bir temasin olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Temastan 2-4 hafta
sonra HCV RNA bakilmasi oOnerilir. Akut enfeksiyon tespit edilirse akut HCV
enfeksiyonu olarak tedavi edilmesi ile kroniklesme olasiligi disecektir.

2.2. HCV infeksiyonunun Dogal Seyri

Hepatit C sessiz seyirlidir. Cogu kez rutin serolojik ve biyokimyasal taramalarda
ortaya cikmaktadir. Hastalarin sadece %20-25 kadarinda ikterik hepatit gelisir. Ciddi
karaciger hastaligi ve siroz gelismedikce klinik belirtiler hafiftir veya hig¢ yoktur (24). HCV
ile enfekte olanlarin % 151 kendiliginden iyilesen, %25’i ise asemptomatik,
aminotransferazlari normal ve benign histolojiye sahip olgulardir. Geri kalan %60’Ik grup
ise kroniklesir (25). Kroniklesen olgularin %20-30’u siroz ve terminal dénem karaciger
hastaligina ilerler. Siroza ilerlememis KHC’de HSK gelisme riski dusuktr (25).

Akut hepatit C enfeksiyonu gecirdikten sonra kroniklesme oranini arttiran
faktorler; erkek cinsiyet, ileri yas, etnik koken (zencilerde beyazlardan daha sik), klinik

olarak belirtisiz, hafif anikterik gegirme, insan l6kosit antijen (HLA) haplotiplerinin genis



olmasi ve immunsupresyondur. Hastahigin seyrini en iyi belirleyen faktorler ise histolojik
bulgulardir.

HCV enfeksiyonuna bagh farkh Klinik tablolar séz konusudur. HCV; siroz,
gastrointestinal kanama, karaciger yetmezligi, HSK nedeni olabilir. Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde karaciger naklinin en 6nemli nedenlerindendir (4).

Sekil 2.1’de HCV enfeksiyonunda klinik tablolar gosterilmistir (1).

Akut Hepatit C I

|
10-30 yil Kronik Hepatit C
%50-85
Siroz
|_ %20-30 _|
DekompanzadSyoOn HSK
%6-10 %5-10

\ 4 Olim
%5-10

Sekil 2.1. HCV enfeksiyonunda klinik tablolar

HCV enfeksiyonunun dogal seyrini tam olarak bilmek zordur. Prospektif 20-50
yilhk izlem gerekmektedir. Arastirmalarla elde edilen sonuclar; akut HCV
enfeksiyonunun %80 belirtisiz (anikterik) gecirildigini ve kroniklesme oraninin da %50-
85 civarinda oldugunu gostermektedir. Kroniklesen hastalarin yaklasik %20-30’unda
siroz gelisir. Sirotik evredeki hepatit C hastalarinda HSK insidansi %3 civarindadir (26).
Serum ALT dizeyi kronik HCV enfeksiyonunda tarihi 6neme sahiptir. HCV
identifikasyonundan 6nce non—-A non-B hepatit, strekli yiksek ALT duzeyiyle
tammlanirdi. HCV RNA testinin yaygin kullanimiyla KHC enfeksiyonlu hastalarda
tahmini %25 kalict normal ALT seviyesi oldugu ve birgok hastada sinirda normal ALT
seviyesi oldugu goraldi (27). Hastalarin cogunda ALT seviyesinde anormallik ve genis

dalgalanmalar gortlmektedir (28). Bazi 6zellikler hastaligin dogal seyrini olumsuz



etkilemekte ve siroza gidisi hizlandirmaktadir. Virus iligkili ve hasta iligkili birgok faktor
tedaviye kotu virolojik yanitla iliskilidir. HCV genotip 1 ve tedavi basindaki viral yik
fazlaligi, tedaviye yaniti azaltan ana viris iliskili faktorlerdir. KVY; genotip 1 ile enfekte
hastalarda, genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarin yarisi kadardir. Muhtemelen genotip 4,
5 ve 6 virolojik yanit agisindan genotip 1’e benzemektedir. Tedavi Oncesi viral yik
miktari, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bagimsiz bir isarettir. Ayni zamanda
tedavi etkinligini 6lgmemizi saglar. Yapilan bircok calismada 800000 1U/ml Gstlindeki
degerler yuksek viral ylk olarak tanimlanmistir. Daha 6nceki tedaviye yanitsizlik ya da
tedavi sonrasi niks, siroz varhgi, Afrika kokenli Amerika’da yasayanlar, yaslhlik,
tedavinin kontrendike olmasi ve obesite tedaviye yaniti azaltan hasta iliskili faktorlerdir
(29). Kadinlarda ve cocuklarda HCV enfeksiyonu daha selim seyirlidir. Hem akut
enfeksiyondan iyilesme oranlari daha yiksek (%30-45), hem de siroza ilerleme riski
(<%10) daha dustuktur (30,31). Tablo 2.1’de kronik C hepatitinin seyrini etkileyen
faktorler verilmistir (1).

Tablo 2.1. Kronik C hepatitinin seyrini etkileyen faktorler

Infeksiyon yasi

Cinsiyet

Irk

HIV/HBV
Alkol kullanimi
Sigara icme

Hemokromatosis
Non-alkolik steatohepatit/Obezite
Sistozomiyazis

Genetik (HLA Klas Il antijen ekspresyonu temeliyle)
ALT duzeyi

2.3.Kronik Hepatit C Tedavisi
Kronik HCV enfeksiyonunda antiviral tedavinin amaci; HCV replikasyonunun,
fibrozis gelisiminin énlenmesi ve hastaligin remisyonunun saglanarak, siroz ve HSK gibi

ge¢ komplikasyonlarin 6nlenmesidir (28).



Karaciger biyopsilerinde kronik hepatit saptanmis, aktif viral replikasyon
gosteren (HCV RNA vyiksekligi) ve ALT dlzeyinde 1.5 kat veya daha fazla artis olan
olgularda tedavi onerilir. Fibrozis gorilmeyen veya hafif fibrozis olan olgularda
genellikle tedavi 6nerilmemektedir. Bu olgular aralikli izlenmeli ve t¢ dort yil sonra
biyopsi kontrolt yapiimahidir(32,20). Kompanze sirozlu hastalarda da interferon (IFN)
ve ribavirin tedavisi endikasyonu oldugu gosterilmistir (33).

2.3.1.interferon (IFN)

interferonun etki mekanizmalari 3 ana baslikta toplanabilir:

1. Antiviral etki: Virtstn hucre igine girisini ve viral RNA ile protein
sentezini inhibe eder.

2. Immunmodilator etki: Hucre yizeyindeki major histokompabilite
antijenlerinin ekspresyonunu arttirir. Dogal 6lduriict hiicre aktivitesini arttirir.

3. Antiproliferatif etki: Normal hicrede donusumli, neoplazik hicrede
donustimsiz sitostaz yapar. Onkojen virtslerin transforme edici etkisini inhibe eder.
Herhangi bir virGsin hiicreyi enfekte etmesinden sonra saatler icinde yapilmaya
baslanan IFN, ATP’den viral mMRNA’yI parcalayan endoribonikleazlari aktive eden
oligoadenilat bilesigi olusturur. Viral protein sentezi icin gerekli elongasyon
faktoriina etkisiz kilan bir protein kinazi indukler. Viris replikasyonunu keser ve

diger virlslerin de hicreleri enfekte etmesini 6nler.

2.3.2.Pegile interferon (Peg IFN)

Pegilasyon islemi bir protein molekilinin mono-metoksi-polietilen glikol
molekillne kovalen baglanmasi islemidir. Bu islem molekulun agirhgini ve gapini
arttirir. Proteinin yari 6mrQ uzar. Proteolize dayanikli hale gelir ve antijenitesi azalir.
Klinik kullanimda 2 Peg IFN molekull bulunmaktadir (Peg IFN o2a ve Peg IFN
o2b). interferon tedavisinin kontrendikasyonlari; (34)

1. Dekompanze siroz

2. Ciddi kardiyovaskiler hastaliklar

3. Bobrek yetmezligi

4. Intihar egilimi olan hastalar (Depresyon)

5. Ciddi l6kopeni veya trombositopeni

6. Gebelik veya laktasyon



7. Otoimmun hastaliklar
8. Dogurganlik donemindeki bir kadinin etkin bir kontrasepsiyon yontemi

kullanmayi kabul etmemesidir.

2.3.3.Ribavirin

Ribavirin KHC tedavisinde kullanilan bir antiviral ilag olup, nikleozid analogudur.
Ribavirin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Direkt virtsidal etkiden gok
virUstatik ve immunmodulator olarak etki etmektedir. Ribavirin T hiicre fenotipini tip
2’den tip 1’e donlstirerek konak T hicre iliskili bagisikhgr arttirnir, inozin monofosfat
dehidrogenaz (IMPDH) enzimini baskilar (Bu enzimin inhibisyonu hiicre ici GTP
dizeylerinin ve viral RNA sentezinin azalmasina neden olur). RNA bagimli RNA
polimerazi dogrudan baskilar. Ribavirin ayrica mutajenik etki ile HCV RNA
mutantlarinin olusumunu arttinr (35). Ribavirin tek basina kullanildigi zaman serum
aminotransferazlarini distrmesine ragmen viral RNA’y1 etkilemedigi ancak IFN ile
birlikte kullanildiginda etkili oldugu bilinmektedir. Ribavirinin IFN’a cevabi arttirmaktan

cok relapsi engelledigi gorulmastar (19).

2.3.4.Direkt Etkili Antiviral Ajanlarla Uclii Tedavi

Daha 0once STAT-C (“Specifically Targeted Antiviral Therapies for Hepatitis
C”) diye adlandirilan bu oral antiviral ilaglardan boceprevir ve telaprevir NS3/4 serin
proteaz inhibitorleridir. HCV replikasyonunu engellerler. Bu ilaglara karsi suratle
direng gelistigi icin tek baslarina kullanilamazlar. Ancak PeglFN ve ribavirin ile bir-
likte Gcl tedavi seklinde naiv veya daha dnce tedavi olmus-cevapsiz kalmis genotip
1 kronik C hepatiti hastalarinin tedavisinde etkilidirler. Genotip 2/3 hastalarda
etkileri yoktur. Telaprevirin genotip 2 hastalarda etkili olabilecedine dair ¢alismalar
s0z konusudur (36).

Hepatit C tedavisinde yeni bir ¢igir acan bu ilaclarla saglanan sonuglar:

1. Genotip 1, naiv veya daha once tedavi almis (cevapsiz, kismi cevapli,
kismi cevapsiz veya nuksedenler) kronik C hepatiti hastalarinin yeni standart tedavisi
Peg IFN/ribavirin ile birlikte birinci jenerasyon proteaz inhibitdri ilaclardan

(Boceprevir veya Telaprevir) birisinin kombinasyonu ile yapilan tg¢li tedavidir.



2. Genotip 2, 3, 4 ve diger hastalarda daha onceki standart tedavi gecerlidir.
Sadece ribavirin dozunun genotip 1 ve tedaviye cevabi olumsuz etkileyen faktorlere
sahip genotip 2/3 hastalarda 15 mg/kg’a yukseltilmesi yeni bir degisikliktir.

3. Gerek standart Peg IFN ve ribavirin kombine tedavisi, gerekse proteaz
inhibitord eklenerek yapilan genotip 1 hastalardaki ¢l tedavi uygulamasinda “On
Treatment Response-Guided Therapy” (tedavi sirasindaki cevaba gore ayarlanan
tedavi) ya da kisaca “Yanita Bagli Tedavi Semasi” uygulamasi esastir.

Telaprevir

KHC hastalarinda Peg IFN ile ribavirine telaprevir eklenerek Gcli yeni bir
tedavi uygulanmaya baslamistir. Bu U¢lu tedavi naiv hastalarda, relaps olanlarda,
baslangicta cevap vermeyen veya siroz hastalar gibi tim gruplarda kullaniimaktadir.
Telaprevir HCV’nin NS3/4A proteazinin aktif bélgesine geri donistimli ve siki
baglanarak aktivite gosteren oral yoldan kullanilan bir preparattir. Telaprevir
3X750mg dozunda Peg IFN + ribavirin tedavisine eklenir. HCV RNA seviyeleri
tedavinin 4. 12. ve 24. haftalarinda 6l¢ilur. 4. haftada hizli virolojik yaniti (HVY)
olanlar, 12. ve 24. haftalarda HCV RNA hala negatif ise tedavi 24 haftada kesilebilir.
Bu hasta grubunda maksimum KVY olusmaktadir.

Ote yandan dordiincii haftada HVY olmayanlarda daha sonra breakthrough
gelisebilmektedir. Bu nedenle 48 hafta tedavi alma durumundadirlar. 12 hafta
telaprevir iceren tedavi uygulanir, daha sonra 36 hafta daha Peg IFN ve ribavirine
devam edilir. Bu hastalarda 4. haftada ve 12. haftada HCV RNA seviyesi 1000 1U/ml
Uzerinde ise veya 24. haftada HCV RNA hala pozitifse, tedavi durdurulmahdir.
Tedaviyi tamamlayan Kkisiler tedavi sonunda 24 hafta gectikten sonra HCV RNA
seviyesine bakilarak KVY’a ulasip ulasilmadigindan emin olunmahdir.

Daha 6nce tedaviye cevap vermeyenler ve siroz hastalarinda KVY dusik
oldugundan bu hastalarda tedavi 48 hafta planlanmalidir. 12 hafta telaprevir + Peg
IFN + ribavirin kombinasyonu daha sonra sadece Peg IFN + ribavirin ile devam
edilmelidir.

Peg IFN ile kombine edildiginde tedavinin 14. guninde 4 log’dan fazla
azalma tespit edilmistir. Ciddi yan etkiye rastlanmamistir. Telaprevirle yapilan klinik
calismalar gostermistir ki KVY oranini arttiran, kombinasyondaki ribavirindir. 12
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haftalik 3’I0 tedaviyi takiben 12 haftalik standart Peg IFN + ribavirin tedavisi ile
genotip 1 hastalarinda % 65 KVY elde edilebilir (37).

Boceprevir

Boceprevir oral yoldan kullanilan protein kinaza 6zgil antiviral aktivitesini
HCV’nin NS3-NS4A bdlgesine baglanarak gosteren bir molekdildir. Oral alimi
takiben hizla absorbe olur. Yart omri 7-15 saattir(38). Faz 1 calismalarda
boceprevirin guvenli oldugu ve tim doz seviyelerinde iyi tolere edildigi
gosterilmistir(39). Naiv hastalarda 4 hafta Peg IFN ve ribavirin 6ncelikli olarak
verilir. Daha sonra boceprevir + Peg IFN + ribavirin 24 hafta daha verilir. Burada da
baslangigtaki 4 haftalik Peg IFN ve ribavirin tedavisi haricinde ikinci dorduncu
haftadan (12.hafta) sonra HVY gorildigiu takdirde 28 haftada tedavi
sonlandirilabilir.

Daha 6nce uygulanan aldigi tedaviden sonra relaps olan vakalarda veya kismi
yanith vakalarda , yine ayni sekilde baslangicta dort hafta Peg IFN + ribavirin daha
sonra ise toplamda 36 haftaya ¢ikacak sekilde tcli tedavi Onerilir. Baslangigta cevap
vermeyen veya sirozlu hastalarda ise ilk dort haftalik Peg IFN ve ribavirin
tedavisinden sonra boceprevir ile G¢li olarak Peg IFN + ribavirin 48 hafta boyunca
Onerilmektedir. Burada 12. haftada HCV RNA seviyesi 100 1U/ml’nin Uzerinde
olursa veya 24. haftada herhangi bir seviyede HCV RNA pozitifligi olursa tedavi
tamamen durdurulmalidir. Bu tip kisilerde boceprevire karsi direng gelistiginden bu
hastalarin hicbirinde KVY gorilmemistir. Bu nedenle tedavi durdurulmalidir.
Boceprevirin bu tedavilerde kullanim dozu 3x800 mg’dir (40).

Boceprevir mutlaka PeglFN ve ribavirin ile birlikte kullanilmahdir. PeglFN
ve/veya ribavirin herhangi bir sebeple kesildigi takdirde boceprevir tedavisi de
durdurulmahdir. Doz azaltimlarinda boceprevir tedavisine devam edilir. Ancak
boceprevir dozunda azaltma yapilamaz. Tolere edilemezse tamamen kesilir. Uglii
tedavide eger 12. haftada HCV RNA >100 IU/ml ise ve/veya 24. haftada HCV RNA
pozitifligi devam ediyorsa boceprevir tedavisi kesilmelidir. PeglFN ve ribavirin
tedavisine hastanin durumuna gére devam edilebilir. Tedaviye cevapsiz hastalarda

boceprevir kullaniimaya devam edilmesi direng gelisme riskini arttirir.
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2.4.Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavinin Hedefleri

Primer ama¢ HCV’nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedavi ile KVY elde
edildiginde enfeksiyonun eradike oldugu dusiinilmektedir. ikincil amaglar ise
Hepatik inflamasyonu azaltmak, kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek,
HSK gelisme riskini azaltmak, karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak,
ekstrahepatik bulgulari 6nlemek, morbidite ve mortaliteyi azaltmak, yasam kalitesini
duzeltmektir (41-42).

2.5.Hangi Hastalar Tedavi Edilmeli?

Kronik HCV enfeksiyonunda, tedaviye baslama karari karmasik bir konudur.
Tedaviye baslamadan 6nce hastanin yasi, genel saglik durumu, siroz riski ve tedaviye
cevap sansi degerlendirilmelidir. Ylksek ALT degerlerine sahip olmak, anti HCV
pozitifligi, karaciger biyopsisinde orta siddette nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis
olanlarda tedavi endikasyonu vardir. Tablo 2.2°de tedaviye yaniti olumlu yonde etkileyen
faktorler verilmistir (43).

Tablo 2.2. Tedaviyi olumlu yonde etkileyen faktorler

Kisa hastalik siresi

Geng yas (<40 yas)

Kadin cinsiyet

Siroz yoklugu veya hafif hepatik fibrosis
Disik HCV RNA diizeyi (<2.000.000 kopya/ml)

Genotip 2 veya 3 enfeksiyonu

Diistik hepatik demir depolanmasi

HCV RNA diizeyi ve genotip, tedaviye yaniti belirleyen en énemli iki faktordur.
Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarin tedaviye yaniti genotip 1 hastalarina gore 2- 3 kat
fazladir (24).

2.6.Kronik Hepatit C’de Tedaviye Yanit Kriterleri
KHC’de tedaviye yanit kriterleri tablo 2.3’de verilmektedir.

Tablo 2.3. Kronik hepatit C’de tedaviye yanit kriterleri
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Hizh virolojik | Tedavinin 4. haftasi sonunda HCV RNA’nin kalitatif olarak

yanit (HVY) negatif bulunmasi (<50 IU/ml, hatta daha hassas testler tercih
edilir). Kalici virolojik yanit agisindan pozitif prediktif degeri
en yiksek testtir. Tedavi stresini belirler.

Erken  virolojik | Tedavinin 12.haftasi sonunda HCV RNA negatif olmasidir.

yanit (EVY) Kalici virolojik yanit agisindan negatif prediktif degeri en
yuksek olan testtir.

Yavas virolojik | Geg virolojik yanit (GVY) da denir. Tedavinin 12.haftasinda

yanit (YVY) HCV RNA pozitif ancak >2 log10 azalmis olan hastalarda
24.haftada HCV RNA’nin negatif olmasi halidir.

Kismi yanit Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA dizeyinin >2 logl0
azalmasi ancak tedavi boyunca negatif olmamasi. Bu durum
kismi yanitsizlik olarak da tanimlanmaktadir.

Kirilma Erken veya yavas virolojik yanit gelistikten sonra tedavinin

(Breakthrough) devam ettigi sirada (12/24-48 hafta arasi) HCV RNA’nin
yeniden pozitiflesmesidir.

Nuks (relaps) Basarili bir tedaviden sonraki 24 haftalik takip doneminde

HCV RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir.

Tam yanitsizlik

Tedavinin 12. haftasi sonunda HCV RNA’da <2 log10 azalma

olmasidir.

Tedavi sonu yanit

Tedavi bittigi anda HCV RNA negatif, ALT normal olmasi
halidir.

Kalict  virolojik

yanit (KVY)

Tedavi bittikten 24 hafta sonra HCV RNA’nin negatif olmasi

durumudur.

Uzun sureli yanit /
Kur

Kalici virolojik yanit halinin devamidir (>12 ay ve sonrasl).

Bu hastalarda niiks ihtimali yok denecek kadar azdir (% 1-2).

KHC’de direkt etkili antiviral ajanlarla tedavide kullanilan yeni tanimlamalar
Tablo 2.4’de verilmektedir.

Tablo 2.4. Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavide kullanilan yeni tanimlamalar
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Genigletilmis Boceprevir icin: Tedavinin 8. ve 24. haftasinda HCV RNA’nin
hizli  virolojik | saptanamaz olmasi (naiv ve sirotik olmayan tedavi almis
yanit (gHVY) hastalarda daha kisa sureli tedavi).

Telaprevir icin: Tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV RNA’nin
saptanamaz olmasi (naiv ve sirotik olmayan tedavi almis

hastalarda daha kisa sureli tedavi).

8. hafta cevabi Boceprevirli tedavide ilk 4 hafta PeglFN ve ribavirin ile “lead-
in” fazindan sonra ikinci 4 hafta boceprevirli Gcli tedavi
(toplam 8 hafta) sonrasi HCVV RNA’nin saptanamaz olmasi.

Oncu HVY Boceprevir veya telaprevir ile ilk 4 haftalik 6nci PeglFN +
ribavirin tedavisi sonunda ulasilan saptanamaz HCV RNA

dizeyi.

KVY’li hastalarin hemen tamaminda karaciger dokusunda da HCV RNA’nin
kayboldugu ve bunun HCV enfeksiyonunun eradikasyonu anlamina geldigi
belirtilmistir. McHutchison ve ark. yaptiklar ¢calismada; serum HCV RNA ile hepatik
HCV RNA arasinda ¢ok iyi bir korelasyon oldugu, KVY’1 olan hastalarin %98’inde
hepatik HCV RNA’nin da negatif oldugu gosterilmistir (44). HVY ve erken virolojik
yanit (EVY) gelismesi KVY sansini arttirmaktadir (45).

2.7.Kronik Hepatit C Enfeksiyonu Olan Naiv Hastalar Nasil Tedavi
Edilmelidir?

Ulkemizde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis olan
yeni oral antiviraller kullanima girmedigi sirece KHC enfeksiyonunun glnimizdeki
optimal tedavisi Peg IFN ile ribavirin kombinasyonudur. iki tip Peg IFN vardir: Peg
IFN o-2a ve Peg IFN o-2b. Peg IFN o-2a 180 pg’lik sabit dozda, Peg IFN a-2b ise
1.5 ug /kg dozunda haftada bir subkutan kullanihir. Ribavirin genotip 1 ile enfekte
HCV enfeksiyonlu olgularda kiloya bagl dozda, glinde iki kez, yemekte, bol suyla
ve agizdan kullanilir. Vicut agirhgr 75 kg’in altindaki kisilerde 1000 mg/gln, 75
kg’in GOstlindekilerde 1200-1400 mg/gun dozunda verilmelidir. Genotip 2 ve 3 ile

enfekte hastalarda ise ribavirin dozu glinlik 800 mg’dr.
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Genotip 1 ile enfekte hastalarda kiloya ayarli doz da kullanilabilir: <65 kg
icin 800 mg, 65-85 kg i¢in 1000 mg, 85-105 kg i¢in 1200 mg ve >105 kg icin 1400
mg/gun.

Tedavi suresi ve tedavi yanit genotipe bagl olarak degismektedir. Tedavinin
12. haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesi EVY olarak degerlendirilir. Tedavinin
12. haftasinda yanit alindigi takdirde tedavi slresi 48 haftaya tamamlanirken, genotip
2 ve 3 hastalarinda 24 haftalik tedavi yeterli gérilmektedir. 12. haftada HCV RNA
negatiflesmemis fakat 2 log dismus hastalarda da tedaviye devam edilerek 24.
haftada HCV RNA degerine tekrar bakilir. Bu hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda
HCV RNA halen pozitif ise kalici yanit beklenmemektedir. Tedavinin 12. haftasinda
HCV RNA 2 log disen hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda HCV RNA
negatiflestiyse genotip 1 hastalarin tedavileri 48 haftaya tamamlanir. Genotipe gore
24 veya 48 haftalik tedavilerin sonunda HCV RNA dizeyi negatif olan hastalar
tedavi sonu virolojik yaniti (TSVY) olan hastalardir. TSVY elde edilen bu
hastalarda, tedavinin bitiminden 24 hafta sonra bakilan HCV RNA negatif kalmaya
devam ederse bu hastalarda KVY varligindan bahsedilir (46,47).

12. haftada yanit alinamayan hastalarda KVY sansi %3’tir. Ancak 12.
haftada yanit almak kesin KVY alinacagi anlamina gelmemektedir. 12. Haftada yanit
alinan hastalarin %68’i kalici yanitl olabilmektedir (48).

KVY orani 12. haftada HCV RNA negatiflesen hastalarda %80 iken, HCV
RNA diizeyi 2 log diisen ancak negatiflesmeyen hastalarda %40 oranindadir (49).

Standart kombine tedavi verilen ve baslangigta viral yukd disuk olan
hastalarda 4. haftanin sonunda HCV RNA’nin negatif bulunmasi HVY olarak
degerlendirilir. Bu hastalarda 24 haftalik tedavinin yeterli olabilecegi bildirilmistir.
Buna karsin 12. haftada 2 log diisme sonrasinda 24. haftada HCV RNA negatiflesen
hastalar ge¢ viral Kklerensli grup olarak degerlendirilerek 48 haftalik tedavilerine
ilaveten 24 haftalik tedavi siiresi ilavesi onerilmistir (50).

Mevcut kombinasyon tedavisi ile KVY oranlari genotip 1 hastalarinda %42-
46, genotip 2, 3 ile hastalarinda ise %72-80 arasindadir. Yanit farklihgi yiksek viral
yuk veya distk viral yik ile de degismektedir. Genotip 4,5 ve 6 KHC tedavilerinde
yeterli veri bulunmadi§i icin bu genotiplerin genotip 1 gibi tedavi edilmeleri
onerilmektedir (5,41,51-55).
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Sekil 2’de KHC tedavisinde PeglIFN ile ribavirin kombinasyon tedavisinin

sonlandiriima kurallari verilmektedir (48).

12. hafta

24. hafta

48. hafta

Peginterferon + ribavirin I

| |
PCR negatif PCR pozitif>100 kat| = PCR pozitif<100
azalma kat azalma
Tedaviye Tedaviye devam Tedavi
sonlandirilir
PCR negatif PCR pozitif
I
Tedaviye .
| sonlandirilir
Tedavi Tedavi
sonlandirilir sonlandirihir

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

sonlandiriima kurallari

2.8.Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Yan Etkileri

Peg IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda bu ilaclardan

birinin en az bir yan etkisi hastalarin %75’inde gorulebilmektedir.

Peg IFN ile iliskili yan etkiler (56);

Notropeni
Trombositopeni
Hipertiroidi
Hipotiroidi

Bas agrisi
Bulanti

Kusma
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Hafif ates

Kilo kaybi

Tinnitus

irritabilite

Konsantrasyon ve hafiza bozukluklari

Grip benzeri tablo ve depresyon (klasik IFN ve ribavirin
tedavisine gore daha az gelismektedir.)

Ribavirin ile iliskili yan etkiler (56);

Hemolitik anemi
Halsizlik
Kasinti

Dokuntu
Sindzit

Gut hastalig!
Teratojenik etki

Yan etkiler 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda belirgin olmakta ve analjezik,
non steroid anti-inflamatuvar ilaclar ve antidepresan ilaglar ile kontrol altina
alinabilmektedir. Hematolojik bozukluklarda ila¢ dozlarinda diizenlemeye gidilmesi
onerilmektedir(47). Hematolojik yan etkilerin varliginda etkin ilag dozunun devami
icin hematolojik buytime faktorlerinin kullanimi dustndlebilir (46). Ribavirin renal
yoldan atilan bir ila¢ oldugundan bobrek yetmezliginde kan duzeyi yikselmektedir.
Kreatinin dizeyi normalin dst smirinin 2 katini asan hastalarda ribavirin
kullaniimamalidir (47).

Faz 11l calismalarinda telaprevire bagh en sik gorilen yan etkiler dokuntiler
(%56), kansizlik (%36), anorektal problemler; boceprevir icin anemi (%45-50), tat
duyusunda bozukluktur (%35-44). Her iki proteinaz inhibitorinin de klasik tedaviye
eklenmesiyle hemoglobinde 10 gram altina diisme riski %20 oraninda artar. Uclii
tedavilerde, Hb seviyesi sadece Peg IFN + ribavirin alanlara gore 1 gr daha disuk
olmaktadir. Hemoglobin degeri 8,5 gramin altina nadiren duser (%6-9).

Bu yan etkilerin monitérizasyonunda ilk 6nce ribavirin dozu azaltilr.
Ribavirin dozu 600 mg kadar dusurtlse dahi KVY’de belirgin bir disuklik olmadig

bilinmektedir.
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2.9. Prognoz

HCV enfeksiyonlu hastalarin yaklasik %25’inde sarilikla seyreden akut
hepatit tablosu gelisebilir. Enfeksiyonu alanlarin yaklasik %50-85’inde kronik
hastalik gelisir. Enfeksiyonu 40 yasin altinda alanlarin %5’ten daha az kisminda 20
sene iginde siroz gelisirken, 40 yasin tzerinde enfekte olanlarda 20 sene iginde siroz
gelisme olasihgr ise %20’dir. Sonugta KHC’li hastalarin %25’inde siroz gelisir.
Sirozlu hastalarda yilda %1-4 HSK gelisir (57). Dlnyada sirozlarin %27’°si, HSK’nin
ise %251 HCV ile iliskili bulunmustur (58).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, 30/03/2012-30/10/2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dalinda
yapildi. Klinigimizde tedavi almis KHC hastalari retrospektif degerlendirildi.
ESOGUTEF etik kurulundan 30/03/2012 tarih ve 03 sayili karar ile onay alinmistir.

Hasta dosya analizi ile saptanan Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji polikliniginde daha 6nce tedavi almis olan, su anda tedavide olmayan
62 KHC hastasi ile gorusulerek calismaya alindi. Bu hastalarda tedavi sonrasinda
ortalama 54+38 ay i¢indeki yanitlar degerlendirildi. Hastalarin tedavileri sirasindaki
1.ay, 3.ay, tedavi sonu ve tedavi sonrasi 6.aydaki HCV RNA yanitlari kaydedildi.

Hastalarin dosyalarindan, bilinen hastalik siresi, hastanin demografik
bilgileri, AST, ALT, HCV RNA, ayrintili hepatit isaretleri ve anti HIV, karin
ultrasonografisi (USG), a fetoprotein (AFP), tam kan sayimi (CBC), protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), genis biyokimya, HSK
ile ilgili aile 6ykusu verileri analiz edildi.

Hastalar telefonla aranarak Kklinigimize davet edilerek son durum
degerlendirmesi yapildi. Bu hastalara ayrintili fizik muayene yapildi. AST, ALT,
HCV RNA, anti HCV, HBsAg, anti HIV, AFP, eritrosit sedimentasyon hizi, CBC,
PT, aPTT, INR calisildi. Karin USG yapildi.

Veriler dnceden hazirlanan standart formlara kaydedildi.

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin kaybolmasi EVY’; tedavi sonunda ALT
diizeylerinin normal olmasi biyokimyasal yanit, HCV RNA’nin negatiflesmesi TSVY;
hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV
RNA’nin negatif olmasi KVY; tedavi sonunda HCV RNA’nin pozitif kalmasi
yanitsizlik; TSVY alinip, tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nin yeniden pozitiflesmesi
nuks olarak kabul edildi.

Tedavi yanitlari degerlendirildi. Tedaviler basari orani agisindan birbirleri ile
istatistiksel acidan karsilastirildi. Calismanin istatistiksel analizi SPSS v.15.0
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler icin sayi,
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak; kategorik degiskenler igin

sayI ve yuzde olarak verildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde KHC enfeksiyonu tanisi ile tedavi almis olan toplam 62 hasta,
tedavi sonrasinda ortalama 54 +38 ay sonrasinda yeniden degerlendirilmis, tedavi
sonrasi ge¢ donem mevcut durum analizi yapiimistir.

Hastalarin 24’0 (%38,7) erkek, 38’i (%61,3) kadindi (Tablo 4.1). Hastalarin
yas ortalamasi 53,98 £10,05 olup, 25 ila 75 arasinda degismekteydi.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet N %
Erkek 24 38,7
Kadin 38 61,3
Toplam 62 100,0

Hastalarin bilinen hastalik siresi ortalamasi 90,67 + 58.72 ay olup, 18 ila 360
ay arasinda degismekteydi. Ailesinde HSK 6ykisi olan hasta yoktu.

Takiplerinde 32 (%51.6) hastaya genotip tayini yapilmistir. Tiumunde sonug
genotip 1b olarak bulunmustur.

Hastalar klasik IFN ile ribavirin kombinasyonu ve Peg IFN ile ribavirin
kombinasyonu almalarina goére 2 gruba ayrildi. Buna gore klasik INF ile ribavirin
alan 9 hasta (%14,5), PeglFN ile ribavirin alan 53 hasta (% 85.5) mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin tedavileri INF o 2a ile ribavirin, INF o 2b ile
ribavirin, Peg INF a 2a ile ribavirin, Peg INF a 2b ile ribavirin idi. Hastalarin
11’inde niks nedeniyle ikinci kez tedavi uygulanmisti. Hastalarin tedavilerinde

aldiklari ilaglara gore dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.



Tablo 4.2. Hastalarin aldiklari ilaclar
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ilaglar n %
INF a 2a + ribavirin 3 4.8
INF a 2b + ribavirin 6 9.7
Peg IFN a 2a + ribavirin 26 41.9
Peg IFN a 2b + ribavirin 27 43.5

62 hastanin tedavi sonrasi ge¢ donem mevcut durum analizi en erken 6. ay, en

uzun 178. ayda de@erlendirilmistir.

Hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin 1. ayi1, 3. ayi, tedavi sonu ve tedavi sonrasi

6. aylarindaki HCV RNA diizeyleri karsilastiriimistir. Hastalarin tedavi éncesi HCV
RNA degerleri en disitik 1732 kopya/ml, en ylksek 235493026 kopya/ml, ortalama
8346627+31712276,06 olarak saptanmistir. Toplam 62 hastanin 42’sinde (%67.7)
tedavinin l.ayinda bakilan HCV RNA negatif olarak bulunmus ve bu hastalarda
HVY oldugu gozlemlenmistir. 15 hastada (%24.2) tedavinin 1. ayinda HCV RNA
pozitif bulundu. 5 Hastada (%8.1) cesitli nedenlerle tedavinin 1. ayinda HCV RNA
bakilamadi§i goriildii. Tablo 4.3’de hastalarin HV'Y oranlari goriilmektedir.

Tablo 4.3. Hastalarin hizh virolojik yanit (HVY) oranlari

HVY n %
Yok 15 24,2
Var 42 67,7
Bilinmiyor 5) 8,1
Toplam 62 100,0

Tablo 4.4’de HVY’nin uygulanan tedavilere gore dagilimi verilmektedir.

Tedavinin l.ayinda bakilan HCV RNA degerlerinde hastalarin almis olduklari

tedaviler acisindan fark saptanmamistir (P=0,378).




Tablo 4.4. Hizh virolojik yanitin (HVY) uygulanan tedavilere gére dagilimi
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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 hastanin 57’sinde (%91,9) tedavinin 3. ayinda bakilan HCV RNA

negatif olarak saptanmis, bu hastalarda EVY oldugu gozlemlenmistir. 5 hastada
(%8,1) tedavinin 3. ayinda bakilan HCV RNA pozitif bulunmustur. Tablo 4.5’de

hastalarin EVY oranlari goriilmektedir.

Tablo 4.5. Hastalarin erken virolojik yanit (EVY) oranlari

EVY n %
Yok 5 8,1
Var 57 91,9
Toplam 62 100

Tablo 4.6’da EVY’In uygulanan tedavilere gore dagilimi verilmektedir.

Tedavinin 3.ayinda bakilan HCV RNA degerlerinde (EVY) uygulanan tedaviler

acisindan fark olmadigi saptanmistir (P=0,092).

Tablo 4.6. Erken virolojik yanitin (EVY) uygulanan tedavilere gore dagilimi

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 S) 57 62
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TSVY, tedavi sonrasinda bakilan HCV RNA dizeyleri ile degerlendirildi.
Buna goére 60 hastada (%96,8) tedavi sonrasi virolojik yanit alindi, 2 hastada(%3,2)

tedavi sonrasi virolojik yanit alinmadi. Tablo 4.7°de hastalarin TSVY oranlari

gorilmektedir.

Tablo 4.7. Hastalarin tedavi sonu virolojik yanit (TSVY) oranlari

TSVY n %
Yok 2 3,2
Var 60 96,8
Toplam 62 100,0

Tablo 4.8’de TSVY oranlarinin tedavilere gore dagilimi verilmektedir.

Tedavi sonunda bakilan HCV RNA degerlerinde hastalarin almis olduklar tedaviler

arasinda fark saptanmamistir (P=0,950).

Tablo 4.8. Tedavi sonu virolojik yanitin (TSVY) uygulanan tedavilere gére dagilimi

Tedavi TSVY Yok TSVY Var Toplam
Peg2a + ribavirin |1 25 26
Peg2b + ribavirin |1 26 27
INF2a + ribavirin | O 3 3
INF2b + ribavirin | 0 6 6
Toplam 2 60 62

Tedavi sonrasi

6.ayda bakilan

HCV RNA dizeylerine gore KVY

degerlendirildiginde 62 hastanin 54’inde (%87,1) KVY oldugu, 8’inde (%12,9)
KVY olmadigi saptandi. Tablo 4.9’da hastalarin KVY oranlari gérilmektedir.
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Tablo 4.9. Hastalarin kalici virolojik yanit (KVY) oranlari

KVY n %
Yok 8 12,9
Var o4 87,1
Toplam 62 100,0

Tablo 4.10’da hastalarin  KVY oranlarinin tedavilere goére dagihmi
verilmektedir. Tedavi bitiminden 24 hafta sonra bakilan HCV RNA degerlerinde

hastalarin almis olduklari tedaviler arasinda fark saptanmamistir (P=0,545).

Tablo 4.10. Kalici virolojik yanitin (KVY) uygulanan tedavilere gére dagilimi

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 suresince yan etki nedeni ile kullandiklari ilaglarin
dozlarinda azaltilmaya gidilmistir.

Tedavinin basinda ALT’si yiksek olan 26 hastanin 21’inde ALT normale
donmdastur. Calismaya alinan hastalara kontrolde yapilan karin ultrasonografisinde
27 hastada hepatomegali, 2 hastada splenomegali tespit edilmistir. Toplam 62
hastanin 2’sinde (%3.2) siroz gelistigi goruldi. Higbir hastada HSK saptanmadi.

ikinci kez tedavi uygulanan KHC’li 11 hastanin birinci ve ikinci tedavileri ve
ikinci tedavi sonrasi virolojik yanit/yanitsizlik durumlart  Tablo 4.11°de

gorulmektedir.

Tablo 4.11. ikinci kez tedavi alan hastalarin aldiklari tedaviler ve ikinci tedavi

sonrasi virolojik yanit/yanitsizlik durumlar
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Hasta no | 1.Tedavi 2.Tedavi HCV RNA

1 Peg IFN a 2b+ribavirin Peg IFN a 2a + ribavirin NEGATIF

2 Peg IFN a 2b+ribavirin Peg IFNa 2a + ribavirin NEGATIF

3 Peg IFN a 2b+ribavirin Peg IFN a 2a + ribavirin 52000001U/ml
4 Klasik IFN a 2b+ribavirin | Peg IFN a 2a + ribavirin NEGATIF

5 Peg IFN a 2b+ribavirin Peg IFN a 2a + ribavirin NEGATIF

6 Peg IFN a 2a+tribavirin Peg IFN a 2b + ribavirin 25500001U/ml
7 Peg IFN a 2b+ribavirin Peg IFN a 2a + ribavirin NEGATIF

8 Peg IFN a 2b+ribavirin Peg IFN a 2a + ribavirin 9200001U/ml
9 Peg IFN a 2a+ribavirin Peg IFN a 2b + ribavirin NEGATIF

10 Peg IFN a 2a+tribavirin Peg IFN a 2b + ribavirin NEGATIF

11 Peg IFN a 2a+ribavirin Peg IFN a 2b + ribavirin NEGATIF

Peg IFN a 2a ile ribavirin alan 4 hastada niiks gortlmesi Gzerine Peg IFN O

2b ile ribavirin tedavisine gegilmistir. Kontrole cagirildiklarinda HCV RNA bu
hastalarin birinde pozitif, Uclinde negatif saptanmistir. Peg IFN o 2b ile ribavirin alan
6 hastada niiks goriilmesi Gzerine, PegIFN a 2a ile ribavirin tedavisine gecilmistir.
Kontrole cagirildiklarinda HCV RNA bu hastalarin ikisinde pozitif, dérdiinde negatif
olarak saptanmistir.

ikinci kez tedavi hastalarda HVY % 36.4, EVY % 81.8, TSVY % 90.9, KVY
%63.6 olarak bulundu. Hastalardan biri siroz gelismesi Uzerine gastroenteroloji
bolimince takibe alinmistir.

ikinci kez tedavi alan toplam 11 hastanin 4’tinde (%36.9) tedavinin 1. ayinda
bakilan HCV RNA negatif olarak saptanmis, bu hastalarda HVY oldugu
g6zlemlenmistir. Tablo 4.12°de ikinci kez tedavi alan hastalarin HVY oranlari
verilmektedir. Yedi hastada (%63.6) tedavinin 1. ayinda bakilan HCV RNA hala
pozitifti.
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Tablo 4.12. ikinci kez tedavi alan hastalarin hizli virolojik yanit (HVY) oranlari

HVY n %
Yok 7 63,6
Var 4 36,4
Toplam 11 100,0

ikinci kez tedavi alan toplam 11 hastanin 9’unda (%81.8) tedavinin 3. ayinda

bakilan HCV RNA negatif olarak saptanmis, bu hastalarda EVY tanimlanmistir. 2
hastada (%18.2) tedavinin 3. ayinda bakilan HCV RNA pozitif bulunmustur. Tablo

4.13’de ikinci kez tedavi alan hastalarin EVY oranlari gortlmektedir.

Tablo 4.13. ikinci kez tedavi alan hastalarin erken virolojik yanit (EV'Y) oranlari

EVY n %
Yok 2 18,2
Var 9 81,8
Toplam 11 100,0

ikinci kez tedavi alan toplam 11 hastanin 10’unda (%90.9) tedavi sonunda

bakilan HCV RNA negatif olarak saptanmis, bu hastalarda TSVY tanimlanmistir. 1

hasta siroz tanisiyla gastroenteroloji bolumince takibe alinmistir. Tablo 4.14’de

ikinci kez tedavi alan hastalarin TSVY oranlari gorilmektedir.

Tablo 4.14. ikinci kez tedavi alan hastalarin tedavi sonu virolojik yanit (TSVY)

oranlari
TSVY n %
Var 10 90,9
Bilinmeyen |1 9,1
Toplam 11 100,0
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ikinci kez tedavi alan toplam 11 hastanin 7’sinde (%63.6) tedavi sonrasi 6.
ayda bakilan HCV RNA negatif olarak saptanmistir, Bu hastalar KVY olarak
tanimlanmistir. 3 hastada (%27.3) tedavi sonrasi 6. ayda bakilan HCV RNA pozitif
bulunmustur. Tablo 4.15°de ikinci kez tedavi alan hastalarin KVY oranlari

gorilmektedir.

Tablo 4.15. ikinci kez tedavi alan hastalarin kalici virolojik yanit (KVY) oranlari

KVY n %
Yok 3 27,3
Var 7 63,6
Bilinmeyen 1 9,1
Toplam 11 100,0
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5. TARTISMA

HCV’nin neden oldugu viral hepatit diinyadaki baslica saglik sorunlarindan
biridir. Ulkemizde Anti-HCV pozitifligi %1 civarindadir. HCV enfeksiyonu %80
oraninda kroniklesmekte ve hastalarin ¢gogu asemptomatik seyretmektedir Kronik
hepatit ve siroz gelisen hastalarin % 25’inden HCV enfeksiyonu sorumludur (59).
KHC’li olgularda HCV-RNA pozitifligi (>50 1U/ml) olan, karaciger biyopsisinde
orta veya siddetli karaciger hasari olan, METAVIR skoru 2F2, Ishak skoru =3, septal
veya koprilesme fibrozisi saptanan ve devamli ALT vyiksekligi olan, kompanze
karaciger hastaligi olan olgular tedavi edilmelidir. Tedaviye alinmasi planlanan
hastalarda HCV-RNA diizeyi kantitatif olarak dlculmeli, genotip tayini yapilmahdir
(60).

interferon a ilk kez 1986 yilinda HCV izolasyonundan 3 yil 6nce non—A non-B
hepatit tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. interferon monoterapisinde %10-20
dolayinda KVY ile birlikte yuksek oranda niiks gozlenmistir. 1998 yilinda interferonun
ribavirinle kombinasyonu ile naiv hastalarda KVY iki katina ¢ikmistir. Peg IFN’larin
ortaya cikmasiyla kronik HCV enfeksiyonlarinda énemli bir gelisme saglanmistir (8).
KHC tedavisinde giderek artan basari oranlar tedaviye kalici cevabin HCV
enfeksiyonunun kird anlamina gelmesi ve hafif histolojik hasarli hastalarda tedaviye
cevabin daha iyi olmasi gibi gerekgelerle kontrendikasyon olmadigi siirece her hastanin
tedavi edilmesi gorisiu benimsenmektedir (61).

Hastaligin tamamiyla eradikasyonu glgctur. Antiviral tedavinin amaci viral
replikasyonun baskilanmasi ve kronik hepatitin remisyonu saglanarak, siroz ve HSK
gibi ge¢c komplikasyonlarin onlenmesidir. KHC tedavisinde antiviral tedavi ile
hedeflenen basari kriterleri, ALT, aspartat aminotransferaz (AST)’in normale
donmesi (biyokimyasal yanit), HCV-RNA’nin negatiflesmesi (virolojik yanit) ve
karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi (histolojik yanit)’dir (52).

Biyokimyasal yanitin degerlendirildigi calismalara baktigimizda; Manns ve
ark.(5) Peg IFN a-2b tedavisinin etkinlik ve gtvenilirligini inceledikleri arastirmalarinda
hastalar ti¢ gruba ayirmiglar; birinci grup 48 hafta boyunca Peg IFN 0-2b 1,5 pg/kg ile
ribavirin kombinasyon tedavisi, ikinci grup 4 hafta boyunca Peg IFN o-2b 1,5 pg/kg ile
ribavirin kombinasyon tedavisi, takiben 44 hafta boyunca Peg IFN o-2b 0,5 pg/kg ile
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ribavirin kombinasyon tedavisi, Gglncl grup interferon a—2b haftada 3 giin 3 milyon
unite ile ribavirin kombinasyon tedavisi almistir. Tedavi sonu biyokimyasal yanit
oranlari birinci grupta %65, ikinci grupta %63, Uglincl grupta %69 bulunmus ve
sonuclar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Buti ve ark. (62) daha dnce interferon ya
da ribavirin tedavisi almamis, genotip 1 kronik HCV hastalar1 Uizerinde yapmis olduklari
calismada; yiksek doz (ilk hafta 3 pg/kg, 3 hafta 1,5 pg/kg, 44 hafta 1 pg/kg) Peg IFN
0-2b ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanit %71
olarak bulunmustur. Dustk doz (48 hafta 0,5 pg/kg) Peg IFN 0-2b ile ribavirin
kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanit %61,5 olarak
bulunmustur.

Calismamizda tedavi sonu biyokimyasal yanit, Peg IFN + ribavirin kombinasyon
grubunda % 96.2, Klasik IFN + ribavirin kombinasyon grubunda % 88.8 bulundu.
Tedavi sonu biyokimyasal yanit bakimindan uygulanan tedaviler arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamadi.

EVY ve tedavi sonuclarinin 6ngérilmesiyle ilgili calismalara baktigimizda;
Davis ve ark. (63) kronik HCV hastalar Gzerinde yapmis olduklari ¢alismada; Peg IFN
0-2b + ribavirin kombinasyonu alan hastalarda EVY %74.4 olarak bulunmustur. Fried
ve ark. (52) kronik HCV hastalari tizerinde yapmis olduklari, Peg IFN o—2a + ribavirin
kullaniminin etkinligi ve glvenilirligini arastirmak Uzere gerceklestirilen cok merkezli
calismada; 1121 hastaya 48 hafta boyunca haftada bir kez 180ug/kg Peg IFN o-2a ile
ribavirin kombinasyonu, haftada bir kez 180ug/kg Peg IFN o—2a ile plasebo ve haftada
uc kez interferon a—2b 3 milyon Unite ile ribavirin kombinasyonu verilmistir. Peg IFN
0-2a + ribavirin kombinasyonu alan hastalarda EVY %86 olarak bulunmustur. Lee ve
ark.(64) Peg IFN ve ribavirin tedavisinde EVY olmasinin, KVY (zerinde %94
negatif tahmin ettirici degeri oldugu gorulmastir. Berg ve ark. (65) yaptigi baska bir
calismada da ROC (Receiver Operator Characteristic Curves) analizinde Peg
interferon ve ribavirin tedavisine KVY alinamayan olgularda tedavinin 3. ayi
sonunda HCV RNA titresinin (baska bir ifadeyle, tedaviye yanitsizlik icin HCV
RNA cut-off degerinin) > 30000 1U/ml oldugu bulunmustur. Ceylan ve ark. (66)
yapti§i calismada 2001-2006 tarihleri arasinda istanbul egitim arastirma hastanesi
kronik hepatit polikliniginde takip edilen ve Peg IFN + ribavirin tedavisi verilen

hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. Toplam 98 hasta ¢alismaya
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alinmistir. Olgularin %84’inde EVY, %59’unda KVY oldugu bulunmustur. Peg IFN
+ ribavirin tedavisinin 3. ay! sonunda virolojik yanit alinmasinin KVY (zerindeki
negatif tahmin ettirici degeri % 90 bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda 3.ayda
yapilan virolojik degerlendirme sonucu ile, KVY elde edilmesi olasi hastalarin
belirlenebilecegini gostermektedir.

Calismamizda hastalarda Peg IFN + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda
%94.3, IFN + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %77.8 EVY bulundu. Tedavi
gruplar arasinda, EVY bakimindan istatistiksel acidan anlamh bir fark bulunamadi.
Hastalarin tedavilerinin l.ayinda HCV RNA’sI negatif olanlarinda tedavi sonrasi
HCV RNA'’larinin negatif oldugu gorilmistir. Bu da uzun vadeli yanitta EVY’In
O6nemini gostermektedir.

TSVY’In degerlendirildigi calismalara baktigimizda; Manns ve ark. (5) yapmis
olduklar calismada; TSVY, yiksek doz Peg IFN 0—2b + ribavirin kombinasyon tedavisi
alan grupta %65, disik doz Peg IFN o-2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan
grupta %56, interferon o—2b + ribavirin kombinasyon tedavisi alan grupta %54 olarak
bulunmustur. Zeuzem ve ark. (67) Peg IFN a-2a’nin etkinlik ve glvenilirligini
arastirdiklart ¢cok merkezli ve 531 hastayl kapsayan bir calismada; Peg IFN o—2a 48
hafta boyunca 180pg/kg haftada bir cilt alti uygulanmis, TSVY %69 saptanmistir. Bu
oran interferon a—2a tedavisiyle elde edilen %28 oranindan belirgin yuksektir. Fried ve
ark. (52) kronik HCV hastalari tizerinde yapmis olduklari ¢calismada; Peg IFN a-2a ile
ribavirin kombinasyonu alan hastalarda TSVY orani %69, interferon 0—2b + ribavirin
kombinasyonu alan hastalarda TSVY orani %52, Peg IFN a-2a ile plasebo alan
hastalarda TSV'Y orani %59 olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarda Peg IFN a-2a + ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %96.2, Peg IFN 0—2b + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %96.3 , IFN
0-2a + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %2100, IFN a-2b + ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda %2100 TSVY bulundu. Hastalarda tedavi gruplarinin
arasinda, TSVY bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamadi. Altiparmak
ve ark. (68) yaptigi calismada KHC tanisi almis ve hi¢ tedavi gdérmemis 26 hasta ele
alinmistir. Bu galismada hastalar 2 gruba ayrilarak 1.gruba (20 hasta) haftada 3 kez 3
MU interferon a + 1000-1200 mg/gin ribavirin kombinasyon tedavisi, 2.gruba (6 hasta)
indUksiyonlu(1 ay her giin giinde 10 MU interferon o + ribavirin 1000-1200 mg/giin)
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kombinasyon tedavisi verilmis. Grup 1’de TSVY % 58.3, KVY % 57.1, 2.grupta TSVY
% 83.3, KVY % 66.7 olarak bulunmustur. Bu galismanin sonunda KHC’li genotip
1naiv hastalarda standart interferon + ribavirin kombinasyon tedavisi ile
karsilastirildiginda ylksek doz gunliik indlksiyon interferon ve ribavirin kombinasyonu
arasinda TSVY ve KVY agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamis.

KHC tedavisinde KVY’li hastalarin hemen tamaminda karaciger dokusunda da
HCV-RNA kaybolmakta ve bu hepatit C enfeksiyonunun eradikasyonu anlamina
gelmektedir. Yapilan calismalarda serum HCV-RNA ile hepatik HCV-RNA arasinda
cok iyi bir korelasyon oldugu, KVY olan hastalarin %98’inde hepatik HCV-RNA’nin da
negatif oldugu bildirilmektedir (44,69).

KVY’nin degerlendirildigi calismalara baktigimizda; Yenice ve ark. (70)
yaptigi ¢alismada hastalar 2 gruba ayrilmis. Birinci gruba (37 hasta) haftada bir 180 ug
Peg IFN o 2a + ribavirin, 2.gruba (37 hasta ) haftada bir 1.5 pug /kg Peg IFN a 2a +
ribavirin verilmis. TSVY sirasi ile grup 1 ve grup 2’de %75.7, %73, KVY %48.6, 35.1
olarak bulunmus. Sonug olarak 2 grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Reddy
ve ark. (71) Peg IFN a 2a’nin dozunu belirlemek icin, daha once interferon tedavisi
almamis kronik HCV enfeksiyonlu hastalar tizerinde yapmis olduklari calismada; 45 pg
haftada bir doz uygulamada KVY %10 bulunmus ve interferon a 2a haftada 3 doz
tedavisine gore KVY acisindan anlamli fark olmadigi belirtilmistir. 180 pg haftada bir
doz Peg IFN o 2a uygulamasinda bu oran %36 bulunmus ve Peg IFN a 2a’nin en uygun
dozunun haftada bir kez 180 pg oldugu belirtilmistir. Fried ve ark. (52) kronik HCV
enfeksiyonlu hastalar tizerinde yapmis olduklari calismada; Peg IFN o 2a ile ribavirin
kombinasyonu alan hastalarda KVY orani %56, interferon o-2b ile ribavirin
kombinasyonu alan hastalarda %44, sadece Peg IFN a-2a ile plasebo tedavisi alan
hastalarda %29 olarak bulunmustur. HCV genotip 1 ile enfekte hastalarda bu tedavilere
yanit oranlari sirasiyla %46, %36, %21 dir. Hadziyannis ve ark. (54) kronik HCV
enfeksiyonlu hastalar Gizerinde yapmis olduklari ¢alismada; 48 hafta Peg IFN o-2a ile
ribavirin kombinasyonu alan hastalarda KVY orani %63 olarak bulunmustur. Zeuzem ve
ark. (67) yapmis oldugu calismada; Peg IFN o—2a 180ug haftada bir uygulama sonucu
KVY %39 saptanmistir. Bu oran interferon a—2a tedavisiyle elde edilen %19 oranindan
belirgin yiiksektir. Ozgiines ve ark. (72) yaptiklari ¢alismada naiv KHC hastalarinda

standart IFN o tedavisi ile standart IFN o ve ribavirin tedavisinin etkinliginin
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karsilastiriimak amaclanmis. 20 hastaya standart IFN o 2a veya 2b tedavisi
(monoterapi  grubu), 30 hastaya ise ribavirin ile kombine edilerek
verilmis.(kombinasyon grubu) KVY monoterapi grubunda %31.5, kombinasyon
grubunda ise 41,3 olarak bulunmus. KVY agcisindan her iki grup arasinda fark
olmadig: tespit edilmistir. Yasuji ve ark. (73) yapmis oldugu ¢alismada 33 kronik
HCV enfeksiyonlu hasta retrospektif olarak degerlendirilmeye alinmis. B-interferon
ilk basta 4 hafta boyunca ginlik 6 milyon tnite dozunda i.v. uygulanmis, ardindan
20 hafta boyunca haftada 3 kez verilmis. Ribavirin vicut agirligina gore tanimlanan
dozda 24 hafta boyunca giinlik olarak verilmis. Ribavirin dozu vicut agirligina gore
ayarlanmis (<60 kg icin 600 mg; 60-80 kg icin 800 mg ve >80 kg icin 1000 mg). 15
hastaya kombinasyon tedavisi baslanirken standart ribavirin dozu verilmis (standart
grup). 18 hastaya hemoglobin diizeyi 13 g/dl altinda oldugu veya diyabete ve/veya
hipertansiyona  bagli  komplikasyonlar  bulundugu icin  standart grupla
karstlastinldiginda ginluk 200 mg azaltilacak sekilde ribavirin rediiksiyon dozu
verilmis (rediiksiyon grubu). Calismaya alinan hastalarda %75,8 KVY saptanmis.
Rediksiyon grubu (%72,2) ve standart grup (%80) arasinda KVY acisindan énemli
bir fark saptanmamis. Tedavinin 4. haftasinda bakilan EVY, KVY icin prediktif
faktor olarak bulunmus. Bu oran KVY olan hastalarda %68 iken, KVY olmayan
hastalarda %13 olarak bulunmus. Olut ve ark.(74) yaptigi ¢alismada genotip 1 ile
infekte 50 naiv KHC hastasina Peginterferon a-2b 1.5 pg/kg/hafta ve viicut agirhigina
orantili ribavirin 1000-1200 mg/gin tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonucunda amag,
KVY, yani tedavi bitiminden 24 hafta sonra duyarli PCR yontemi ile serumda HCV-
RNA saptanmamasi olarak belirlenmistir. Toplam 50 hastanin 30’unda (% 60) KVY
elde edilmistir. Gongalves ve ark.(75) yaptigi 141 hastay! iceren ¢alismada TSVY 77
( %54.6) hastada, KVY 56 (%39.7)olarak bulunmus.

Calismamizda hastalarda Peg IFN o-2a ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %88.5, Peg IFN 0-2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %85.2, IFN
o-2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %66.7, IFN o-2b ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda %2100 oraninda KVY bulundu. Hastalarda tedavi
gruplarinin arasinda, KVY bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi.

Hepatit C, kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK’ya yol acabilen énemli bir

infeksiyon hastaligidir. Kronik hepatit C olgularinin %20-30’unda hastalik siroza



32

ilerlemektedir. Her gecen yil hastalarin %5’i dekompanze olmakta, %1-2’sinde de
HSK gelismektedir. Siroz gelisme riski, viriise 40 yasindan sonra maruz kalanlarda,
birlikte alkol alanlarda ve erkeklerde daha ylksektir. Akut hepatitten sonra kronik
hepatitin gelisme suresi ortalama 10 yil, siroz gelisme suresi 20 yil, hepatoseliler
karsinom gelisme suresi ise 30 yildir. Dolayisiyla hepatit C yavas ilerleyen, ancak
yasamlari boyunca hastalarin ortalama %210’unda ciddi komplikasyonlara ve 6ltime
yol acabilen bir hastaliktir. Diinyada sirozun %27’si, HSK’nin ise %25’i HCV ile
iliskilidir (58). Siroz gelisen HCV’li hastalarda tedavi zordur. Yan etkilerin ¢oklugu
nedeni ile siki bir izlem gerekir. Tedaviyi tolere edebilen kompanze sirozlu
hastalarda sirozu olmayan hastalarda oldugu gibi kombinasyon tedavisi en etkilisidir
ve en yiksek virolojik yanit saglar. Dekompanze sirozlu hastalarda ise antiviral
tedavi tavsiye edilmemekte bunun yerine karaciger transplantasyonu énerilmektedir.
Calismamiza dahil olan hastalarin 2’sinde takipleri sirasinda siroz gelismistir.
Calismaya alinan hastalarda tedavi sirasinda ve tedaviden sonra higbirinde HSK

gelisimi olmamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hastalara, interferon a2a+ribavirin, interferon a2b+ribavirin,
pegile interferon o2a+ribavirin veya pegile interferon o2b+ribavirin tedavileri
verildi. Hastalarda tedavilerinin 1. ayinda, 3. ayinda, tedavi sonunda ve tedavi
bitiminden 6 ay sonra HCV RNA bakildi. Peg IFN+ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %94.3, IFN + ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %77.8 EVY bulundu.
Hastalarin tedavilerinin 1.ayinda HCV RNA’sI negatif olanlarda tedavi sonrasi HCV
RNA’larinin negatif oldugu goéruldi. Uzun vadeli yanitta EVY’nin 6nemli bir
gosterge oldugu sonucuna variimistir.

Calismamizda hastalarda Peg IFN a-2a + ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %96.2, Peg IFN o—2b+ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %96.3, IFN o—
2a+ ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %2100, IFN o—2b + ribavirin kombinasyon
tedavi grubunda %2100 TSVY bulundu.

Calismamizda hastalarda Peg IFN a-2a ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %88.5, Peg IFN 0-2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %85.2, IFN
0-2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %66.7, IFN o-2b ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda %100 oraninda KV bulundu.

Calismamiza dahil olan hastalarin 2’sinde takipleri sirasinda siroz gelismistir.
Calismaya alinan hastalarda tedavi sirasinda ve tedaviden sonra higbirinde HSK
gelisimi olmamuistir.

Bu sonuglar dahilinde kronik hepatit C enfeksiyonunda verilen tedavi ile
hastalarin uzun dénem prognozlari olumlu yonde etkilenmektedir. Hastalarin yakin
takibi ve tedavi verilmesi ile siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi

komplikasyonlarin dniine gecilebilecegi calismamiz ile desteklenmektedir.
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