. 163534

OSMANGAZ] UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Infeksiyon Hastaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Gaye USLUER

KRONIK AKTIF HEPATIT C TEDAVISINDE KULLANILAN PEGILE
INTERFERON TEDAVILERININ YASAM KALITESI UZERINE ETKIiSi

(UZMANLIK TEZ)

Dr. Saygin NAYMAN ALPAT

ESKISEHIR-2005



ICINDEKILER:

GIRIS

GENEL BILGILER
GEREC VE
YONTEM
BULGULAR
TARTISMA
SONUC

OZET
KAYNAKLAR
EKLER

Sayfa
34
5-24
25-28

29-43
44-50
51
52-53
5461
6280



ONSOZz:

Infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlik egitimim
siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandifim tez danigmanim Prof. Dr.
Gaye USLUER’e, Anabilim Dali Bagkanimuz Prof. Dr. Hasan Colak’a,
hocalarim Dog. Dr. ilhan Ozgiines ve Yrd. Dog. Dr. Elif DOYUK KARTAL’a
saygilarim1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez caligmalarim sirasinda ¢ok biiyiik destek saglayan Gastroenteroloji
Uzmani Dr. Hasan YAVUZ’a tesekkiir ederim.

Asistanligim siiresince anlayis ve yardimlarim esirgemeyen ailem ve egim

Alp Alpat’a ayrica tegekkiir ederim.



GIRIS:

Hepatit C viriisii (HCV) Filaviviridae ailesinde yer alan, zarfli, tek zincirli,
kiiresel bir Ribontikleik asit (RNA) virtisiidiir (1,2,3).

HCYV infeksiyonu tiim diinyada yaygin, oldukea ciddi bir saghk sorunudur.
Son on yilda hastalik epidemiyolojisi degismis, yeni tanisal testler gelistirilmis ve
tedavi stratejileri olugturulmugstur (1). Kronik HCV infeksiyonlan tiim diinyada
kronik karaciger hastaligimin ana sebeplerinden biridir (4). Kan yoluyla bulasan
non—A non—B hepatitlerinin en 6nemli etkenidir (2,3).

Diinya genelinde 300 milyon insanin HCV ile infekte oldugu
bildirilmektedir. Akut viral hepatitlerin %20’sinin, kronik hepatitlerin ise %70’inin
nedeni HCV infeksiyonlandir. Akut infeksiyonlarin yaklagik %85’inin
kroniklesmesi hastalifin 6neminin en iyi gdstergelerinden birisidir. Kronik hepatit
C infeksiyonu siroz ve hepatoselliller karsinomanin (HSK) en sik nedenleri
arasindadir (5). Hastalikk Kontrol Merkezi [Centers for Diseases Control and
Prevention (CDC)] tahminine gore, her yil 25000-30000 yeni vaka oldugu
bildirilmektedir (6). Tiirkiye’de yapilan birgok seroprevalans galigmasinda kan
vericilerinde seropozitiflik oran1 %0,3-3,2 arasinda bulunmustur (7).

HCYV niikleik asit dizi analizine gore alt1 ana genotip tammlanmustir. Genotip
tayini, kalici virolojik yamit orammin tahmin edilmesine ve tedavi siiresinin
belirlenmesine yardimei olur (4,8).

Interferon o ilk kez 1986 yilinda non—A non-B hepatit tedavisinde
kullamlmaya baglanmig, interferon o monoterapisine zayif yamit goriilmesi ve
yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle 1998 yilinda interferon a ile ribavirin kombinasyon
tedavisi uygulanmaya baglanmistir (9).

Interferon uygulamasmin dezavantajlari nedeniyle polietilen glikol (PEG)
interferonlar gelistirilmis, bu sayede interferonlarin plazma yan 6mrii uzatilmistir.
Klinikte kronik C hepatiti tedavisinde kullanilmak amaciyla iki pegile interferon,
iki farkl firma tarafindan gelistirilmigtir. Bunlar; Peginterferon a—2b (Peg—Intron,
Schering Plough) ve Peginterferon a—2a (Pegasys, Roche )’dir (1).
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Peginterferon tedavisi ile kalic virolojik yanit oranlarinda standart interferon
tedavisine gore belirgin yiikselme oldugu goriilmektedir (1). Ayrica peginterferon
o—2a alan hastalarda tedavi swrasinda saglhkla ilgili yasam Kkalitesi (SIYAK)
interferon o—2a alan hastalara gore daha iyi bulunmustur (10). Interferon
tedavisiyle kalict virolojik cevap saglanan hastalarda SIYAK’da da belirgin
diizelme gozlenmistir (11).

Bu ¢alisma; Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Eskisehir Yunusemre Devlet Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi’nde takip edilen kronik C hepatiti hastalarinda tedavide
kullanlan pegile interferon tedavilerinin yagam kalitesi lizerine etkisini belirlemek

amaciyla planlanmgtir.



GENEL BILGILER:

HCV Filaviviridae ailesinde yer alan, zarfli, tek zincirli, kiiresel bir RNA
viriistidiir. Yakin zamanda hepacivirus cinsinin tek tiyesi olarak smiflanmistir. Tek
iplik¢ikli RNA yaklagik 3000 aminoasit igeren tek bir poliprotein sentezler. HCV
poliprotein boliinerek zarf glikoprotein (E1 veE2), niikleopeptit protein (Core, C)
gibi yapisal proteinleri ve gesitli yapisal olmayan proteinleri (NS2, NS5) olusturur
(D).

Infekte bir kiside HCV niikleik asit diziliminde heterojenlik siklikla
bulunabilir (quasispecies). Aym zamanda infekte farkl kigilerden elde edilen HCV
niikleik asit dizilimlerinde belirgin heterojenlik ve farklilik vardir (genotip) (3).
HCV niikleik asit dizi analizine gore alt1 ana genotip ve 50°den fazla alt tip
tanimlanmigtir. Genotiplerin niikleik asit diziliglerinde %30-50 kadar farklilik
vardir. Genotip tayini, kalict virolojik yanit oraninin tahmin edilmesine ve tedavi
sliresinin belirlenmesine yardimci olur (4,8). HCV genotiplerinin cografi bolgelere
gére dagiliminda belirgin farkhliklar vardir. Genotip 1a Kuzey ve Giiney Amerika,
Avustralya’da yayginken, genotip 1b Avrupa ve Asya’da yaygmdir. Genotip 2a
Japonya ve Cin’de yayginken, genotip 2b Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Kuzey Avrupa Devletleri'nde yaygmndir. Genotip 3a Avustralya, Giiney Asya’da
yaygmken, genotip 4 Misir ve Orta Afrika’da yaygndir (12). Ulkemizde de en
yaygin genotip 1b goriilmektedir (13,14).

HCV replikasyonu hepatositlerdedir. Bazi caligmalarda HCV RNA T
hiicresinde, B hiicresinde ve monositlerde de gosterilmigtir (3). HCV’nin giinliik
iiretilen viriis miktar1 huzli bir turnover ile birlikte 10'°-10" viriondur ve viriis yar1
omril iki—ii¢ saattir (1).

Diinya niifusunun yaklagik %3l kronik HCV tagiyicisidir. Bu oran “human
immunodeficiency virus” (HIV) infeksiyonunun 4 katidir (5). Diinya Saglik
Orgiitii’niin tahminine gore diinya ¢apinda 170-200 milyon kisi kronik HCV
infeksiyonuna sahiptir (1). CDC’nin tahminine gore, her yil 2500030000 yeni
vaka oldugu bildirilmektedir (6). ABD’de yaklagik 4 milyon Amerikali HCV igin
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seropozitiftir, bu tiim niifusun %1,8’ini yansitir. Takipte olmayan kisilerle bu
oranlar daha da artacaktir (3). HCV, kronik karaciger hastalarinin %25-30’unun,
karaciger nakli olan hastalarn %40’mm nedenidir (15). Kronik hepatit C
infeksiyonu siroz ve HSK’nin en sik nedenleri arasindadir. Gelecek birkag yil
igerisinde HCV kaynakli karaciger yetmezligi ve HSK’den 6liim oranlar1 Akkiz
Immiinyetmezlik Sendromu (AIDS) sonucu 6lenlerden daha yiiksek olacaktir. Akut
viral hepatitlerin %20’sinin, kronik hepatitlerin ise %70’inin nedeni HCV
infeksiyonlaridir. Akut infeksiyonlarin yaklagik %85’ nin kroniklesmesi hastaligm
Oneminin en iyi gostergelerinden biridir (5).

Tablo I’de baz1 iilkelerde genel niifus ya da kan vericilerinde anti-HCV
seroprevalans oranlan gosterilmigtir (16). Bati {ilkelerinde HCV infeksiyon
insidans1 azalmaktayken azgelismis olan iilkelerde insidans hala yiiksektir. Bu

durumun ana nedeni kontrolsiiz kan nakilleri ve gilivensiz parenteral uygulamalardir

a7.

Tablo L. Baz iilkelerde genel niifus ya da kan vericilerinde anti—

HCYV seroprevalans oranlar (16)
Endemik yap: Ulke Seroprevalans
(%)
Diigiik endemik  Hong Kong 0,5
(%0-2,5) Isveg 0,7
Avustralya 0,8
Giiney Afrika 0,9
ABD 1,8
Etiyopya 2,0
Tayvan 2,5
Orta endemik Yemen 2,6
(%2,5-5) Giiney Sudan 3
Peru 3
Japonya 4
Senegal/Tunus/Burundi 4
Kiribati 5
Yiiksek endemik  Filipinler 5
>%5) Zaire 6
Libya 8
Maisir 14
Kamerun 15




Giiniimiizde; HCV ile infekte kisilerin ¢ogu 10-20 y1l 6nce, viriisii ortaya
koyacak testlerden Once hastalifi kazanmiglardir. Potansiyel risk faktorlerinin
tammmlanmas1 ve kan naklinin giivenliliginin arttirilmasi son yillarda HCV
infeksiyon insidansmin belirgin gekilde azalmasina neden olmustur. Cogu akut
HCV infeksiyonunun kroniklegmesi kronik HCV infeksiyonunun prevalansinda
diisiis olmamasina neden olmugtur. Hastaligin yavas ilerlemesi kronik infeksiyonun
sonuglarmi yeni yeni gérmemizi saglamigtir. ABD’de kronik HCV infeksiyonuna
bagh olusan siroz nedeniyle yilda 8000-12000 6liim olugmakta ve bu karaciger
nakli i¢in endikasyon olusturmaktadir. HCV infeksiyonlu kigilerin yaslanmasi ve
dogal Oliimiiyle 2040 yilmda kronik HCV infeksiyonu prevalansi yavas yavas
azalacaktir. Oniimiizdeki 20 yilda siroz komplikasyonu belirgin artacak, karaciger
yetmezligi %106, HSK %81, karaciger iligkili 6liimler %180 artacaktir (18). Ne
yazik ki geligmekte olan iilkelerde hepatit C nedeniyle 6liim, yetersiz tan1 ve tedavi
nedeniyle artmaktadir (4). Tiirkiye’de yapilan birgok seroprevalans ¢aligsmasinda
kan vericilerinde seropozitiflik oram %0,3-3,2 arasinda bulunmustur. Yiiksek risk
grubunda bulunan hemodiyaliz hastalarinda ise bu oran %1482 arasinda
saptanmgtir (7).

HCV, kan yoluyla bulagan non—A non—B hepatitlerinin en 6nemli etkenidir
(2). HCV infeksiyonunun ana bulagma yolu parenteraldir. Birgok hastada damar i¢i
ilag bagimlilign ya da anti HCV testi éncesi donemde kan veya kan firiinleri
transfiizyonu vardir (19). Kan transfiizyonu iligkili vakalar belirgin sekilde
azalmaktayken, parenteral ila¢ kullanim kaynakl vakalar artmaktadir (17). 1989
yilinda transfiizyon sonrasi hepatitlerde %85, kan iiriinii alan hemofili hastalarinda
%60-80, daha oOncesinde kan transflizyonu olan kronik karaciger hastalarinda
%60-70, damar i¢i ilag bagimhilarinda %50-70 anti-HCV antikor varlig
gosterilmigtir. Hemodiyaliz, organ nakli, ddvme yaptirma, steril olmayan bigak ve
ignelerin kullanm HCV yayihminda diger parenteral yollardir. igne batmasim
takiben %1,8 risk bildirilmigtir. HCV infeksiyonunun bulagmasinda cinsel yol
smirli rol oynamaktadir. Fahigeler, homoseksiieller ve cinsel gegigli hastalik
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tagtyanlarda HCV infeksiyonu diisiik oranda saptanmigtir. HIV pozitifliginin HCV
gecisini kolaylagtirdigi diistiniilmiistiir. Vertikal gegis oram %6’dan diigiiktiir.
Annede HIV pozitif ya da yiiksek viremi varsa bu oran yiikselebilir. Alternatif
gecis yolu ev halkinin tirag bigagy, dis firgas: gibi egyalar1 ortak kullanmasi sonucu
olusur. HCV seropozitif hastalarla ayn1 evi paylasan cinsel iligki olmayan ev
halkinda %0,5-13 seroprevalans bulunmugtur (19). Sekil 1’de CDC’nin HCV
infeksiyonu kaynaklari gosterilmigtir.

1990 tarihinden 6nce kazanilmig 1995-2000 tarihleri arasinda kazaniimig
@ Parenteral ilag @ Parenteral ilag
kullanimi 60% kullanimi 68%

@ Bilinmeyen
10%

g Bilinmeyen
vvvvvv A 10% i
@ Diger* G y / | aGinsel
1% Mesleki s Transfizyon  15% = Diger” @ Mesleki 18%
1% 0
4% 10% 4%
" Diger yollar; hastane kaynakl, iyatrojenik, perinatal yoldur.

Sekil 1. HCV infeksiyon kaynaklar (CDC) (17).

HCV’nin artropod araciifi ile bulasip bulasmadifn da aragtinilan
konulardandir. Yapilan c¢ahigsmada HCV sivrisineklerde replike olmamig ve
beslenme esnasinda bulagma saptanmamgtir (20).

HCV iNFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI

HCYV infeksiyonuna bagl farkli klinik tablolar s6z konusudur. HCV; siroz,
gastrointestinal kanama, karaciger yetmezligi, HSK, Avrupa ve Amerika Birlegik
Devletleri’nde karaciger naklinin en 6nemli nedenlerindendir (4). Sekil 2°’de HCV
infeksiyonunda klinik tablolar gésterilmistir (1).



Akut Hepatit C

T T TE‘_ i1
10-30yil " Kronik HopatitC |
Siroz
%20-30
. Dékonil()‘annsyésy’on'
%610

Sekil 2. HCV infeksiyonunda klinik tablolar (1).

HCV infeksiyonunun dogal seyrini tam olarak bilmek zordur. Prospektif 20—
50 wyillik izlem gerekir. Aragtirmalarla elde edilen sonuglar, akut HCV
infeksiyonunun %80 belirtisiz (anikterik) gecirildigini ve kroniklesme oraninin da
%80 civarinda oldugunu gostermektedir. Kroniklesen hastalarin yaklagik
%20’sinde siroz gelisir ve sirotik evredeki hepatit C hastalarinda HSK insidans1 %3
civarindadir (21). Serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi kronik HCV
infeksiyonunda tarihi neme sahiptir. HCV identifikasyonundan 6nce non—A non—
B hepatit, stirekli yiiksek ALT diizeyiyle tanimlanirdi. HCV RNA testinin yaygmn
kullanimiyla kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda tahmini %25 kalici normal
ALT seviyesi oldugu ve birgok hastada sinirda normal ALT seviyesi oldugu
goriildii (22). Kalic1 normal ALT seviyesi olan hastalarin tedavisi klinik ¢aligmalar
disinda Onerilmemektedir. Fakat hastalarin ¢ogunda ALT seviyesinde anormallik
ve genis dalgalanmalar goriiliir (23).

Baz 6zellikler hastaligin dogal seyrini olumsuz etkilemekte ve siroza gidisi
hizlandirmaktadir. Birgok viriis iligkili ve hasta iligkili faktér tedaviye kot
virolojik yanitla iligkilidir. HCV genotip 1 ve tedavi basindaki viral yiik fazlaligi,
tedaviye yanit1 azaltan ana viris iligkili faktorlerdir. Kalic1 virolojik yanit; genotip 1
ile infekte hastalarda, genotip 2 veya 3 ile infekte hastalarin yaris1 kadardur.



Muhtemelen genotip 4, 5 ve 6 virolojik yanit agisindan genotip 1’e benzemektedir.
Tedavi Oncesi viral yiik miktari, tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde bagimsiz
bir igarettir, aym1 zamanda tedavi etkinligini Slgmemizi saglar. Yapilan birgok
calismada 800000 “international unit” (IU)/ml iistiindeki degerler yiiksek viral yiik
olarak tanimlanmigtir. Daha Onceki tedaviye yanitsizlik ya da tedavi sonrasi niiks,
siroz varligi, Afrika kaynakli Amerikali wkina ait olma, yaghlik, tedavinin
kontrendike olmas1 ve obesite tedaviye yanit1 azaltan hasta iligkili faktorlerdir (24).
Kadmlarda ve gocuklarda HCV infeksiyonu daha selim seyirlidir. Hem akut
infeksiyondan iyilesme oranlart daha yiiksek (%30-45), hem de siroza ilerleme
riski (<%10) daha diigiiktiir (25,26). Tablo II’de kronik C hepatitinin seyrini
etkileyen faktorler verilmigtir (1).

Tablo IL. Kronik C hepatitinin seyrini etkileyen faktorler (1)

Infeksiyon yast

Cinsiyet

Irk

HIV/HBV”

Alkol kullanim

Sigara igme

Hemokromatosis

Nonalkolik steatohepatit/Obezite
Schistosomiazis

Genetik (HLA klas II antijen ekspresyonu temeliyle)
ALT diizeyi

" Hepatit B viriis

Kronik C hepatitinden siroz ve HSK gelismesine giden siire retrospektif
calismalarla belirlenebilir. ilk HCV infeksiyonu (transfiizyon sonras1 veya damar
i¢ci ilag bagmliigi gibi) zamam bilinen hastalarda, baslangig ile takip
biyopsilerinde kronik hepatit, siroz ve HSK saptandig tarih arasindaki stire birgok
calismada benzerdir (27). Tong ve arkadaglarinin (27) yapmis oldugu galigmada
gozlenen, kronik C hepatitinin dogal seyri tablo III’de verilmistir.
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Tablo III. Kronik C hepatiti dogal seyri (27)

Kronik C hepatiti igin gecen siire 18,4 yil
Karaciger sirozu i¢in gecen siire 20,6 y1l
HSK geligmesi i¢in gecen siire 28,3 yil

HANGI HASTALAR TEDAVi EDILMELI?

Klasik olarak HCV RNA pozitif, ALT diizeyi yiiksek ve biyopside kronik
hepatiti olan hastalar tedavi adayidir. 1997 [“National Institutes of Health” (NIH)]
ve 1999 [“European Association for the Study of the Liver” (EASL)] yillarinda
yapilan 2 uzlagma toplantisinda; ciddi kronik C hepatiti olan hastalarin, yani
biyopside orta—agir nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3 fibrozisi (periportal
fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz bantlarin gelismesi) olan
kigilerin progresif bir seyirle siroza ilerleme riski yiiksektir ve tedavi edilmesi
gerekir denilmigtir. Diger taraftan biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar
aktivite ve evre 0—1 arasi fibrozis saptanan kigilerle, hastalig ilerlemis yani siroz
gelismis hastalarda tedavi kararmin hastaya gore verilmesi goriigii benimsenmistir
(23,28). ALT diizeylerinde dalgalanma goriilebilecegi igin ALT diizeyi normal olan
olgularda alt1 ay ara ile ALT kontrolii yapilmahdir (28). ALT diizeyi normal olan
olgularda HCV RNA pozitif olsa bile tedavi endikasyonu yoktur (29).

KRONIK C HEPATITI TEDAViISI

Kronik HCV infeksiyonunda antiviral tedavinin amaci; HCV
replikasyonunun, fibrozis gelisiminin Gnlenmesi ve hastaligin remisyonunun
saglanarak, siroz ve HSK gibi geg komplikasyonlarin 6nlenmesidir (23).

Karaciger biyopsilerinde kronik hepatit saptanms, aktif viral replikasyon
gosteren (HCV RNA vyiiksekligi) ve ALT diizeyinde 1,5 kat veya daha fazla artig
olan olgularda tedavi Onerilir. Fibrozis goriilmeyen veya hafif fibrozis olan
olgularda genellikle tedavi Onerilmemektedir. Bu olgular aralikh izlenmeli ve ti¢
dort yil sonra biyopsi kontrolii yapiimalidir (29,30). Kompanse sirozlu hastalarda
da interferon ve ribavirin tedavisi endikasyonu oldugu gosterilmistir (31).
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Tedaviye yamitin en 6nemli 6lgiitii HCV RNA: kayb:i oldugundan, tedavi
Oncesi her hastada saglikli yontemlerle HCV RNA (miimkiinse genotip ve viral
yiik) bakilmalidir. Aragtirma amaci yoksa iilkemizde HCV RNA pozitif her hasta
genotip 1b gibi kabul edilerek tedavi edilmelidir (32).

Kalic1 virolojik yanit; hem tedavi sonunda hem de tedavi sonras altinci ayda
dolasimda HCV RNA’nin duyarhh bir test ile tespit edilmemesi olarak
tanimlanmigtir. Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nn kaybolmasi ya da 100 kat
azalmasi erken virolojik yanit olarak tanimlanir. Tedavi sonu yanit; tedavi sonunda
HCV RNA’nin tespit edilmemesiyle, niiks; tedavi sonu yanit: olan kigide HCV
RNA’nin tekrar tespit edilmesiyle tanimlanir. Tedaviye ragmen HCV RNA’nm
sabit kalmasi yamtsizlhik, HCV RNA miktaninin azalmasma ragmen tespit
edilemeyen duruma gelmemesi kismi yamit olarak tanimlamir (3). Uzun siireli
izlem sonuglari, kalici yamitin hastalarin %95’inde korundugunu gostermektedir
(33). Kalict yamith hastalarin hemen tamaminda karaciger dokusunda da HCV
RNA’nin kayboldugu ve bunun HCV infeksiyonunun eradikasyonu anlamina
geldigi belirtilmistir. Bir diger aragtirma ise serum HCV RNA ile hepatik HCV
RNA arasinda ¢ok iyi bir korelasyon oldugunu, kalici virolojik yaniti olan
hastalarm %98’inde hepatik HCV RNA nin da negatif oldugunu gostermigtir (34).

Interferon o ilk kez 1986 yilinda HCV izolasyonundan 3 yil énce non—-A
non—B hepatit tedavisinde kullanilmaya baglanmustir (9). Interferonlarm HCV viral
replikasyonu {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Interferon direk olarak
antiviral degildir, ancak viriis ile kargilasan hiicrelerden ¢ok sayida efektor
proteinin yapimimna neden olur. Ik basamakta interferon hiicre yiizeyindeki spesifik
reseptdrlere baglanir. Interferon o ve interferon B reseptérleri birbirine benzerdir,
fakat interferon y reseptorleri farklidir. Viriis ve hiicre tipine baghh olarak
interferonlarin antiviral etkisi; viral penetrasyonun veya tomurcuklanmanin,
mRNA’nin sentez veya metilasyonunun, viral proteinlerin translasyonunun
engellenmesiyle saglanir. Interferonun etkisi ile ortaya ¢ikan proteinler arasinda en

iyi bilinenleri; 2°-5” oligoadenilat sentetaz (OAS), RNA bagimh protein kinaz veya
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protein kinaz (PKR) ve Mx ‘proteinidir. Bunlarin her biri 6zel karakterlere sahiptir
(35). 2’-5> OAS multienzim sistemi ii¢ ayri birimden olusur; 2°-5° OAS,
endoniikleaz RNAaz ve 2°-5° oligoadenilat fosfodiesteraz. 2°-5 OAS sistemi hem
hiicresel hem de viral tek =zincirli RNA’y1r bdlmek icin latent hiicresel
endoriboniikleazlart aktive eden adenilat oligomerlerinin yapimina neden olur (36).
PKR bir ¢ok hiicrede sitoplazmada bulunur, kismen de niikleusta yer alir, normalde
inaktiftir. Interferonlarla uyarildiginda izl bir sekilde salmr, istirahat halindeki
seviyesinin 5—10 katmna ulagir. PKR ¢ift zincirli RNA ile aktive olur. PKR, protein
sentezinde gérev yapan bir protein olan dkaryotik baslatma faktér—2’yi fosforile ve
aktive eder. Fosforilasyon, interferonun veya ¢ift zincirli RNA’nm kontrolii
altindadir. Bu protein hiicre i¢inde birgok degisikligin olugmasmm tetikler, bunun
sonucunda viral protein sentezi inhibe olur. PKR diger yandan hiicre
proliferasyonunu diizenler, tiimor baskilayici olarak rol oynar (35). MxA proteini,
ortomiksovirus ve paramiksovirus gibi bazi viriislerin etkisini kismen inhibe
edebilir. Mx1 proteinin gergek etki sekli tam olarak bilinmemektedir. Fakat viral
polimerazin aktivitesini etkiledigine inanilmaktadir (37). Interferonlar viral
infeksiyonlarda direk antiviral etki ve infeksiyona immun yamti diizenleyerek
etkilerini gosterirler. Interferonlar; major histokompatibilite kompleks antijenlerinin
sunumunu ve sitotoksik T lenfositlerinin litik etkilerini arttirarak antiviral etkiye
neden olurlar (36).

Interferon tedavisi psikoz ya da ciddi depresyon gibi altta yatan hastahg
olanlarda  kullanilmamalidir.  Tablo  IV’de  interferon  tedavisinin
kontrendikasyonlar1 verilmigtir (23,28,29).

Tablo IV. interferon tedavisinin kontrendikasyonlar (23,28,29)

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Psikoz ya da ciddi depresyon, Kontrolsiiz diyabetes mellitus,
Notropeni ve/veya trombositopeni, Kontrolsiiz hipertansiyon,
Karacigerden bagka organ nakli, Retinopati,

Belirtili kalp hastalig, Psoriasis,

Dekompanse siroz, Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin tiroidit.
Kontrol edilemeyen nébetler,

Gebelik.
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6—12 ay siireyle 3—10 milyon tiinite/haftada 3 giin interferon o monoterapisi
ile hastalarin %15-20’sinde kalict HCV RNA kaybi saglanir ve bu oran genotip 1
vakalarda %5—15 civarindadir (4,38).

Interferon o monoterapisine zayif yanit goriilmesi ve yiiksek niiks oranlar
nedeniyle 1998 yilinda interferon o ile ribavirin kombinasyon tedavisi
uygulanmaya baglanmmstir (9). Ribavirin, 1970 yilinda sentezlenmig bir piirin
niikleozid analogudur. Klinik izlemlerde ribavirin monoterapisi, kronik HCV
infeksiyonlu hastalarda serumdaki HCV diizeyine ¢ok az etkili olurken, ALT
diizeyinde Onemli miktarda diismeye neden olmustur. Ribavirin ile interferon o
klinik sinerjik etki saglamigtir. Ribavirinin etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamigtir. Ribavirin T hiicre fenotipini tip 2’den tip 1’e doniistiirerek konak
T hiicre iligkili bagigiklif1 arttirir, inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
enzimini baskilar (Bu enzimin inhibisyonu hiicre i¢gi GTP diizeylerinin ve viral
RNA sentezinin azalmasma neden olur). RNA bagimli RNA polimeraz1 dogrudan
baskilar. Ribavirin ayrica mutajenik etki ile HCV RNA mutantlarinin olusumunu
arttirir (39)

HCV viral kinetigi (virlis {iretimi ile temizlenmesi arasindaki iligki ve
tedavinin etkisi) ile ilgili aragtirmalar, kombine tedavi yapilan hastalarda viral
yiikiin azalmasi ile ilgili olarak; siiratli bir ilk faz ile gok daha yavag bir ikinci
fazdan bahsetmektedir. 11k faz; genellikle tedavinin ilk 24 saati veya ilk giinlerinde,
kanda serbest dolagan viral partikiillerin siiratle azaldigh evredir. Ikinci faz; haftalar
siiren, HCV ile infekte hepatositlerin temizlendigi evredir. Ribavirinin bu ikinci
fazdaki viral temizlenmede etkili oldugu (Thl inflamatuvar yamit1 yani hiicresel
immunite aracilifi ile viral temizlenmeyi arttirarak) ve boylece tedaviye yanith
hastalarda niiksiin 6nlenmesini sagladigz ileri siiriilmektedir (40—43).

Ribavirin monoterapisi KHC tedavisinde etkili bulunmamig ama interferon o
ile birlikte kullammmnin viral replikasyon iizerine daha fazla etkili oldugu

gosterilmigtir. Kalic1 virolojik yamit tek basina 48 hafta interferon o kullanan
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hastalarda %13-29 iken, interferon o ile ribavirin kombine tedavisinde %38-51dir
(44-47).

Interferon a ile ribavirin kombine tedavisi, interferon o tedavisinden sonra
niikks eden vakalar veya interferon o tedavisine yanitsiz kalanlarda da tek bagma
interferon tedavisine gore etkili bulunmustur. Daha 6nce tek bagma interferon o
tedavisi alan cevapsiz hastalarda, tek bagma interferon a ile kalici virolojik yanit
%S5 iken, interferon a ile ribavirin kombine tedavisinde bu oran %20-49’dur
(48,49).

Bu sonuglardan sonra biitiin diinyada ve iilkemizde interferon a ile ribavirin
kombine tedavisi, kronik C hepatitinin standart (6zellikle genotip 1b vakalar igin)
tedavisi haline gelmistir.

Klasik interferon’lar (interferon a—2a ve interferon a—2b) cilt alt1 uygulama
sonrasinda bir-sekiz saatte tepe diizeyine ulasir ve hizla viicuttan uzaklagtinhr
(atilim yar1 6mrii lic—sekiz saat), 24 saat sonra viicutta interferon saptanamaz. Fakat
viremi 24-48 saat sonra tekrarlar. Bu nedenle klasik interferonlarm sik arahikla
(haftada ii¢ defa veya her giin) yapilmas: gerekir ve kan diizeylerinde dalgalanma
goriilebilir. Kan diizeylerinde degisme antiviral etkinin azalmasina neden olur.
Viral yiikiin siirekli baski altina alinmas: tedavi bagarisim arttirir. Klasik interferon
tedavisinin bir bagka dezavantaji interferon uygulamasi ile ortaya cikan yan
etkilerdir. Ozellikle interferon serum tepe diizeyine ulastigi zaman yan etkilerde de
artma goriiliir (50). Interferon uygulamasimin bu dezavantajlan nedeniyle yapilan
arastirmalar sonucu PEG interferonlar geligtirilmigtir.

Pegilasyon bir protein molekiiliiniin mono—metoksi polietilen glikol
molekiiliine kovalen olarak baglanmasi islemidir (51). PEG’ler suda ¢oziinebilen,
inert, toksik ve immunojenik olmayan giivenli polimerlerdir (52).

Pegilasyon yapilan proteinlerin 6zellikleri; PEG’in yapis1 ve zincir sayisina,
molekiil agirhigma, PEG’in proteine baglanma bdlgesine ve kullanilan kimyasal
yontemlere gore degisir (53). Protein pegilasyonu ile ilgili iki 6nemli nokta vardir:
PEG protein konjugatimin biiyiikliigii ve PEG molekiiliiniin hangi spesifik

-15-



aminoasite konjuge edilecegi. PEG protein konjugatinin molekiiler boyutu “stokes”
yarigapi ile Olciiliir. Pegilasyon, proteinin molekiil agirligini ve “stokes™ yarigapin
arttirir. PEG’in molekiiler boyutu ile pegile olan molekiiliin in vivo yar1 omirii
arasimda dogrusal bir iligki bulunmaktadir. PEG polimerinin “stokes” yarigap: ile
pegile olan molekiiliin glomeriiler filtrasyon hiz1 arasinda tersine bir bagint1 oldugu
gosterilmigtir. “Stokes” yarigapt 5 kDa oldugu zaman bobrekten armma kolay
olurken, 20 kDa’a esdeger veya daha biiyiik olanlarda ya hi¢ olmamakta ya da ¢ok
yavag olmaktadir. Boylelikle tedavi amaciyla kullamlacak olan proteinin serum yari
Omrii uzar. Ayrica pegile olan molekiil proteolize dayanikl hale gelir ve antijenitesi
azalir. PEG’in molekiil aguiligr artikca pegilasyonun yar Omrii artar, biyolojik
aktivite azalir (51).

Pegilasyonun Onemli bir dezavantaji, konjuge edilen proteinin spesifik
biyolojik aktivitesinin azalmasma neden olmasidir. Aktivitedeki azalma konjuge
edilen PEG molekiilii sayisiyla ve biiyiikliigiiyle orantilidir (51). Aktivitedeki
azalma farmakokinetik egri altinda kalan alanin biiyiimesiyle telafi edilir. Ayrica
PEG konjugasyonu ile maddelerin ¢6ziintirliigii artar (54).

PEG’in viicutta metabolizmas1 hakkinda smirli bilgiler vardir. PEG’in
viicutta sitokrom P—450 oksidasyon yoluyla; keton, ester, aldehit gruplarina
doniistiigline dair isaretler vardir. Kiigiik molekiil agirlig: olanlar safra ile atilir (55).

Pegilasyon bugiine kadar interlokin—2, adenozin deaminaz, I—asparaginaz,
graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor (GM—CSF), tiimor nekrozis faktor—
alfa (TNF—u) ve insan biiyiime hormonu gibi g¢esitli molekiillere uygulanmis ve
tedavide bagariyla kullanilmalan saglanmigtir (56).

Pegilasyon iglemi, plazma yar1 Omriinii uzatmak lizere interferonlara da
uygulanmugtir. Klinikte kronik C hepatitinde kullanilmak amaciyla iki pegile
interferon, iki farkli firma tarafindan geligtirilmistir. Bunlar; Peginterferon o—2b
(Peg—Intron, Schering Plough) ve Peginterferon a—2a (Pegasys, Roche )’dir (1).
Peginterferon 0—2b; interferon o—2b’nin 34. pozisyonundaki histidin

aminoasitinin, 12 kd agirhginda tek zincirli bir mono—metoksi PEG molekiiliine
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konjugasyonu ile olusturulmugtur. Peginterferon o—2a ise; interferon o—2a’nin 4
major pozisyonel izomer (Lys31,Lys121, Lys131, Lys134) iceren 40kd agirliginda
dalli mono—metoksi PEG molekiiliine konjugasyonu ile olugturulmugstur (51).
Tablo V’de Peginterferon o—2b ve Peginterferon o—2a’nin biyokimyasal ve
biyolojik 6zellikleri gosterilmistir. Tabloda goriildiigii gibi peginterferon o—2b’nin
spesifik aktivitesi interferon o-2b’ye gore %28; peginterferon o—2a’nin ise
interferon a—2a’ya gore %7 saptanmustir. Iki peginterferon a’nmmn farkl spesifik
aktivite gostermesi, farkli boyuttaki PEG molekiillerinden ve farkli pegilasyon
bolgesinden kaynaklanmaktadir.

_Tablo V. Peginterferon a—2b ve Peginterferon a—2a’nin biyokimyasal ve biyolojik dzellikleri (51)

Ozellik Peginterferon a—2b Peginterferon a—2a
interferon Interferon o—2b Interferon a—2a
PEG molekiilii Tek 12 kDa diiz zincirli polimer 40 kDa dall1 polimer
Pozisyonel izomerler His*, Cys', Lysm, Lys3 L Lys49, Lys83, Lys3l, Lys'?, Lysl3 ! Lys134
Lysm, Lyslﬁ4, Lysm, Lysm, His’, Try129,
S er163
Antiviral aktivite %28 %7

Pegilasyon iglemi sayesinde interferon o0-2b’nin serum yan omrd 7-9
saatten 40 saate gikarken, interferon o—2a’nin 6-9 saat olan serum yar dmrii 72—
96 saate gikar (51,57,58).

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerin aragtinldigi caligmalarda
peginterferon o—2b’nin serum klirensi, interferon o-2b’den 10 kat daha uzun
stirede gergeklesirken enjeksiyon yerinden emilim siiresi ve dagilim hacminde
belirgin bir farklilik tespit edilememigtir. Peginterferon a—2b’nin maksimum serum
konsantrasyonu 48—72 saat devam eftikten sonra yavag bir atilim ile 160 saat sonra
100 pg/ml’nin altna diismektedir. Sekil 3’te peginterferon a—2b ve interferon o—

2b’nin konsantrasyon zaman egrileri gosterilmistir (57).
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Sekil 3. Peginterferon o—2b ve interferon a—2b’nin konsantrasyon zaman egrileri (57).

Uygulamanin birinci ve dordiincii haftalarindaki farmakokinetik degerler
kargilagtinldiginda peginterferon o—2b’nin kayda deger bir birikim gostermedigi,
hematolojik yan etkiler gozlenen hastalarda tedavinin kesilmesinin ardindan bir
hafta i¢inde hiicreletin normal sayilarma ulastig1 tespit edilmistir. Interferon
viicuttan biiyiik oranda (%70-80) renal yolla atilirken, peginterferonun ancak
%30’u bu yolla atilmaktadir. Kalan kismin hiicresel interferon reseptorlerine
baglanma ve nonspesifik hepatik matabolizma yoluyla atildigi diisiiniilmektedir
(57).

Dallanmig PEG’lerin gelistirilmesi ile pegilasyon teknolojisi 6nemli bir
ilerleme kaydetmigtir. Dallanmug PEG—protein konjugatlari, diiz zinciri PEG
konjugatlarina gére termal stabiliteyi arttirmaktadir. 10 kDa dallanmig yapidaki
PEG, asparaginazin antijenitesini 5 kDa diiz zincirli PEG ile elde edilen
pegilasyona gore on kat azaltmigtir. Aym sekilde iirikinazin immunojenite ve
antijenitesini de azaltmugtir. Bu sonuglar, dallanmig polimerlerin yiiksek molekiil
agirhg ve “semsiyeye benzer” yapisi ile agiklanan, anti—protein antikorlara ve
immuno—komponent hiicrelere yaklagimmi énlemesinden kaynaklanmaktadir (59).
Dallanmig PEG ile konjuge olan proteinler, diiz zincirli PEG ile konjuge olanlara
gore enzim proteolizisine kars1 daha dayaniklidir ve bu durum proteinin emilimini
artirir (59,60). Ayrica bu fark maddenin farmakokinetik 6zelliklerine de etki eder
(50). Standart interferon o—2a, diiz zincirli (5 kDa) ve dallannmg (40 kDa) PEG
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interferon o—2a ile diiz zincirli (12 kDa) PEG interferon a—2b ‘nin kargilagtirmali
farmakokinetik 6zellikleri tablo VI’da goriilmektedir. Tablodan da goriildiigii gibi
dallanmis PEG interferon o—2a’nin yan Omrii 50 saate ulagmugtir. Klirens

degerlerinde de anlamhi bir azalma goriilmiistiir.

Tablo VI. interferonun farmakokinetigi iizerine PEG zincir yapismin ve biiyiikliigiiniin etkisi (50)

Standart Diiz zincirli PEG (8§  Diiz zincirli PEG Dallannus (40
interferon a kDa) interferon o— (12 kDa) interferon kDa)‘ interferon o—

2a° a-2b" 2a

tmax (s22t)” 7,3-12 20° 20° 80°

t1nans (Saat)” 2,3 interferona benzer 4,6 50

vd (1)® 31-73 interferona benzer interferona benzer 8-12

CL (/h)® 6,6-29,2 2,5-5,0 0,725° 0,06-0,10

t1, (h)® 3-8 54° 54° 65°

tmax, maksimum plazma ilag konsantrasyonuna ulagsma zamant; t; g, emilim yart Smrii; Vd, dagilim hacmi;
CL, sistemik klirens; t;5, attlim yar1 Smrii

*Tek doz 3, 6, 9, 18 milyon iinite cilt al1 uygulandiginda

® 24 hafta i¢in haftada bir defa gok doz 0.035-2 pg/kg cilt alt1 uygulandigimda

° Tek doz 45-270 g cilt alt1 uygulandiginda

4 Cilt alt1 dozu takiben

¢ Eldeki smmirh bilgiden dolay: veriler rapor edilememistir

fSadece 1.derece emilim varsayilmigtir

& Damar i¢i dozu takiben

Tek doz peginterferon o—2a uygulanmasinin ardindan interferon o—2a ile
kargilagtirildiginda maksimum serum konsantrasyonuna ulagma siiresi 7 kat, serum
yartlanma Omrii 10 kat uzamugtir (51,58). Viriisii siirekli olarak baskilayan ilag
konsantrasyonu, viral replikasyon hizim diigiirdiigii gibi 6zellikle HIV ve HCV gibi
plazma yan omrii kisa ve viral turnover hiz1 yiiksek viriislerde viral mutasyon
riskini azaltarak direng gelisimini 6nlemektedir (41).

Peginterferon o—2a’nin baglica atihm yolu karaciger iizerindendir. Son
dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda atdim %25-45 azalir (51,61).
Peginterferon o—2b’nin viicuttan atihmm %30 bobrekler lizerinden olmaktadir.
Hastanin bobrek fonksiyonlarinda bozulma (kreatinin klirensi 50ml/dk altinda)
durumunda peginterferon a—2b klirensi yartya iner (51).

Interferonun  kronik C  hepatiti  tedavisinde  farmakodinamik

degerlendirilmesi, viicut sicakligi, serum neopterin ve 2°-5" OAS konsantrasyonu
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Olgiilerek izlenir (51). Serum 2°, 5° OAS aktivitesi interferon a—2a’da 24 saatte pik
yapip hizla diigerken; 135 pg’dan yiiksek doz peginterferon o—2a’da 2°, 5°0OAS
aktivitesinde pik 48 saatte olugmakta, bir hafta boyunca siirmektedir (50,62).
Peginterferon  0—2b’nin interferon o—2b kadar iyi tolere edildigi goriilmiistiir.
Peginterferon o—2b’nin viicut 1sisim yiikselttigi, serum neopterin ve 2°—5° OAS
konsantrasyonunu arttirdigi, trombosit ve 16kosit sayisi (6zellikle notrofilleri)
diislirdligii, ancak bu etkilerin interferon o—2b ile ayn1 oldugu bildirilmigtir.
Peginterferon a—2b tedavisi ile serum 2°—5° OAS diizeylerinde doza bagl olarak
artty gozlenirken, serum neopterin diizeyinde doza bagimli olmayan artig
gozlenmigtir (57).

Peginterferon ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda, 12. haftada
viral yanmitin analizi sonucu yanitsiz hastalarda tedavi sonlandinlabilir. Bu kurala
gbre peginterferon ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda 12. haftada
kantitatif HCV RNA testi yapilmalidir. HCV RNA testi negatif olan hastalarda
tedavi 48 haftaya kadar devam etmelidir, bu hastalarda kalici virolojik yanit
oranlart yiiksektir. 12. haftada kalitatif olarak HCV RNA pozitifligi saptandiginda,
kantitatif 6l¢iim yapilmalidir. Tedavi, ancak tedavi bast HCV RNA degerine gore
en az 100 kat azalma tespit edildifinde devam ettirilmelidir. HCV RNA
degerlerinde bu sekilde diigme olmayan hastalarda tedavi sonlandirilmalhdir, bu
hastalarda tam tedaviyle kalici virolojik yamt oranlart son derece diigiiktiir. 12.
haftada baglangic HCV RNA degerine gore en az 100 kat azalma tespit edilen
hastalarda 24. haftada kalitatif HCV RNA caligilmali eger sonu¢ negatif gelirse
tedavi 48. haftaya kadar siirdiiriilmelidir. Sekil 4’de kronik hepatit C tedavisinde
peginterferon ile ribavirin kombinasyon tedavisinin sonlandirilmasi kurallan

gosterilmistir (63).
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Sekil 4. Kronik hepatit C tedavisinde peginterferon ile ribavirin kombinasyon tedavisinin
sonlandiriimas: kurallar: (63).

Uygun doz ve siirelerde peginterferon a—2b monoterapisi, interferon a—2b
monoterapisinden daha etkilidir. Sirozu olmayan hastalarda peginterferon o—2a’nin
standart interferon a—2a’ya gére tedavi sonu virolojik cevap ve kalict virolojik
cevap bakimindan belirgin iistiin oldugu goriilmiistiir (%39°a kars1 %19) (64).
Kronik HCV ile infekte, daha Once tedavi almis, biyopside siroz tespit edilmig
hastalarda; 180 ug peginterferon o—2a tedavisi ile bu fark daha da belirginlegmistir
(%30’a kars1 %8) (65). Daha once tedavi almamig hastalarda; peginterferon o—2b
1ug/kg tedavisinde kalic1 virolojik yanitin, interferon o—2b tedavisine gore belirgin
tistiin oldugu goriilmiistiir (%25’e kars1 %12) (66).

Daha Once tedavi almamisg, peginterferon o-2b ile ribavirin kombinasyon
tedavisi alan hastalarda kalici virolojik yamit interferon o-2b ile ribavirin
kombinasyon tedavisine gore belirgin istiindiir (%54’e kars1 %47). Genotip 1
hastalarda bu farkin daha belirgin oldugu goriilmiistiir (%42’ye kars1 %33). 10,6
mg/kg veya iizerinde ribavirin ile kalici virolojik yamitin %61°e (genotip 1

hastalarda %48) ciktig1 belirtilmistir (5). Daha 6nce tedavi almamis, peginterferon
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a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda da kalici virolojik yanit
interferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisine gore belirgin {istiindiir
(%56’ya karst %44). Genotip 1 hastalarda da 6nemli fark vardir (%46’ya Kkarsi
%36). Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarda peginterferon o ve ribavirin
kombinasyonu tek bagina peginterferon o’dan daha etkilidir (67).

Tablo VII’de kronik hepatit C hastalarinda 48 haftalik interferon temelli
tedavilerle elde edilen kalic1 virolojik yanitlar verilmistir. Peginterferon tedavisi ile
kalic1 virolojik yamt oranlarinda standart interferon tedavisine gére belirgin
yiikselme oldugu goriilmektedir. Ribavirin kombinasyonu ile kalic1 virolojik yanit
oranlarinda daha da yiikselme olmugtur (50).

Tablo VIL Konik hepatit C hastalarinda 48 haftalik interferon temelli tedavilerle elde edilen kahci
virolojik yamtlar (50).

Interferon Interferon Peginterferon Peginterferon Interferon Peginterferon Peginterferon
o2b”  a2b"+ 26715  a2b7(1,5 o2a”  a2a (180  a2aT(180

ribavirin ng/ke) ngkeg) + g ug) +
ribavirin ribavirin
Kahe %12-19  %38-43° %23° Genotip 1: %3 %36-39¢ %56
virolojik %54 ° (6 milyon  (siroz olan Genotip 1:
yamt Genotip 2/3:  {inite/3 hastalarda %468
%82 milyon %30°%) Genotip 2/3:
{inite i¢in %76"
%19)
* 3 milyon {inite haftada 3 doz

" Haftada bir doz

P<0,001 Interferon a—2b + ribavirin ile interferon a—2b

® P<0,001 Peginterferon a—2b ile interferon o—2b

P=0,028 Peginterferon a—2b+ribavirin ile interferon o—2b+ribavirin
4P<0,001 interferon 0—2a (6 milyon iinite/3 milyon {inite) ile

¢ P<0,001 Interferon a—2a (3 milyon finite) ile

fP=0,001 Peginterferon o—2a +ribavirin ile interferon a—2b-+ribavirin
£P=0,016 Peginterferon a—2a -+ribavirin ile interferon o—2b+ribavirin
" p=(0,008 Peginterferon a—2a +ribavirin ile interferon a—2b-+ribavirin

Kronik C hepatiti tedavisinde, histolojik yanit genellikle viral yanita eslik
etmektedir. Peginterferon o—2a tedavisi, interferon o—2a tedavisine kiyasla anlaml
fark olusturarak, %54 histolojik diizelme saglamugtir (65).

Kronik C hepatitinde peginterferon o tedavisinin kalici virolojik yamt

oranlari, interferon a tedavisinde oldugu gibi baz faktorlere baglidir. Calismalarda;
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geng yas, kadin cinsiyet, diisiik viicut agirh@, diisiik viicut yiizey alam, tedavi
basinda viral yiikiin diisiik olmasi, ALT nin yiiksek olmasi, genotip 1 dis1 genotip,
sirozun yoklugu kalic1 virolojik yanitla iligkili bulunmustur (5,64,65,67).

Bu sonuglara gore kronik C hepatiti tedavisi i¢in uygulanacak standart

tedavi, kontrendikasyonlar diginda peginterferon a ve ribavirin kombine tedavisidir

(1,9).

Saghkla ilgili Yasam Kalitesi:

Diinya Saglik Orgiitii’niin tamimma gore, SIYAK; sadece hastaligm ve
sakatligin olmamasi degil kisinin fiziksel, sosyal ve mental yonden de iyilik halidir.
SIYAK ayn1 zamanda bir kiginin yagamindan tamammyla tatmin olmas1 ve kendisini
genel olarak iyi hissetmesi hali olarak tanimlanabilir. SIYAK; kisinin saglik
durumundan dogrudan etkilenen fiziksel fonksiyonlari, somatik duyarliligs,
psikolojik durumu ve sosyal iligkileri kapsar. Karnofsky ve Burchenal bu kavramin
Onciileridir. Kanser hastalarmda fizyolojik olmayan degiskenleri degerlendirmeyi
onermislerdir. STYAK baz1 durumlarda klinik olarak yol gosterebilir.

1. Secilen tedaviler arasinda yasam siiresi bakimindan kiigiik farklar

oldugunda,

2. Klinik olarak etkili ¢ok fazla strateji oldugu zaman,

3. Belirtisiz ya da hafif belirtili bir hastaligin tedavisi diistiniildiigiinde,

4. Tedaviyle toksisite, yagam siiresi, maliyette karsihkli degismeler

oluyorsa,

5. Hasta tibbi kararim: kendisi verecekse,

6. Medikal hastalif1 olan hastalarda psikososyal bozukluklarin diizeltilmesi

amaclandiginda (68).

SIYAK iki ana ydntemle 6lgiilmektedir. Bunlar “generic” (genel) 6l¢iim
(KF-36) ve hastalik hedefli Ol¢limdiir. Genel Ol¢iim, toplumun genelinin
SIYAK’ma odaklanms bir yontemken; hastalik hedefli 6l¢iim medikal durum
ile ilgili SIYAK’a odaklanmis bir yontemdir. KF-36 formu 10 fiziksel
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fonksiyon, 4 fiziksel rol giigliigii, 3 duygusal rol giicligii, 4 enetji, 5 duygusal
iyilik hali, 2 sosyal fonksiyon, 2 viicut agrisi, 5 genel saglik sorularmndan olusur.
Her parametrede en fazla 100 puan bulunabilir (69).

Hepatit C’de antiviral tedavi sirasmda SIYAK olumsuz etkilenir. Bunun
sebebi yorgunluk, miyalji gibi grip benzeri belirtiler, ruhsal durumda,
konsantrasyon yeteneginde, libidoda degisiklikler gibi yan etkilerin hastanin
enerjisini, sosyal fonksiyonlarini kotii yonde etkilemesi olabilir (10,70).
Peginterferon 0—2a alan hastalarda tedavi sirasinda STYAK interferon a—2a alan
hastalara gore daha iyi bulunmugtur (10). Ayrica interferon tedavisiyle kalict
virolojik cevap saglanan hastalarda SIYAK’da belirgin diizelme gdzlenmigtir

(11).
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GEREG VE YONTEM:

01.03.2003 ile 01.04.2005 tarihleri arasmmda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastahklann ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve
Eskigehir Yunusemre Devlet Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde tedavi goren
40 kronik hepatit C hastas1 ¢aligma kapsamina alindu.

Tablo VIII’de hastalarin ¢aligmaya almmma ve alimmama Kriterleri

gosterilmigtir.

Tablo VIIL Hastalarin ¢cahsmaya alinma ve ahmmama kriterleri

Cahgmaya alinma kriterleri:

— 18-65 yas aras1 erkek ve kadin hasta

— Anti HCV antikor testi pozitifligi

- Olgiilebilir diizeyde serum HCV-RNA pozitifligi

— Son 6 ay iginde en az iki kez bildirilmis serum ALT yiiksekligi

— Daha Once tedavi almamig hastalar ya da tedavi sonrasi niiks eden hastalar

— Son 12 ay iginde yapilmis karaciger biyopsisinde kronik hepatit C ile uyumlu patolojik bulgular (daha
onceden tedavi gdrmemis hastalar igin)

— Dogurgan ¢agdaki kadinlar i¢in ¢aligma ilacinin ilk dozundan 6nceki 24 saat i¢inde bildirilmis negatif
gebelik testi.

Cahsmaya alinmama kriterleri:

— Hemoglobin degeri kadinlarda 12 g/dl’den diisiik, erkeklerde 13 g/dl’den diigiik
—  Kan I6kosit miktar: 3000/mm®den diisiik
~  Kan nétrofil miktar1 1500/mm® den diisiik
~  Kan trombosit miktar1 100000/mm> den diisitk
—  Serum total biliriibin miktar1 2,5 mg/dl’den yiiksek
—  Serum kreatinin miktar1 1,4 mg/dl’den yiiksek
— Caligma ilacomn ilk dozundan onceki 6 ay iginde herhangi bir sistemik antineoplastik ya da
immiinomodiilatdr tedavi
— Tarama sirasinda anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBC IgM, anti-HIV antikorunun pozitif olmast
— HCV diginda bagka bir kronik karaciger hastaligy (6rnegin, hemokromatozis, otoimmiin hepatit,
metabolik karaciger hastaligy, alkolik karaciger hastalifi, toksine maruziyet) ile iligkili duruma ait 6ykii ya da
diger kamtlar
— Son 12 ay iginde yapilmus karaciger biyopsisinde siroz ile uyumtu bulgular olmasi
—  Serum AFP diizeyleri >100 ng/ml olan hastalar
— HSK’ye ait belirti ve bulgular
—  Agrr psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunan hastalar
—  Antikonviilsif tedavi Gykiisii
fmmiin sistemi etkileyen hastalik, fonksiyonel simirlamaya yol agan kronik pulmoner hastalik, agir kalp
hastahgl, major organ nakli, malignensi Sykiisi, ilaglarla iyi kontrol edilemeyen tiroid hastalig: 6ykiisii, ciddi
retinopati
— Hamile ya da emziren kadinlar
— Calismanin baglamasmdan 6nceki 1 yil iginde uyugturucu ve agini alkol kullammm
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Hazirlanan izlem formlarina; hastalarin adi—soyadi, yagi, cinsiyeti gibi
demografik bilgileri kaydedildi. Hastalarin tedavi oncesi degerlendirilmesinde
bilinen hastalik siiresi, eslik eden hastaliklar, hastanin gikayetleri, fizik inceleme
sonuglari, daha 6nce almig oldugu tedaviler ve eslik eden tedaviler kaydedildi.
Izlem formu Ek—1 de verilmistir.

Hastalar tablo IX’da gosterilen hasta izlem ¢izelgesine gore izlendi.

Tablo IX. Hasta izlem cizelgesi
Sedawt Tedavi dnemi (48 hafta) Teda"ishi:ﬁ"gem @4

Calisma haftasi 0 2 4 8 12 24 36 48 | 4 12 24
Karaciger biyopsisi a
Fizik muayene a a
Vital bulgular d a a o o o o a o a Qa
Fer[:il kadmn hastalar i¢in gebelik O 0 Her 4 haftada bir ha§ta tara:ﬁndan evde
testi yapilacak idrar testi
HCV-RNA Kkantitatif d a a ()
Anti-HAV IgM, HBsAg, anti— 0
HBc IgM, anti-HCV, anti-HIV
Tam kan sayimm a Q a o o o o o atag a a
Biyokimya " Qa g a aa g o o o o o o
Tam idrar tahlili a a o Qa Qa
AFP' ESH* a
Otoantikorlar® a
Tiroid fonksiyon testleri a a a O Qa
KF-36 a a a a Q
Yan etkiler Q  ad o o o a o a

" ALT, AST (aspartat aminotransferaz), total bilirubin, direk bilirubin, ALP (alkalen fozfataz), total
protein, albumin, BUN (kan iire azotu), kreatinin, kalsiyum, fosfor, kolesterol, trigliserid, glukoz, sodyum,
potasyum, klor, {irik asit, LDH(laktat dehidrogenaz), GGT(gama glutamil transpeptidaz)

T Alfa feto protein

! Eritrosit sedimentasyon hizi

¥ ANA (Anti-niikleer antikor), anti-DNA (Anti deoksiriboniikleik asif), ASMA (Anti diiz kas
antikor), anti-TPO Ab (Anti topoizomeraz Antikor), anti-tiroglobulin Ab
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Her iki gruptaki hastalar hasta izlem gizelgesinde de goriildiigii gibi yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in KF—36 formunu tedavi 6ncesi, tedavinin 12. haftas,
tedavinin 24. haftasi;, tedavinin 48. haftas1 ve tedavi sonu 24. haftasinda
doldurdular. Béylece hastalarin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, duygusal
rol giigliigii, enerji, duygusal iyilik hali, sosyal fonksiyon, viicut agrisi, genel saglik
skorlar1 bulundu. KF-36 formu Ek—2’de verilmisgtir.

Calismaya almnan hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki 22 hastaya
peginterferon 0—2a (Pegasys, Roche) ile ribavirin kombinasyonu verildi. Tkinci
gruptaki 18 hastaya peginterferon o—2b (Peglntron, Schering—Plough) ile ribavirin
kombinasyonu verildi. Tablo X’da kullanilan ilag dozlar g6sterilmigtir.

Tablo X. Peginterferon a-2a, peginterferon a—2b ve ribavirin dozlan

<40 kg 40-64 kg 65-75kg 76-85kg >85kg
_Peginterferon o—2a 180 mcg/hafta
Peginterferon o-2b 50 80 100 120 150
mcg/hafia mcg/hafta mcg/hafta mcg/hafta mcg/hafta
Ribavirin 1000 mg/giin | 1200 mg/giin

Tablo XI’de peginterferon ile ribavirin kombinasyon tedavisinde kullamlan
doz degisiklikleri gosterilmistir.

Tablo XL Peginterferon ile ribavirin kombinasyon tedavisindeki doz degisiklikleri

o i Ribavirin dozu Peginterferon dozu Kombinasyon tedavisi
Laboratuar degerleri 600/giin’e indirilir S ariya indirli durdurulur
Hemoglobin <10 g/di - <85 g/dl
Hemoglobin (stabil Tedavi esnasinda herhangi bir dort haftalik Dort hafta siireyle doz
kardiyak hastalik Sykiisii donemde hemoglobinde >2 g/dl diisiis (siirekli doz  azaltrlmasi sonunda <12
olan hastalarda) azaltilmasi) g/dl
Beyaz kan hiicreleri - <1500 /mm’ <1000 /mm’
Notrofiller - <750 /mm’ <500 /mm’
Trombositler - < 50000 /mm’ <25000 /mm’
Direk biliriibin - - 2,5x NUS"
ndirek biliriibin > Smg/dl - “ hz;amsg/r ‘:;le)
Kreatinin - - >2,0 mg/dl

"NUS Normalin fist s
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Tedavinin on ikinci haftasinda HCV RNA diizeyinde en az iki logaritmalik
azalma olmasi veya HCV RNA’nin kaybolmasi erken virolojik yamit; tedavi
sonunda ALT diizeylerinin normal olmasi biyokimyasal yanit, HCV RNA’nin
negatiflesmesi virolojik yanit; hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV RNA’nin negatif olmasi kalic1 virolojik yanit; tedavi
sonunda HCV RNA’nin pozitif kalmas1 yamtsizlik; tedavi sonu virolojik yanit
alimip, tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nm yeniden pozitiflesmesi niiks olarak
kabul edildi.

Istatistiksel analizler “SPSS for Windows 11,5” paket programu ile yapildi.
Istatistiksel analizde bagimsiz drnek T testi ve ki kare testi kullamldi.  p < 0.05
istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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BULGULAR:

Calisma grubu

01.03.2003 ile 01.04.2005 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve
Eskigehir Yunusemre Devlet Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde tedavi goren
40 kronik hepatit C hastas1 ¢aligma kapsamina alinda.

Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarm 13’
(%59,1) kadm, 9°u (%40,9) erkekti; peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon
tedavisi alan hastalarm 15’1 (%83,3) kadimn, 3’i (%16,7) erkekti. Yapilan ki—kare
testine gore her iki tedavi grubu arasinda kadin—erkek dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark bulunamadi (p=0,188). Tablo XII’de her iki tedavi
grubunda cinsiyet dagilimi gosterilmigtir.

Tablo XH. Peginterferon e—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan hastalardaki

cinsiyet dagihmu.
Peginterferon g—2a + Ribavirin Peginterferon o—2b + Ribavirin Toplam
Kadn 13 (%59,1) 15 (%83,3) 28 (%70)
Erkek 9 (%40,9) 3(%16,7) 12 (%30)
16 -

B Kadin

2% 83,3

12 4 B% 59,1

O Erkek

% 40,9

Peginterferon a-2a + Ribavirin Peginterferon a-2b + Ribavirin

Sekil 5. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon ¢—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki cinsiyet dagihm.
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Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarin 13’
(%59,1) 1850 yas arasinda, 9’u (%40,9) 51-65 yas arasindayds; peginterferon o—
2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarin 6’s1 (%33,3) 18-50 yas
arasinda, 12’si (%66,7) 51-65 yas arasindaydi, 18 yas ve alt1 ile 65 yag ve {istii
hastalar ¢aligma kapsamina alimmadi. Yapilan ki—kare testine gore her iki tedavi
grubu arasinda; 18-50 ile 51-65 yas grubu dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark bulunamadi (p=0,192). Tablo XIII’de her iki tedavi grubunda yas

dagilim gosterilmigtir.

Tablo XIII. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon o-2b + ribavirin tedavisi alan

hastalardaki yas dagihmu.
Peginterferon a—2a + Ribavirin Peginterferon a—2b + Ribavirin Toplam
tedavisi tedavisi
<18 0 0 0
18-50 13 (%659,1) 6 (%33,3) 19 (%47,5)
51-65 9 (%40,9) 12 (%66,7) 21 (%52,5)
>65 0 0 0
16 = 2 18-50 yas
12 4 @ % 59,1 051-65 yay
0% 66,7

8 - 0% 40,9

4

0 - T T

Peginterferon a-2a + Ribavirin Peginterferon a-2b + Ribavirin

Sekil 6. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon o—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki yas dagihm.

Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarin 16’s1
(%72,7) naiv, 6’s1 (%27,3) niikstii; peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon
tedavisi alan hastalarmm 10’u (%55,6) naiv, 8’i (%44,4) niikstii. Yapilan ki—kare
testine gore her iki tedavi grubu arasinda naiv—niiks dagiliminda istatistiksel olarak
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anlaml1 diizeyde fark bulunamad: (p=0,434). Tablo XIV’de her iki tedavi grubunda
naiv—niiks dagilirm gosterilmistir.

Tablo XIV. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan hastalarin
naiv—niiks dagilim.

Peginterferon a—2a + Ribavirin Peginterferon a—2b + Ribavirin Toplam
Naiv 16 (%72,7) 10 (%655,6) 26 (%65)
Niiks 6 (%27,3) 8 (%44.4) 14 (%35)
201 @ Naiv
16 4
@% 72,7 O Niks
12 4
8
44
0 T J

Peginterferon a-2a + Ribavirin Peginterferon a-2b + Ribawrin

Sekil 7. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarin naiv—niiks dagihm.

Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon ve peginterferon o—2b ile
ribavirin kombinasyon tedavisi alan 40 hasta, tedavi sirasinda gelisen yan etkiler
agisindan incelendi. Her iki tedavi grubundaki hastalarda geligen ates, titreme, bag
agrisi, bag donmesi, halsizlik, miyalji, artralji, istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, karin
agnisi, dispepsi, agiz kurulugu, kilo kaybi, huzursuzluk, konsantrasyon bozuklugu,
uykusuzluk, unutkanlik, depresyon, kulak ¢mlamasi, isitme azligi, burun kanamasi,
farenjit, Okstiriikk, dispne, kasmti, dokiintii, enjeksiyon yerinde hiperemi, sag
dokiilmesi, libido azalmasi gibi yan etkiler sekil 8°de gosterilmistir. Yapilan ki—kare
testiyle her iki tedavi grubunda, her bir yan etkinin gériilme sikhiginda anlamh fark
bulunamadi.
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Libido azhg |os™

2 p e H 72,
Sag dokiimesi : T 40,9% 7]

0O Peginterferon a-2b +
Ribavirin (18 hasta)

Enjeksiyon yerinde hiperemi

Dokiintl

E Peginterferon g-2a +
68,2% | Ribavirin (22 hasta)

lsitmede azalma L

Kulak ¢inlamast |

Depresyon

Unutkanlik }

Uykusuzluk 44.5% |

Konsantrasyon bozukiugu

Huzursuziuk |

Kilo kaybi

Agdz kurulugu

Dispepsi @ %]
Karm agrisi @ 389%]

Bulanh

72.7%|
727%]

TZ,T%]

72.2%]

Istahsizlk

Artralj
Myalj
Halsizlik

T00%
95.0% ]

Bag donmesi

Bas agrisi

Titreme

T78%]

Ates |- 5356%]

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 8. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan hastalarda
goriilen yan etkiler.
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Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon ve peginterferon a—2b ile
ribavirin kombinasyon tedavisi alan 40 hasta, tedavi sirasinda gelisen anemi,
16kopeni, trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler ve tiroid fonksiyonlar
yoniinden incelendi. Her iki tedavi grubundaki hastalarda; anemi, lokopeni,
trombositopeni, hipertiroidi gelisme oranlan arasinda yapilan ki—kare testiyle
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi. Higbir hastada hipotiroidi tespit
edilmedi. Tablo XV’de her iki hasta grubunda laboratuarda saptanan yan etkiler
gosterilmigtir.

Tablo XV. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan hastalarda
laboratuarda saptanan yan etkiler.

Peginterferon a—2a + Ribavirin Peginterferon a—2b + Ribavirin
(22 hasta) (18 hasta)
Anemi 16 (%72,7) 14 (%77,8)
Lokopeni 17 (%77,3) 14 (%77.8)
Trombositopeni 6 (%27,3) 7 (%38,9)
Hipertiroidi 1 (%4,5) 1 (%5,6)
Peginterferon a-2a
. 4 . + Ribavirin (22
80% - 72,7%77,8 % 77.3%77,8% hasta)
O Peginterferon a-2b
+ Ribavirin (18
hasta)
38,9%
40% -
27,3%

4,5% 5.6%

Anemi Lékopeni Trombositopeni Hipertiroidi

Sekil 9. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda laboratuarda saptanan yan etkiler.

Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 22 hastanin
3’linde (%13,6), peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 18
hastanin 6’sinda (%33,3) anemi nedeniyle ribavirin doz azaltilmasi yapildi. Yapilan
ki—kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,253).
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Peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 18 hastanin 1’inde
(%5,6) Oksiiriik nedeniyle ribavirin doz azaltilmasi yapildi, diger tedavi grubunda
boyle bir gerekce olugsmadi. Yapilan ki—kare testine gore aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (P=0,450). Peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon
tedavisi alan 18 hastanin 1’inde (%5,6) trombositopeni nedeniyle peginterferon doz
azaltilmasi yapildi, diger tedavi grubunda bdyle bir gerek¢e olusmadi. Yapilan ki—
kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,450). Tablo
XVI’da her iki hasta grubunda peginterferon ve ribavirin doz azaltilmasi1 nedenleri
verilmigtir.

Tablo XVI. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon ¢—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki doz azaltitlmasi nedenleri.

Peginterferon o—2a + Peginterferon a—2b +
Ribavirin (22 hasta) Ribavirin (18 hasta)
Anemi nedeniyle ribavirin doz 3 (%13,6) 6 (%33,3)
azaltilmas:
Oksiiriik nedeniyle ribavirin doz 0 1 (%5,6)
azaltiimasi
Trombositopeni nedeniyle 0 1 (%5,6)
_peginterferon doz azaltilmasi
40% - B Peginterferon a-
33,3% 2a + Ribawvirin
(22 hasta)
o Peginterferon a-
2b + Ribavirin
(18 hasta)
20% -
13,6%
5,6% 5,6%
0% 0%
Anemi nedeniyle ribavirin ~ Oks(rik nedeniyle Trombositopeni
doz azaltimasi ribavirin doz azaltimas) nedeniyle peginterferon

doz azaltimasi
Sekil 10. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki doz azaltilmasi nedenleri.
Peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 22 hastanin
I’inde (%4,5) anemi nedeniyle tedaviye ara verildi, diger tedavi grubunda boyle bir
gerekce olugsmadi. Yapilan ki—kare testine gbre aradaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (P=1). Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan
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22 hastanin 1’inde (%4,5), peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi
alan 18 hastanin 1’inde (%5,6) trombositopeni nedeniyle tedaviye ara verildi.
Yapilan ki-kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (P=1).
Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 22 hastanin 1’inde
(%4,5) dokiintii nedeniyle tedaviye ara verildi, diger tedavi grubunda bdyle bir
gerekce olugsmadi. Yapilan ki-—kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (P=1). Peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan
22 hastanin 1’inde (%5,6) huzursuzluk nedeniyle tedaviye ara verildi, diger tedavi
grubunda bdyle bir gerekge olugmadi. Yapilan ki—kare testine gore aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,450). Tablo XVII’de her iki hasta grubunda

tedaviye ara verilme nedenleri verilmigtir.

Tablo XVIIL. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon o—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki tedaviye ara verilme nedenleri.

Peginterferon o—2a + Peginterferon a—2b +
Ribavirin (22 hasta) Ribavirin (18 hasta)
Anemi nedeniyle tedaviye ara 1 (%4,5) 0
verilmesi
Trombositopeni nedeniyle tedaviye 1 (%4,5) 1 (%5,6)
ara verilmesi
Dokiintii nedeniyle tedaviye ara 1 (%4,5) 0
verilmesi
Huzursuzluk nedeniyle tedaviye ara 0 1 (%5,6)
verilmesi
6% - 5,6% 5.5% & Peginterferon
4,5% 4,5% 4,5% a2ar 22
4% - hasta)
O Peginterferon
a-2b +
Ribavirin (18
2% o hasta)

0% 0%

0%

Anemi nedeniyle Trombositopeni Dokint( nedeniyle  Huzursuzluk
tedaviye ara  nedeniyle tedaviye  tedaviye ara  nedeniyle tedaviye
veriimesi ara verilmesi ara verilmesi

Sekil 11. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki tedaviye ara verilme nedenleri.
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Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 22 hastanin
I’inde (%4,5), peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 18
hastanin 2’sinde (%11,1) dokiintii nedeniyle tedavi sonlandirildi. Yapilan ki—kare
testine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (P=0,579).
Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarm 3’{inde
(%13,6), peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarin
I’inde (%5,6) huzursuzluk nedeniyle tedavi sonlandirnldi. Yapilan ki—kare testine
gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,579). Peginterferon o—2a
ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 22 hastanin 3’iinde (%13,6), peginterferon
o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 18 hastanin 3’{inde (%16,7) tedavi
erken sonlandirildi. Yapilan ki—kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (P=1). Tablo XVIII’de her iki hasta grubunda tedavi kesilme
nedenleri verilmistir.

Tablo XVIII. Peginterferon u—2a + ribavirin ve peginterferon a-2b + ribavirin tedavisi alan
hastalardaki tedavinin kesilme nedenleri.

Peginterferon a—2a + Ribavirin Peginterferon a—2b + Ribavirin

(22 hasta) (18 hasta)
Dikiintii nedeniyle tedavi 1 (%4,5) 2 (%11,1)
sonlandiriimasi
Huzursuzluk nedeniyle tedavi 3(%]13,6) 1 (%5,6)
sonlandirilmasi
Toplam olarak tedaviyi erken 3 (%13,6) 3 (%16,7)
sonlandiran hastalar”

" Peginterferon a—2a + Ribavirin tedavisi alan bir hastada hem dékiintii hem de huzursnzluk nedeniyle
tedavi sonlandirilmustir.

@ Peginterferon

13,6% a-2a + Ribavirin
(22 hasta)

0O Peginterferon
a-2b + Ribavirin
(18 hasta)

16% 1

11,1%

8% -
5,6%

4,5%

— |
Dékiintu nedeniyle tedav Huzursuzluk nedeniyle tedav
sonlandinimasi sonlandinimasi

Sekil 12. Peginterferon a¢—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda tedavinin kesilme nedenleri.
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Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 22 hasta ve
peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan 18 hastanin KF-36
formundaki sorular1 cevaplamasiyla hastalarin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
giicliigii, duygusal rol giicliigii, enerji, duygusal iyilik hali, sosyal fonksiyon, viicut
agrisi, genel saglik skorlar1 bulundu. Her iki tedavi grubunda; tedavi baginda, 12.
haftada, 24. haftada, 48. haftada, 72. haftada elde edilen skorlarin ortalama
degerleri ve standart sapmalar1 tablo XIX’da verilmistir.

Tablo XTX. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon o—2b + ribavirin tedavisi alan hastalarda
ortalama KF-36 skorlar ve standart sapma degerleri.

Tedavi bast  12. hafta 24. hafta 48. hafta 72. hafta

Fiziksel fonksiyon

Peginterferon a—2a + Ribavirin 87,3+2,8 63,4+5,8 62,8+6,5 72,644.9 89+3
Peginterferon a—2b + Ribavirin 87+4,3 57+6,4 54,3+6,1 65,354 87,8+3
Fiziksel rol giicliigii

Peginterferon ¢—2a + Ribavirin 75,3+5,3 51,4+5,9 49,3+6,1 59,5+6,1 76,2462
Peginterferon a—2b + Ribavirin 75,8+6,9 38,94+6,7 35,4+6 42,54+6,2 73,6+6,3
Duygusal rol giicliigii

Peginterferon o—2a + Ribavirin 74,1+5,8 49,5+5,7 52,1+5,7 58,3+6,1 74,4+6,3
Peginterferon o—2b + Ribavirin 74,9+6,8 48.8+7,6 46,174 52,2+72 73,845,5
Enerji

Peginterferon a—2a + Ribavirin 59,544,3 41,144 40,1+4,8 45,745,1 65,8+4.2
Peginterferon o-2b + Ribavirin 65,815 32,5+4.9 31,6+4.8 37,9+4.4 62,9+4.5
Duygusal iyilik hali

Peginterferon o—2a + Ribavirin 64,7443 40,7443 4134,5 49,7449 661+4.8
Peginterferon o—2b + Ribavirin 70,6+4,3 44147 40,6+4,7 46,6+4,5 66,4+4.4

Sosyal fonksiyon

Peginterferon a—2a + Ribavirin 78,21+6,6 65,8+7,3 61,8183 67,1+£8,1 82,57

Peginterferon a—2b + Ribavirin 81,6t74 59,1493 55+9,1 60,8+8,8 82,164
Viicut agnisi

Peginterferon a—2a + Ribavirin 78,5+5,2 54+6,3 56,5+6,4 66,3+5,1 81,1348
Peginterferon o-2b + Ribavirin 82,344,8 44,3+6 48,66 56,5+5,5 77,8447
Genel saghk

Peginterferon a-—2a + Ribavirin 62,3+4,4 43,9+4.7 48,1+5,3 50,2+5.4 65,3+5,1
Peginterferon a—2b + Ribavirin 63,316,1 42,66 39,6+4,3 51,3+£2,7 66,734

Sekil 13°de her iki tedavi grubu i¢in tedavi siiresinde (12, 24, 48. hafta) elde
edilen KF-36 skor ortalamalar1 verilmigtir. Yapilan bagimsiz 6mek t-test ile

peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda tedavi siiresindeki
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ortalama degerler peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda
tedavi siiresindeki ortalama degerler ile kargilagtirildi. Her iki tedavi grubunda
tedavi siiresinde elde edilen fiziksel fonksiyon ortalama skorlari arasindaki
farkliligm istatistiksel olarak anlamli olmadig:i bulundu (p=0,338). Aym sekilde
fiziksel rol giigliigli (p=0,091), duygusal rol giigliigii (p=0,621), enerji (p=0,201),
duygusal 1yilik hali (p=0,989), sosyal fonksiyon (p=0,567), viicut agris1 (p=0,240),
genel saglk (p=0,643) ortalama skorlar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak
anlaml olmadig: bulundu.

@ Peginterferon a-
2a + Ribavirin

O Peginterferon a-
2b + Ribavirin

58,8

38,9

Fiziksel Fizikselrol Duygusal Enerji Duygusal Sosyal Viicut Genel
fonksiyon guglidl rol glgligl iyilik hali  fonksiyon agrisi saglk

Sekil 13. Peginterferon g—2a + Ribavirin ve peginterferon a—2b + Ribavirin tedavisi alan
hastalar tedavi siiresinde (12, 24, 48. hafta) KF-36 skorlarinm ortalamalar,

Sekil 14°de her iki tedavi grubunda, tedavi siiresinde (12, 24, 48. hafta) elde
edilen KF-36 skor ortalamalarimin tedavi basinda elde edilen KF-36 skor
ortalamalarma gbre degisimi verilmigtir. Peginterferon o—2a ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubu ile peginterferon 0—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubu arasinda, tedavi siiresinde (12, 24, 48. hafta) elde edilen KF-36 fiziksel
fonksiyon skor ortalamalarinin tedavi baginda elde edilen KF-36 fiziksel fonksiyon
skor ortalamalarina gére azalma degerleri arasindaki iligki; bagimsiz 6rnek t—test ile
anlaml bulunamadi (p=0,269). Aym sekilde her iki tedavi grubunda; fiziksel rol
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giicliigii (p=0,097), duygusal rol giicliigii (p=0,484), duygusal iyilik hali (p=0,248),
sosyal fonksiyon (p=0,318), viicut agnsi (p=0,083), genel saglik (p=0,559)
skorlarinda, tedavi siiresinde azalma degerleri arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bulundu. Fakat her iki tedavi grubunda enerji skorunda;
tedavi siiresinde elde edilen KF-36 enerji skor ortalamalarinin tedavi baginda elde
edilen KF-36 enerji skor ortalamalarma gore azalma degerleri arasindaki iligki;
bagimsiz Omek t-test ile anlamhi bulundu (p=0,037). Peginterferon o—2b ile
ribavirin kombinasyon tedavi grubunda KF-36 formu ile elde edilen enerji
degerleri, tedavi siiresinde peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi

grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha fazla azalmigti.

Fiziksel  Fizikselrol Duygusal Duygusal Sosyal
fonksiyon  glicliglli  rol giiclign Enerji iyilik hali  fonksiyon Vicut agrisi Genel saglk

-10 4

19,5 |

23,3 & Peginterfero
125 9 na-2a+
-28, 1| 26,8 Ribavirin
-30 1 131,8 O Peginterfero
'32’4| na-2b +
Ribavirin

-20 +

-36,8

-40 -
Sekil 14. Peginterferon a—2a + ribavirin tedavi grubu ile peginterferon a—2b + ribavirin tedavi

grubunda, tedavi siiresinde (12, 24, 48. hafta) elde edilen KF-36 skor ortalamalarinin tedavi bagimnda
elde edilen KF-36 skor ortalamalarina gére azalma degerleri.

Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda 13 naiv
hastanm 12’sinde (%92,3), 6 niilks hastanin 5’inde (%83,3) tedavi sonu
biyokimyasal yamit vardi. Peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda 7 naiv hastanin 6’sinda (%85,7), 8 niiks hastanin 5’inde (%62,5) tedavi

sonu biyokimyasal yanit vardi. Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon
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grubu naiv hastalar ile peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon grubu naiv
hastalar arasinda tedavi sonu biyokimyasal yanit oranlarinda ki—kare testiyle
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunamadi (p=1). Aym1 sekilde peginterferon a—2a
ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar ile peginterferon o—2b ile ribavirin
kombinasyon grubu niiks hastalar arasinda tedavi sonu biyokimyasal yanitta ki—
kare testiyle istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi (p=0,580). Tedavi grubu
dikkate alinmaksizin tiim naiv ve niiks hastalar arasinda tedavi sonu biyokimyasal
yamt oranlarinda kikare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,202). Tablo XX’de her iki tedavi grubunda tedavi sonu biyokimyasal yanit

oranlar1 gosterilmigtir.

Tablo XX. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon o-2b + ribavirin tedavisi alan hastalarda
tedavi sonu biyokimyasal yanit.

Peginterferon a—2a Peginterferon o—2b + Tiim hastalar
+Ribavirin Ribavirin
Naiv Niiks Naiv Niiks Naiv Niiks
hastalar ~ hastalar | hastalar hastalar | hastalar  hastalar
Tedavi sonu 12 5 6 5 18 10
biyokimyasal yamit var (%92,3) (%83,3) (%85,7) (%62,5) (%90) %714)
Tedavi sonu 1 1 1 3 2 4
biyokimyasal yamt yok (%7,7) (%16,7) (%14,3) (%37,5) (%10) (%28,6)

16 T B Tedavi sonu
biyokimyasal
anit var
O Tedavi sonu
biyokimyasal
yanit yok

12 4

Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b
+ Ribavirin (naiv~ + Ribavirin (naiv  + Ribavirin (ntks + Ribavirin (niks
hasta) hasta) hasta) hasta)
Sekil 15. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanit.
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Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda 13 naiv
hastanin hepsinde (%100), 6 niiks hastanin 4’linde (%66,7) erken virolojik yanit
vardi. Peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda 7 naiv
hastanin hepsinde (%100), 8 niiks hastanin 5’inde (%62,5) erken virolojik yamt
vardi. Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar ile
peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar arasinda erken
virolojik yanit oranlarinda ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=1). Tedavi grubu dikkate alinmaksizin tiim naiv ve niiks hastalar
arasinda erken virolojik yanitta ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark
‘bulundu (p=0,007), naiv hastalarda erken virolojik yanit oranlar1 niiks hastalara
gore daha yiiksekti. Tablo XXI’de her iki tedavi gurubunda erken virolojik yanit
oranlar1 gosterilmigtir.

Tablo XXI. Peginterferon ¢—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan hastalarda
erken virolojik yamt.

Peginterferon a—2a Peginterferon a—2b + Tiim hastalar
+Ribavirin Ribavirin
Naiv hastalar Niiks hastalar | Naiv hastalar  Niiks hastalar | Naiv hastalar - Niiks hastalar
Erken virolojik 13 4 7 5 20 9
yamit var (%100) (%66,7) (%100) (%62,5) (%100) (%64,3)
Erken virolojik 0 2 0 3 0 5
yamit yok (%0) (%33,3) (%0) (%37,5) (%0) (%35,7)
B Erken
virolojik
yanit var
O Erken
wvirolojik
yanit yok

Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b  Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b
+ Ribavirin (naiv)  + Ribavirin (naiv) + Ribavirin (nliks) + Ribavirin (niiks)
Sekil 16. Peginterferon a—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda erken virolojik yamt.
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Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda 13 naiv
hastanm 12’sinde (%92,3), 6 niiks hastanin 4’iinde (%66,7) tedavi sonu virolojik
yanit vardi. Peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda 7 naiv
hastanin hepsinde (%100), 8 niiks hastanin 7’sinde (%87,5) tedavi sonu virolojik
yanit vardi. Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon grubu naiv hastalar ile
peginterferon 0—2b ile ribavirin kombinasyon grubu naiv hastalar arasinda tedavi
sonu virolojik yamitta ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=1). Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar ile
- peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar arasinda tedavi
sonu virolojik yanitta ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,538). Tedavi grubu dikkate almmaksizin tlim naiv ve niiks hastalar arasinda
tedavi sonu virolojik yamitta ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadt (p=0,283). Tablo XXII’de her iki tedavi gurubunda tedavi sonu

virolojik yanit oranlar gosterilmistir.

Tablo XXII. Peginterferon g—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan hastalarda
tedavi sonu virolojik yanit,

Peginterferon o—2a Peginterferon a—2b + Tiim hastalar
+Ribavirin Ribavirin
Naiv Niiks Naiv Niiks Naiv Niiks
Tedavi sonu virolojik yanit 12 4 7 7 19 11
var (%92,3) (%66,7) (%100) (%87,5) (%95)  (%78,6)
Tedavi sonu virolojik yanit 1 2 0 1 1 3
yok (%7,7) (%33,3) (%0) (%12,5) (%5) (%21,4)
12
12
@ Tedavi sonu
wvirolojik
yanit var
7 1 Tedavi sonu
wvirolojik

yanit yok

Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b
+ Ribavirin (naiv) + Ribavirin (naiv) + Ribavirin (niiks) + Ribawvrin (ntks)
Sekil 17. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon ¢—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda tedavi sonu virolojik yanit,

L
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Tedavisi tamamlanan 34 hastanin 29’unda tedavi sonu 6. ay verileri elde
edildi. Bu hastalardan peginterferon o-2a ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda 10 naiv hastanin 8’inde (%80), 5 niiks hastanin 3’{inde (%60) kalici
virolojik yamt vardi. Peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda
6 naiv hastanin 5’inde (%83,3), 8 niiks hastanin 2’sinde (%25) kalic1 virolojik yanit
vardl. Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon grubu naiv hastalar ile
peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon grubu naiv hastalar arasinda kalic
virolojik yamitta ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=1).
Peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar ile peginterferon
a—2b ile ribavirin kombinasyon grubu niiks hastalar arasinda kalici virolojik yanitta
ki-—kare testiyle istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,293). Tedavi
grubu dikkate almmaksizin tiim naiv ve niiks hastalar arasinda, kalici virolojik
yantta ki—kare testiyle istatistiksel olarak anlamlh fark bulundu (p=0,027). Naiv
hastalarda kalic1 virolojik yanit niiks hastalara gére daha yiiksekti. Tablo XXIII’de
her iki tedavi gurubunda kalic1 virolojik yanit oranlar gosterilmistir.

Tablo XXIIL. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon o—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda kaha virolojik yanit.

Peginterferon a—2a+ | Peginterferon a—2b + Tiim hastalar
Ribavirin Ribavirin
Naiv Niiks Naiv Niiks Naiv Niiks
Kaha virolojik yamt var 8 3 5 2 13 5
(%80) (%60) (%83,3) (%25) (%81,3) (%38,5)
Kaha virolojik yamit yok 2 2 1 6 3 8
(%20) (%40) (%16,7) (%75) (%18,8) (%61,5)

@ Kalic virolojik
yanit var

0 Kalici virolojik
yanit yok

6

Peginterferon a-2a + Peginterferon a-2b + Peginterferon a-2a + Peginterferon a-2b +
Ribavirin (naiv) Ribavirin (naiv) Ribavirin (niks) Ribavirin (nuks)
Sekil 18. Peginterferon o—2a + ribavirin ve peginterferon a—2b + ribavirin tedavisi alan
hastalarda kaha virolojik yanit.
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TARTISMA:

Interferon a ilk kez 1986 yilinda HCV izolasyonundan 3 yil &nce non-A
non-B hepatit tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Interferon monoterapisine
%10-20 dolayinda kalici virolojik yanit ile birlikte yiiksek oranda niiks
gozlenmigtir. 1998 yilinda interferonun ribavirinle kombinasyonu ile naiv
hastalarda kalici virolojik yamit iki katma c¢ikmugtir. Peginterferonlarin ortaya
cikmasiyla kronik HCV enfeksiyonlarinda 6nemli bir gelisme saglanmagtir (9).

Tek doz peginterferon o—2a uygulanmasinin ardindan interferon o—2a ile
kargilagtinldiginda maksimum serum konsantrasyonuna ulagma siiresi 7 kat, serum
yarnlanma 6mri 10 kat uzamigtir (51,58). Viriisii siirekli olarak baskilayan ilag
konsantrasyonu, viral replikasyon hizini diigiirdiigii gibi 6zellikle HIV ve HCV gibi
plazma yar1 émrii kisa ve viral turnover hiz1 yiiksek viriislerde viral mutasyon
riskini azaltarak diren¢ geligimini 6nlemektedir (41). Bu bilgiler sonucunda kronik
HCV enfeksiyonunun standart tedavisi peginterferonlar olmustur.

Manns ve ark. (5) peginterferon a—2b tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini
inceledikleri aragtirmalarinda hastalan {i¢ gruba ayirmuglar; birinci grup 48 hafta
boyunca peginterferon o—2b 1,5 pg/kg ile ribavirin kombinasyon tedavisi, ikinci
grup 4 hafta boyunca peginterferon o—2b 1,5 pg/kg ile ribavirin kombinasyon
tedavisi, takiben 44 hafta boyunca peginterferon a—2b 0,5 pg/kg ile ribavirin
kombinasyon tedavisi, iiglincii grup interferon o—2b ile ribavirin kombinasyon
tedavisi almugtir. Tedavi sonu biyokimyasal yanit oranlar birinci grupta %65, ikinci
grupta %63, iigiincli grupta %69 bulunmus ve sonuglar arasinda anlamh fark
bulunamamugtir. Buti ve ark. (42) daha 6nce interferon ya da ribavirin tedavisi
almamig, genotip 1 kronik HCV hastalar iizerinde yapmig olduklan galigmada;
yiiksek doz (ilk hafta 3 pg/kg, 3 hafta 1,5 ug/kg, 44 hafta 1 ng/kg) peginterferon o~
2b ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanit %71
olarak bulunmugtur. Diisiik doz (48 hafta 0,5 pg/kg) peginterferon o—2b ile

ribavirin kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu biyokimyasal yanit %61,5



olarak bulunmustur. Caligmamzda naiv hastalarda, peginterferon o—2a ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda %923, peginterferon o-2b ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda %85,7 tedavi sonu biyokimyasal yamit bulundu.
Niiks hastalarda bu oranlar siras1 ile %83,3 ve %62,5 olarak bulundu. Hem naiv
hem de niiks hasta gruplarinda, peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon
tedavi grubu ile peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu
arasinda, tedavi sonu biyokimyasal yanit bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunamad.

Davis ve ark. (71) kronik HCV hastalan iizerinde yapmus olduklari
caligmada; peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda erken
virolojik yanit oram1 %74,4 olarak bulunmugtur. Fried ve ark. (67) kronik HCV
hastalann {iizerinde yapmis olduklar, peginterferon o—2a ile birlikte ribavirin
kullanmmnin etkinligi ve giivenilirligini aragtirmak {izere gergeklestirilen ¢ok
merkezli ¢aligmada; 1121 hastaya 48 hafta boyunca haftada bir kez 180ug/kg
peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyonu, haftada bir kez 180ug/kg
peginterferon o—2a ile plasebo ve haftada ii¢ kez interferon a—2b 3 milyon iinite ile
ribavirin kombinasyonu verilmistir. Peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyonu
alan hastalarda erken virolojik yanit oran1 %86 olarak bulunmustur. Caligmamizda
naiv hastalarda peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda ve
peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %100 erken
virolojik yanit bulundu. Niiks hastalarda bu oranlar siras1 ile %66,7 ve %62,5
olarak bulundu. Tedavi grubu dikkate alinmaksizin tiim naiv ve niiks hastalar
arasinda erken virolojik yamtta anlamh fark bulundu. Hem naiv hem de niiks hasta
gruplarinda, peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu ile
peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu arasinda, erken virolojik
yanit bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamad.

Manns ve ark. (5) yapmus olduklar1 ¢alismada; tedavi sonu virolojik cevap,
yiiksek doz peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan grupta %65,
diisiik doz peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan grupta %56,
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interferon o—2b 1ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan grupta %54 olarak
bulunmustur. Zeuzem ve ark. (64) peginterferon o—2a’nmin etkinlik ve
giivenilirligini aragtirdiklart ¢ok merkezli ve 531 hastayr kapsayan bir ¢alismada;
peginterferon o—2a 48 hafta boyunca 180ug/kg haftada bir cilt altt uygulanmus,
tedavi sonu virolojik cevap %69 saptanmustir. Bu oran interferon a—2a tedavisiyle
elde edilen %28 oranindan belirgin yiiksektir. Fried ve ark. (67) kronik HCV
hastalar1 lizerinde yapms olduklari ¢aligmada; peginterferon o—2a ile ribavirin
kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu virolojik yanit orani %69, interferon o—
2b ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonu virolojik yamt oram
%52, peginterferon o—2a ile plesebo alan hastalarda tedavi sonu virolojik yanit
orani %59 olarak bulunmustur. Caligmamizda naiv hastalarda peginterferon a—2a
ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %92,3, peginterferon o—2b ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda %100 tedavi sonu virolojik yanit bulundu. Niiks
hastalarda bu oranlar siras1 ile %66,7 ve %87,5 olarak bulundu. Hem naiv hem de
niiks hasta gruplarinda, peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu
ile peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu arasinda, tedavi sonu
virolojik yanit bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamada.

Reddy ve ark. (58) peginterferon o—2a’nin dozunu belirlemek i¢in, daha
once interferon tedavisi almamig kronik HCV enfeksiyonlu hastalar iizerinde
yapmig olduklan ¢aligmada; 45 pg haftada bir doz uygulamada kalict virolojik
cevap %10 bulunmus ve interferon o—2a haftada 3 doz tedavisine gére kalici
virolojik yanit agisindan anlamh fark olmadig: belirtilmistir. 180 pg haftada bir doz
peginterferon o—2a uygulamasinda bu oran %36 bulunmus ve peginterferon o—
2a’nm en uygun dozunun haftada bir kez 180 pg oldugu belirtilmistir. Fried ve ark.
(67) kronik HCV enfeksiyonlu hastalar iizerinde yapmuis olduklar g¢ahigmada;
peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda kalic1 virolojik yanit
oram1 %56, interferon 0~2b ile ribavirin kombinasyonu alan hastalarda %44,
sadece peginterferon o—2a ile plesebo tedavisi alan hastalarda %29 olarak
bulunmugtur. HCV genotip 1 ile infekte hastalarda bu tedavilere yanit oranlan
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sirastyla %46, %36, %21 dir. Hadziyannis ve ark. (72) kronik HCV infeksiyonlu
hastalar lizerinde yapmig olduklan c¢aligmada; 48 hafta peginterferon a—2a ile
ribavirin kombinasyonu alan hastalarda kalici virolojik yanit oram1 %63 olarak
bulunmugtur. Zeuzem ve ark. (64) yapmis oldugu caligmada; peginterferon a—2a
180ug haftada bir uygulama sonucu kalic1 virolojik cevap %39 saptanmistir. Bu
oran interferon a—2a tedavisiyle elde edilen %19 oramindan belirgin yiiksektir.
Caligmamzda naiv hastalarda peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %80, peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda
%83,3 oraninda kalic1 virolojik yanit bulundu. Niiks hastalarda bu oranlar siras ile
%60 ve %25 olarak bulundu. Tedavi grubu dikkate almmaksizin tiim naiv ve niiks
hastalar arasinda, kalict virolojik yamitta anlamh fark bulundu. Hem naiv hem de
niiks hasta gruplarinda, peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu
ile peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu arasinda, kalici
virolojik yanit bakimindan anlaml bir fark bulunamada.

Zeuzem ve ark. (64) yapmus oldugu caligmada; peginterferon o—2a 180ug
tedavi alan grupta %11 hastada l6kopeni nedeniyle doz azaltilmasi yapilmus,
interferon a—2a uygulanan grupta ise bu oran %7 bulunmustur. Fried ve ark. (67)
yapmis oldugu ¢aligmada peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyonu alan 453
hastanin 91’inde 16kopeni (%20) goriilmiis, 3 hastada 16kopeni nedeniyle tedavi
sonlandirilmig, 6 hastada 16kopeni nedeniyle tedavi doz degisikligi yapilmigtir.
Calismamizda peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan grupta
%717,3, peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %77,8
lokopeni ortaya ¢ikmugtir. Higbir hastada 16kopeni nedeniyle doz azaltilmas: geregi
ortaya ¢ikmamigtir. Zeuzem ve ark. (64) yapmig oldugu c¢aligmada 267 hastanm
sadece 4 tanesinde trombositler 50000’in altina diigmiis, hicbir hastada
trombositopeni nedeniyle tedavi sonlandirlmamigtir. Fried ve ark. (67) yapmug
oldugu calismada peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyonu alan 453 hastanin
18’inde trombositopeni (%4) goriilmiis, 4 hastada trombositopeni nedeniyle tedavi
sonlandirilmig, 4 hastada trombositopeni nedeniyle tedavi doz degisikligi
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yapilmistir. Calismamizda peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubunda %27,3, peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda
%38,9 oraninda trombositopeni goriilmiis, peginterferon o—2b ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubunda 1 hastada peginterferon 0—2b dozu azaltilmms, her iki
tedavi grubunda birer hastada tedaviye ara verilmistir. Zeuzem ve ark. (64) yapmig
oldugu caligmada peginterferon o—2a tedavisi alan hastalarin 3’iinde anemi
gelismig, bir hastada tedavi anemi nedeniyle kesilmistir. Calismamizda
peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %72,7,
peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %77,8 oraninda
anemi goriilmiis; peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda
%13,6, peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda %33,3
oraninda anemi nedeniyle ribavirin doz azaltilmas1 yapilmis, peginterferon o~2a ile
ribavirin kombinasyon tedavi grubunda bir hastada tedaviye ara verilmistir.

Zeuzem ve ark. (64) yapmus oldugu ¢aligmada, peginterferon o—2a tedavisi
alan hastalarin %7’sinde yan etki ve laboratuar bulgular nedeniyle tedavi erken
sonlandirilmigtir, bu oran interferon o—2a tedavi grubunda %10 bulunmustur.
Kronik HCV enfeksiyonunda peginterferon o—2b ve ribavirin kullanan hastalarda
yan etkiye bagh ilact birakma oranlant Fried ve ark. (67) yapmus olduklan
¢alismada %10’dur (%3 laboratuar bulgulari, %7 diger yan etkiler nedeniyle). Bu
oran peginterferon o-2b ile plesebo kullanan hastalardaki %7 (%1 laboratuar
bulgulari, %6 diger yan etkiler nedeniyle) ve interferon a—2b kullanan hastalardaki
%11 (%1 laboratuar bulgulan, %10 diger yan etkiler nedeniyle) oranlarma
benzerdir. Caligmammzda peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavisi
alan hastalarda %13,6, peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavisi alan
hastalarda %16,7 oraninda tedavi erken sonlandirildi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi.

Hepatit C’de antiviral tedavi sirasinda SIYAK olumsuz etkilenir. Bunun
sebebi yorgunluk, miyalji gibi grip benzeri belirtiler, ruhsal durumda,
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konsantrasyon yeteneginde, libidoda degisiklikler gibi yan etkilerin hastamn
enerjisini, sosyal fonksiyonlarint kotii yonde etkilemesi olabilir (10,70).
Peginterferon a—2a alan hastalarda tedavi sirasinda SIYAK interferon a—2a
alan hastalara gére daha iyi bulunmustur (10). Ayrica interferon tedavisiyle kalict
virolojik cevap saglanan hastalarda STYAK’da belirgin diizelme gozlenmistir (11).
Perrilo ve ark. (73) kronik hepatit C hastalarinda peginterferon o—2a ve
interferon o-2b ile ribavirin kombinasyon tedavisinin SIYAK’a etkisini
kargilagtirdiklant ¢ok merkezli ¢alismada; her iki tedavi grubunda da SIYAK
skorlari, tedavi ile tedavi Oncesi degerlerine gbre diisme gosterirken; fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, duygusal rol giicliigii, enerji, duygusal iyilik hali,
sosyal fonksiyon, genel saglik skorlarindaki diigme, peginterferon a—2a tedavisinde
belirgin olarak daha az bulunmugtur. Bu fark duygusal rol giigliigii, duygusal iyilik
hali, genel saglik skorlarinda daha belirgin bulunmusgtur. Tedavi sonras1 24. haftada
SIYAK skorlan tedavi bagindaki degerlere tekrar ulagmistir. Hassanein ve ark. (74)
kronik C hepatiti hastalarinda, peginterferon o-2a ile ribavirin kombinasyon
tedavisinin SIYAK a etkisini arastirdiklari ¢aligmada; hastalar ii¢ gruba ayrilmus,
birinci grup peginterferon o—2a ile ribavirin, ikinci grup peginterferon o—2a ile
plasebo, iiglincii grup interferon o—2b ile ribavirin tedavisi almigtir. Peginterferon
o—2a ile ribavirin tedavisinde SIYAK, interferon o—2b ile ribavirin tedavisine gore
daha iyi bulunmustur. Bu etki fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giicliiii, enerji
skorlarinda daha belirgin olmakla birlikte, sosyal fonksiyon ve duygusal iyilik hali
skorlarinda da anlamli fark bulunmustur. Peginterferon o—2a ile plasebo tedavi
grubunda hastalarin STYAK degerleri diger tedavi gruplarindan daha iyi bulunmus,
ribavirin tedavisinin eklenmesi ile SIYAK degerlerinde azalma oldugu
saptanmmgstir. Caligmamzda peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi
grubu ve peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubu arasinda,
tedavi siiresince 48 haftada elde edilen; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giigliigii,
duygusal rol giicliigii, enerji, duygusal iyilik hali, sosyal fonksiyon, viicut agrnsi,
genel saglik ortalama skorlar arasindaki farkliligin anlamli olmadigi bulundu. Aym
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sekilde her iki tedavi grubunda; fiziksel rol giicliigli, duygusal rol giigliigi,
duygusal iyilik hali, sosyal fonksiyon, viicut agrisi, genel saglik skorlarinda, tedavi
stiresindeki azalma degerlert arasindaki farkliligin anlamli olmadig bulundu. Fakat
her iki tedavi grubunda enerji skorunda; tedavi siiresinde elde edilen KF-36 enerji
skor ortalamalarmin tedavi baginda elde edilen KF—36 enerji skor ortalamalarina
gore azalma degerleri arasindaki iligki anlamli bulundu. Peginterferon o—2b ile
ribavirin kombinasyon tedavi grubunda enerji degerleri tedavi siiresinde
peginterferon a—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubuna gére anlamli diizeyde
daha fazla azalmgt.
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SONUG:

HCV infeksiyonu tiim diinyada yaygin, olduk¢a ciddi bir saglik sorunudur.
Kronik hepatit C infeksiyonu, siroz ve HSK’nin en sik nedenleri arasindadir.
Kronik hepatit C infeksiyonu tedavisinde uygulanan interferon tedavisinin
dezavantajlar1 nedeniyle PEG interferonlar gelistirilmig. Ayrica peginterferon alan
hastalarda tedavi sirasinda SIYAK interferon o~2a alan hastalara gore daha iyi
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda:

a. Peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda tedavi
stiresinde KF-36 formu ile elde edilen enerji degerleri, peginterferon
o—2a ile ribavirin kombinasyon tedavi grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha fazla azalmsti,

b. Tedavi grubu dikkate alinmaksizin naiv hastalarda erken virolojik
yanit oranlar niiks hastalara gére daha yiiksekti,

c. Tedavi grubu dikkate alinmaksizin naiv hastalarda kalici virolojik
yanit oranlari niiks hastalara gére daha yiiksekti.

Bu ¢aligmada elde edilen veriler degerlendirildiginde:

1. Kronik viral hepatit tedavisi gibi uzun siireli tedavi gerektiren ve basari sansi
birbirlerine yakin olan tedaviler arasinda segim gerektiren hastaliklarda
SIYAK’a dikkat edilmelidir.

2. Hastalarm duygusal durumlarinda olusan degismeler izlenmeli ve gerekli
tedaviler yapilmahidir.
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OZET:

Hepatit C viriisii Filaviviridae ailesinde yer alan, zarfli, tek zincirli, kiiresel
bir RNA viriistidiir.

Kronik HCV infeksiyonlar: tiim diinyada kronik karaciger hastaligimn ana
sebeplerinden biridir. Diinya genelinde 300 milyon insanin HCV ile infekte oldugu
bildirilmektedir.

Interferon o ilk kez 1986 yilinda non—A non-B hepatit tedavisinde
kullanilmaya baglanmig, interferon o monoterapisine zayif yamit goriilmesi ve
yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle 1998 yilinda interferon a ile ribavirin kombinasyon
tedavisi uygulanmaya baglanmigtir. Interferon uygulamasmn dezavantajlar
nedeniyle PEG interferonlar gelistirilmis, interferonlarn plazma yarn Omrii
uzatilmgtir. Klinikte kronik C hepatitinde kullamlmak amaciyla iki pegile
interferon gelistirilmistir. Bunlar; peginterferon 0-2b ve peginterferon o—2a’dir.
Peginterferon tedavisi ile kalict virolojik yamit oranlarinda standart interferon
tedavisine gore belirgin yiikselme oldugu goriilmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii’niin tamimma goére, SIYAK; sadece hastaligm ve
sakathgm olmamasi degil kisinin fiziksel, sosyal ve mental yonden de iyilik halidir.
Hepatit C’de antiviral tedavi sirasmda SIYAK olumsuz etkilenir.

01.03.2003 ile 01.04.2005 tarihleri arasmda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklann ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve
Eskisehir Yunusemre Devlet Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde tedavi géren
40 kronik hepatit C hastas1 ¢aligma kapsamina alindx.

Calismaya alman hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki 22 hastaya
peginterferon  o—2a ile ribavirin kombinasyonu, ikinci gruptaki 18 hastaya
peginterferon o—2b ile ribavirin kombinasyonu verildi. Hastalar, yasam kalitesini
degerlendirmek igin KF—36 formundaki sorular1; tedavi basinda, 12., 24., 48. tedavi
haftasinda ve tedavi sonu 24. haftasinda cevaplandirdilar. Hastalarin fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, duygusal rol giicligii, enerji, duygusal iyilik hali,

sosyal fonksiyon, viicut agrisi, genel saglik skorlar1 bulundu.
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Her iki tedavi grubunda tedavi siiresinde elde edilen fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol giicliigii, duygusal rol giicliigli, enerji, duygusal iyilik hali, sosyal
fonksiyon, viicut agrisi, genel saglik ortalama skorlari arasindaki farkliligin anlamh
olmadig1 bulundu.

Her iki tedavi grubunda enerji skorunda; tedavi siiresinde elde edilen KF-36
enerji skor ortalamalarmm tedavi baginda elde edilen KF-36 enerji skor
ortalamalarma gore azalma degerleri arasindaki iligki anlamli bulundu. Diger
skorlarin, tedavi siiresinde azalma degerleri arasindaki farkhilik anlamli bulunmadi.
Peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon tedavi grubunda KF-36 formu ile
elde edilen enerji degerleri tedavi siiresinde peginterferon a—2a ile ribavirin
kombinasyon tedavi grubuna gore anlamli diizeyde daha fazla azalmigti.

Her iki tedavi grubu arasinda, her bir yan etkinin sikliginda ve laboratuarda
saptanan yan etkilerde anlamli fark bulunamadi. Her iki tedavi grubu arasinda; doz
azaltilmasi, tedaviye ara verilmesi, tedavi sonlandirilmast bakimindan anlamli fark
bulunamadi.

Peginterferon o—2a ile ribavirin kombinasyon grubu hastalar ile
peginterferon a—2b ile ribavirin kombinasyon grubu hastalar arasmda tedavi sonu
biyokimyasal yamit, erken virolojik yamit, tedavi sonu virolojik yanit, kalici
virolojik yanit oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Tiim naiv
ve niiks hastalar arasinda erken virolojik yanit ve kalic virolojik yanitta istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Tiim naiv ve niiks hastalar arasinda tedavi sonu
virolojik yamtta, anlamli fark bulunamad.
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EK-1:

. KRONIK AKTIF HEPATIT C TEDAVISINDE KULLANILAN PEGILE
INTERFERON TEDAVILERININ YASAM KALITESI UZERINE ETKISi

Hastanin Adi Soyadr:

Dosya No:

Yasi: Sosyal Giivenlik:

Cinsiyeti: Tel:

Adresi:

Tedavi ncesi Tedavi donemi (48 hafta) Tedavisiz izlem (24 hafta)
Cahsgma haftasi 02|4)|8|12|24] 36|48 4 12 24

Karaciger biyopsisi a
Fizik muayene Q a
Vital bulgular a ag;a|gajaofojfa|jao| a a a
Fertil kadin hastalar igin gebelik testi o |o H“4haﬁ;:abir sasta tarafindan evde
HCV-RNA kantitatif a a Q d
Anti—HAV IgM, HBSAg, anti-HBc 0
IgM, anti-HCV, anti-HIV
Tam kan sayim Q gogoggjaafa|a Qa [} Q
Biyokimya Q aajo|jata(ao|aj| a a Q
Tam idrar tahlili a gjaoja|a
AFP, ESH Q
Otoantikorlar a
Tiroid fonksiyon testleri a g|ao|o|a
KF-36 a ai{a a a
Yan etkiler a gaajagjfojao;aj|a
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TEDAVi ONCESi DEGERLENDIRME

Hastanin Adi Soyadh:
Hasta No:
Tarih:

Bulagma yolu:

Bilinen hastalik siiresi:

Eslik eden hastaliklar:

Sikayetler:

Fizik Muayene:

Hep:
Boy:

Diger:

Spl:

Kilo:

Vital bulgular

Kan Basinci:
Nabiz hizi:

Daha 6nce aldig tedaviler

Aldig: tedavi

Aldigr stire

Eslik eden tedavi:
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TEDAVI ONCESI DEGERLENDIRME (DEVAM)

Hastanin Adi1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Biyokimya

ALT

AST

Total bil.

Direkt bil.

Total Protein

Albumin

BUN

Kreatinin

Kalsiyum

Fosfor

Kolesterol

Trigliserid

Glukoz

Sodyum

Potasyum

Klor

Urik Asit

Alfa feto protein

CEA

Hematoloji

Hemoglobin

Hematokrit

Lokosit/PNL

Trombosit

Protrombin Z.

Pars.Tr. Z.

Sedim.

Tam idrar

Gebelik Testi (Son 24 saat iginde yapilmis olacak)

Seroloji

HBsAg

aHbs

Anti-Hbc IgM

Anti-HBc IgG

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HAV IgM

Anti-HAV 1gG

Anti-HDV

Anti-HIV

Anti-HCV

HCV-RNA kantitatif

Otoantikorlar

ANA

Anti-DNA

ASMA

Antitiroglobulin Ab

Anti-TPO Ab

Tiroid Fonksiyon Testleri

TSH

FrT3

FrT4

Karaciger USG

Karaciger biyopsisi (Tarih:

Knodell skoru:

*Hasta tarafindan yagam kalitesi anketi yanitlanacaktir,
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|

TEDAVININ BASLANGICI

Hastanin Ad1 Soyadu:

Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Nabiz hizi:

Kan Basinc: (sistolik/diyastolik):

Gebelik Testi:

Biyokimya

ALT

AST

Total bil.

Direkt bil.

Total Protein

Albumin

BUN

Kreatinin

Kalsiyum

Fosfor

Kolesterol

Trigliserid

Glukoz

Sodyum

Potasyum

Klor

Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin

Hematokrit

Lkosit/PNL

Trombosit

Protrombin Z.

Pars.Tr. Z.

Baglanan tedavi ve tedaviye baglama tarihi:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 2. HAFTASI

Hastanin Adi Soyad:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinc: (sistolik/diyastolik):
Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

Yan Etki

Tlaca bagh yan etki var m?

Evet O [Hayr 0O

Evet ise liitfen hangi ilaca baglh oldugunu bildiriniz

Hasta Uyamu: Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O |Hay1r (m|

Evet ise: |PEG—IFN (H] |Ribavirin O

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

Hacin alinmama nedeni
Yan etki O Thmal (m]
Ilaci temin edememe [ Diger 0O

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet O [Hayxr O

Nedeni/Doz:

[Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 4. HAFTASI

Hastanin Ad1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):
Nabiz iz

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

Yan Etki

Tlaca bagli yan etki var mi?

Evet O [Hayr O

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz

Hasta Uyumu: Tedavi baglangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O [Hayir O
Evetise: [PEG-IFN O [Ribavirin [
Alinmayan dozlar ve tarihleri:

lacin almmama nedeni

Yan etki [m] Thmal O

Tlac1 temin edememe O Diger O

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet O [Hayzr O

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 8. HAFTASI

Hastanin Adi Soyada:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):
Nabiz hiz::

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

Yan Etki

Tlaca bagli yan etki var m?

Evet O [Hay:r O

Evet ise liitfen hangi ilaca bagl oldugunu bildiriniz

Hasta Uyumu: Tedavi baglangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet m| [Hayzr O
Evetise: [PEGIFN O [Ribavirin O
Alnmayan dozlar ve tarihleri:

Tlacin almmama nedeni

Yan etki O Thmal

(m]m|

flac1 temin edememe O Diger

Tedavi baglangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet 0 ]Haylr O

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 12. HAFTASI

Hastanin Ad1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):
Nabiz luzi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF
Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum
Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum
Potasyum Klor Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL
Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

Tam idrar Gebelik Testi

Tiroid Fonksiyon Testleri

TSH FrT3 FrT4
[Kantitatif HCV-RNA:

Yan Etki

Tlaca bagl yan etki var nm?

Evet O [Hayr

Evet ise litfen hangi ilaca bagl oldugunu bildiriniz
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TEDAVININ 12. HAFTASI (DEVAM)

'Hasta Uyumu:

Tedavi baglangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?
Evet O |I-Iay1r O

Evet ise: IPEG-lFN O |Ribavirin O

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

Jlacin alinmama nedeni

Yan etki [w] Thmal

ilaci temin edememe O Diger

0o

Tedavi baglangicindan bu yana doz degigikligi oldu mu?

Evet O |Hay1r O

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:

*Hasta tarafindan yagam kalitesi anketi yamtlanacaktir.
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TEDAVININ 24. HAFTASI

Hastanin Ad: Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinc: (sistolik/diyastolik): Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

Tam idrar Gebelik Testi

Tiroid Fonksiyon Testleri

TSH FrT3 Fr14

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet O !Haylr O

Evet ise litfen hangi ilaca bagh oldugunu bildiriniz

Hasta Uyumu: Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O |Hay1r O

Evetise: |[PEG-IFN O [Ribavirin O
Alinmayan dozlar ve tarihleri:

Tlacin alinmama nedeni

Yanetki O Ihmal 0O
Ilac1 temin edememe O Diger O
Tedavi baslangicindan bu yana doz degigikligi oldu mu?

Evet O [Hayir O

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:

*Hasta tarafindan yagam kalitesi anketi yamtlanacaktir.
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TEDAVININ 36. HAFTASI
Hastanm Ad: Soyadi:
Hasta No:
Tarih:
Vital bulgular
Kan Basinci (sistolik/diyastolik): Nabiz hiz1:
Biyokimya
ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF
Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum
Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum
Potasyum Klor Urik Asit
Hematoloji
Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL
Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.
Tam idrar Gebelik Testi
Tiroid Fonksiyon Testleri
TSH FrT3 FrT4
Yan Etki
Tlaca bagh yan etki var m?
Evet O [Hayr O
Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz
Hasta Uyumu:
Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?
Evet O |Hay1r (|
Evetise: [PEG-IFN 0O [Ribavirin O
Almmayan dozlar ve tarihleri:
llacin alinmama nedeni
Yanetki O Inmal O
Ilac1 temin edememe O Diger O

Tedavi baglangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet O [Hayr

O

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 48. HAFTASI

Hastann Adi Soyadu:
Hasta No:
Tarih:

Fizik Muayene:

Hep:
Boy:

Diger:

Spl:

Kilo:

Vital bulgular

Kan Basinci:
Nabiz hzi:

Biyokimya

ALT AST

Total bil.

Direkt bil.

Total Protein Albumin

BUN

Kreatinin

Kalsiyum

Fosfor Kolesterol

Trigliserid

Glukoz

Sodyum

Potasyum Klor

Urik Asit

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit

Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z.

Pars.Tr. Z.

Tam idrar

Gebelik Testi

Tiroid Fonksiyon Testleri

TSH FrT3

FrT4

Kantitatif HCV-RNA:

Yan Etki

Tlaca bagh yan etki var m?

Evet (M|

IHay1r

O

Evet ise liitfen hangi ilaca bagh oldugunu bildiriniz
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TEDAVININ 48. HAFTASI (DEVAM)

Hasta Uyumu:

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?
Evet m| [Hayzr O

Evetise: [PEG-IFN O [Ribavirin 00

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

{lacin alinmama nedeni

Yan etki O thmal

laci temin edememe O Diger

......................................

Tedavi baglangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet m| ]Haylr O

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:

*Hasta tarafindan yasam kalitesi anketi yamtlanacaktir.

TEDAVI SONLANDIRILACAK.
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IZLEMENIN 4. HAFTASI

Hastanin Ad1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinc: (sistolik/diyastolik):
Nabiz hiz::

 Biyokimya

ALT AST

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

Gebelik Testi (evde yapilacak)

Eslik eden tedavi:
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IZLEMENIN 12.HAFTASI

Hastanin Ad1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinct (sistolik/diyastolik):

Nabiz hiza:

Biyokimya

ALT

AST

Hematoloji

Hemoglobin

Hematokrit

|L6kosit/PNL

Trombosit

Protrombin Z.

Pars.Tr. Z.

Gebelik Testi (evde yapilacak)

Eslik eden tedavi:
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IZLEMENIN 24.HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):
Nabiz hizs:

Biyokimya

ALT

AST

Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit

Lékosit/PNL

Trombosit

Protrombin 7.

Pars.Tr. Z.

Gebelik Testi (evde yapilacak)

Eslik eden tedavi:

HCV-RNA:

*Hasta tarafindan yagam kalitesi anketi yamtlanacaktir.
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CALISMA SONLANDIRMA FORMU

Calismanin sonlandiriima nedeni

Calismanin normal siiresi bitti |
Ilaglara bagl yan etki goriildii O
Hasta vizitlere gelmedi O
Hasta protokole uymadi O
Diger: O
Tarih:

Aragtirmacinin Adi Soyadi:

Imzast:
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EK-2

KF-36 SAGLIK TARAMASI

1. Genel olarak saghgimz nasil

2. Gegen seneyle karsilastinldiginda, simdi saghgimz

degerlendirirsiniz? nasil degerlendirirsiniz?
Mikemmel..........ccvenenen 1  Bir yil 6nceye gére ¢ok daha iyl.......ceeererecrenes 1
COKIYieuruenirneieninneaenanns 2 Biryil dnceye gore daha iyi..........oeeeennnnnn. 2
I¥ieeeeeiicieeeeeeeeee. 3 Hemenhemenayni............cooeeeeervennnnnnnn. 3
Fenadegil........c.ccnenene 4  Bir yil dnceye gore daha kétii..................... 4
KOt eeneneniineereniienns 5  Biryil Onceye gore ¢ok daha kotii................ 5
3. Asagidakiler normal olarak giin igerisinde yapiyor olabileceginiz baz faaliyetlerdir. Su
siralarda saghgmiz sizi bu faaliyetler bakimmndan kisithiyor mu? Kisithyorsa ne kadar?
Evet, . .
FAALIYETLER oldukea El;z;l‘l’xz e, big
ksithyor &
a. Kuvvet gerektiren faaliyetler, 6rnegin agir 1 2 3
egyalar kaldirmak, futbol gibi sporlarla ugrasmak
b. Orta zorlukta faaliyetler, 6rnegin masa kaldur- 1 5 3
mak, sliplirmek, yliriiylis gibi hafif spor yapmak
¢. Cargi-pazar torbalarmi tagimak 1 2 3
d. Birkag kat merdiven ¢ikmak 1 2 3
e. Bir kat merdiven gikmak 1 2 3
f. Egilmek, diz ¢okmek, yerden birgey almak 1 2 3
g. Bir kilometreden fazla yiiriimek 1 2 3
h. Birkag yiiz metre yiirlimek 1 2 3
1. Yiiz metre yiirlimek 1 2 3
j. Yikanmak ya da giyinmek 1 2 3
4. Gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde bedensel
_saghgmiz nedeniyle asagidaki sorunlarin herhangi biriyle kargilagtimz mi?
Her | Cogu | Arada | Cok | Higbir
zaman | zaman | sirada | ender | zaman
a. Is ya da is dis1 ugraglarmza verdiginiz zaman kismak ] 5 3 4 5
zorunda kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azin1 yapabilmek (bitmeyen
. . o 1 2 3 4 5
projeler, temizlenmeyen ev gibi...)
¢. Yapabildiginiz is tiiriinde ya da diger faaliyetlerde I 3 4 5
kisitlanmak
d. Is ya da diger ugraslart yapmakta zorlanmak 1 2 3 4 5

5. Gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde duygusal
problemleriniz nedeniyle (iiziintiilii ya da kaygih olmak gibi) asagidaki sorunlarin herhangi biriyle

karsilagtimiz n?
Her | Cogu | Arada | Cok | Higbir

zaman | zaman | sirada | ender | zaman
a. Is ya da is dis1 upraslarimiza verdiginiz zamam kismak ) 5 3 4 5
zorunda kalmak.
b. Yapmak istediginizden daha azim yapabilmek (bitmeyen 1 5 3 4 5
projeler, temizlenmeyen ev gibi...)
c. Is ya da diger ugraglar1 her zaman gibi dikkatlice { 5 3 4 s
yapamamak
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6. Son bir ay (4 hafta) icerisinde bedensel saghgimz ya da
duygusal problemleriniz, aileniz, arkadaslariniz,
komsularmizla ya da diger gruplarla normal olarak

Hig...

Epeyce......ccovvuenen
Cok fazla.....

yaptlgmlz sosyal faallyetlere ne dlciide engel oldu?

DN D WN -~

7. Gegtigimiz bir ay (4 hafta)
icerisinde ne kadar bedensel
agrlarmiz oldu?

Cok hafif.................

Hafif.........coevvvnenni

Cok agir1 derecede......

............

Agsirt derecede.............

NN D WN

8. Son bir ay (4 hafta) icerisinde, agr1 normal isinize (ev disinda ve ev isi) ne kadar engel oldu?

Hig olmadi................ 1
Biraz......ccocveeeenennn.e 2
Orta derecede............ 3
Epey...ccocvenenn. 4
Cok fazla... 5

9. Asagidaki sorular gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde kendinizi nasil hissettiginizle ve iglerin
sizin icin nasil gittigiyle ilgilidir. Liitfen, her soru i¢cin nasil hissettiinize en yakin olan cevabi verin.
Gecgtigimiz 4 hafta icindeki siirenin ne kadarn-

Her - Arada Cok Higbir
Zaman Cogu Zaman Sirada Ender Zaman
a. Kendinizi hayat dolu hissettiniz? 1 2 3 4 5
b. Cok sinirli bir kigi oldunuz? 1 2 3 4 5
c. Higbirseyin sizi
neselendiremiyecegi 1 5 3 4 5
kadar moraliniz bozuk ve kotii oldu?
d. Sakin ve huzurlu hissettiniz? 1 2 3 4 5
e. Cok enerjiniz oldu? 1 2 3 4 5
f. Mutsuz ve kederli oldunuz? 1 2 3 4 5
g. Kendinizi bitkin hissettiniz? 1 2 3 4 5
h. Mutlu ve sevingli oldunuz? 1 2 3 4 5
1. Yorgun hissettiniz? 1 2 3 4 5

10. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde, bu siirenin ne kadarinda bedensel saghgimiz ya da

duygusal problemleriniz, sosyal faaliyetlerinize (arkadas, akraba ziyareti gibi) engel oldu?

Her zaman................ 1
Cogu zaman, 2
Bazen........cocccvnennen. 3
Cok ender 4
Higbir zaman 5
11. Asagidaki herbir ifade sizin icin ne kadar DOGRU ya da YANLIS?

Kesinlikle | Cogunlukla | Bilmiyo- | Cok kere | Kesinlikle

Dogru Dogru rum Yanhs Yanhs

a. Bagkalarindan biraz daha kolay
hastalandiginu diigiiniiyorum 1 2 3 4 5
b. Ben de tanidigum herkes kadar 1 5 3 5
saglikliyim
c. Sagligimin kotii gidecegini 1 9 3 5
santyorum
d. Saghigim miikemmeldir 1 2 3 4 5
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