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KISALTMALAR

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases

AFP: Alfa fetoprotein

ALT: Alanin transaminaz
anti-HCV: HCV antikor

AST: Aspartat aminotransferaz
DNA:Deoksiriboniikleikasit

DUH: Diizce Universitesi Hastanesi
ELISA: Enzim isaretli immunassay
EVY: Erken virolojik yanit

HAI: Hepatik aktivite indeksi

Hb: Hemoglobin

HBV: Hepatit B viriisii

HCC: Hepatoseliiler kanser

HCV: Hepatit C viriisii

IFN: Interferon

KBY: Kalic1 biyokimyasal yanit
KHB: Kronik Hepatit B

KHC: Kronik Hepatit C

KVY: Kalict virolojik yanit

NUC: Niikleosit/Niikleotid analoglar1
NUS: Normalin iist sinir1

ORF: Open Reading Frame
pegiFN-a: Pegile interferon alfa
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
RBV: Ribavirin

RNA: Riboniikleikasit

RT-PZR: Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
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sIFN: Standart Interferon alfa

TSBY: Tedavi sonu biyokimyasal yanit
TSVY: Tedavi sonu virolojik yanit

WGO: World Gastroenterology Organisation



1. GIRIS ve AMAC

Viral hepatitler; 6zellesmis klinik, biyokimyasal, immunoserolojik ve histomorfolojik
bulgularinin baslica kaynagini, etken viriisiin nitelikleri ile karaciger hiicre nekrozu ve
inflamasyonunun olusturdugu sistemik virlis enfeksiyonlaridir. Viral hepatit tablosundan
sorumlu en az bes etken tanimlanmig ve alfabenin ilk harfleriyle adlandirilmistir ki bunlar: A,
B, C, D ve E’dir. '

Hepatit B virlisii (HBV) tiim diinya’da yaygin olarak goriilmektedir. Yaklasik 2 milyar
insanda gecirilmis veya var olan HBV enfeksiyonu serolojik kanitinin oldugu tahmin
edilmektedir. Kronik HBV tasiyiciligmin 350 milyondan fazla oldugu diisliniilmektedir.
Kronik tasiyicilarin yaklasik %75’i Asya ve Bati Pasifik’te yasamaktadir.”

HBYV ile enfekte hastalarin %15-40’1nda siroz, karaciger yetmezligi veya hepatoseliiler
kanser (HCC) gelistigi ve %15-25’inde HBV iliskili karaciger hastaligindan 6lim riski
bulundugu bildirilmektedir.’” HBsAg tasiyicilarinda, enfekte olmayan hastalara gore HCC
riski 25-37 kat daha fazladir.* HBV enfeksiyonu HCC’nin %60-80’inden sorumludur ve her
yil 500.000 ile 1,2 milyon 6liime neden olarak; tiim diinya’da 6liime neden olan hastaliklar
siralamasinda 10. sirada yer almaktadir.’

Ulkemiz orta endemisite iilkeleri arasinda yer almaktadir. Niifusumuzun 1/3’i
seropozitiftir. HBsAg pozitifligi farkli bolgelerden % 1-14,3 arasinda bildirilmekle beraber
ortalama %5 (3,5—4 milyon kisi)’dir. Ulkemizde kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu sonucu
her y1l yaklasik 10.000-15.000 kisinin siroz ve komplikasyonlarimdan, 5.000 kisinin de HCC
nedeniyle kaybedildigi tahmin edilmektedir.>®

Hepatit C viriisii (HCV) tiim diinyada yaklasik 170 milyon bireyi enfekte etmektedir.
Kronik HCV enfeksiyonunun 6zellikle dekompanse siroz, son donem karaciger hastaligi ve
HCC’ye bagli olarak yaklasik yilda 250 bin—350 bin 6liime neden oldugu diisiiniilmektedir.’
Tiim diinya’da goriilen yillik 530.000 karaciger kanseri vakasindan 118.000°1 hepatit C ile
iliskilidir.®

Diinya’da HCV enfeksiyonunun sikli1 ortalama %3 civarindayken ililkemizde %1-2,4

arasinda degismektedir.’



Giiniimiizde KHB tedavisinde yedi ila¢ kullanilmaktadir: standart interferon alfa
(sIFN), pegile interferon alfa (pegiFN-a) ve niikleozit/niikleotit (NUC) analoglar1 (lamivudin,
telbivudin, entekavir, adefovir ve tenofovir).'’ Giinliik veya haftada ii¢ kez enjeksiyon ihtiyac1
olan siFN yerini haftada bir yapilan uzun siire etkili pegiFN-a’lara birakmustir.'' Ancak bu
tedavilere ragmen HBV enfeksiyonu karacigerden tamamen temizlenememektedir.

Kronik hepatit C’nin (KHC) standart tedavisi peglFN-o 2a veya pegiFN-a 2b ile
ribavirin (RBV) kombinasyonudur. '* Giiniimiizde uygulanan kombinasyon tedavilerine
alinan yanitlarda artis olmasina ragmen, hala tedavi verilen hastalarin 6nemli bir kisminda
tedavi yanit1 alinamamakta ve yanit alinan baz1 hastalarda da niiks goriilmektedir. '

Bu calismada, Diizce Universitesi Hastanesi (DUH) Enfeksiyon Hastaliklar:
Kliniginde tedavi edilen KHB ve KHC hastalarinin epidemiyolojik 6zellikleri, tedavi yanit

oranlar1 ve yan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B

2.1.1. Epidemiyoloji

HBV’nin Diinya’da 2 milyar insan1 enfekte ettigi ve 350 milyondan fazla insanda
kronik karaciger hastaligina neden oldugu tahmin edilmektedir. Her y1l 600.000°den fazla
kisinin HBV iliskili kronik ve akut hastaliklar sonucunda 61diigii tahmin edilmektedir. '

Diinya’daki dagilimi cografi bolgelere gore farklilik gosterirken bulas yollar1 da
enfeksiyonun bolgesel prevelansmna gore farklilik gdstermektedir.'” HBsAg pozitifligine gore
HBYV prevelanst >%8 olan iilkeler yiiksek, %2-8 arasi olan iilkeler orta ve %?2’den az olan
iilkeler diisiik endemisite bolgeleri olarak kabul edilmektedir. '°

Sahra alt1 Afrika, Asya, Cin, Giiney Pasifik bolgeleri gibi yiiksek endemisite
bolgelerinde enfeksiyon ¢ogunlukla perinatal veya ¢ocukluk doneminde horizantal olarak

kazamlirken; bu bolgelerde enfeksiyon riski %60’dw.'>!"'®

Dogu ve Giiney Avrupa,
Ortadogu, Japonya ve Giliney Amerika’nin bir pargasi orta endemisite bolgeleridir. Bu
bolgelerde yasayanlarin %20-60’mnda enfeksiyon kanit1 vardir. Enfeksiyon cogunlukla
adolesan ve erigkin dénemde alindig: igin akut HBV enfeksiyonu yaygmdir.> ABD, Kanada,
Bat1 Avrupa Ulkeleri, Ingiltere, Avustralya gibi gelismis iilkeler diisiik endmisite bdlgeleridir.
Bu bolgelerde enfeksiyon adolesan ve geng eriskinlerde ¢ogunlukla cinsel temas ve damar i¢i
ila¢ kullanicilarinda ortak igne kullanimina bagli bulagmaktadir. Bu bdlgelerde enfeksiyon

riski %20°dir.'>"



Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu seroprevelansinin arastirildigi ¢alismalar oldukca
yetersizdir. *° Bununla birlikte, Tiirkiye orta endemisite bolgesinde yer almakta ve bu grubun
ozelliklerini tagimaktadir. HBV seroprevelansi iilke icinde farkli cografik bdlgelerde ¢ok
biiyiik farkliliklar gostermekle beraber yaklasik 3,54 milyon kisi HBsAg pozitiftir.
Tiirkiye’nin bat1 bdlgelerinde HBV tasiyiciligi %6 olarak tahmin edilirken, bu oran Dogu ve
Giineydogu bolgelerinde %12,5- 14,3 oranlarma ulasmaktadir. *'

Bulas Yollar:: HBV ’nin dort ana bulas yolu vardir. >
A- Perkiitan (parenteral) bulas: HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas yollarindan biridir.
Enfekte kan ve viicut sivilarinin mukozal ya da kiitandz temasi ile olmaktadir. Damar i¢i ilag
kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz, dovme yaptirma gibi yollarla
olmaktadir. >
B- Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar) >
C- Enfekte anneden yenidogana bulas (vertikal) >
D- Horizantal yol (enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas) **

Subtip ve Genotipler: HBV genotipleri; tiim genom dizisinde %8; S geninde ise
%4 ten fazla farklilik tagiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genomu A’dan
H’ye 8 major genotip olusturmaktadir. Ayrica, HBs antijeninin yapisal farkliliklarina gore
ortak “a” determinant1 tagtyan 9 HBV serotipi tanimlanmustir.'” >

Her bir genotip 6zel cografik prevelans ile iliskilendirilmistir. Genotip A Avrupa,
Hindistan, Afrika ve Kuzey Amerika’da goriiliir. Genotip B ve C Cin, Japonya ve Giineydogu
Asya’da daha sik goriilmektedir. Genotip D tiim diinyada yayginken, Akdeniz iilkeleri ve Orta
dogu bolgesinde ¢cogunluktadir. Genotip E Bat1 Afrika’dan bildirilirken, Genotip F ve G Orta
ve Giliney Amerika’da ¢ogunlukla goriilmektedir. Genotip H ise Meksika ve Orta
Amerika’dan rapor edilmektedir.'” Tiirkiye’de ¢ogunlukla Genotip D goriilmektedir. *'

Genotipler HBeAg serokonversiyon orani, prekor ve kor gen bdlgesi mutasyon
bi¢imleri ve karaciger hastaligmmin agirligim etkilemektedir. Diinyanin farkli bolgelerinde
hastalik tezahiiriiniin farklilik gostermesi ve kronik HBV hastalarimda antiviral tedaviye

goriilen yanitin farkli olmasi kismen HBV genotiplerinin farkli olmasma baglanabilir. **

2.1.2. Patogenez

Karaciger hasarinin olusmasinda viral faktdrlerden ¢cok konak immun yanitinin roli

vardir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren fakat normal karaciger enzim diizeyi ve
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histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar, viriisiin direkt sitopatik etkisi olmadigini
gostermektedir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde iiretilen viriisiin, hiicre canlilifi iizerine etkisi
gorliilmemistir. Yapilan arastirmalar viriisiin temizlenmesinde CD8 hiicrelerinden salinan
interferon ve tiimor nekrotizan faktdr gibi sitokinlerin rol aldig: sitolitik olmayan kiiratif
mekanizmalarn etkili oldugunu ve karaciger hasarmin 6zgiil immun yanitlara bagli oldugunu
gostermistir.>* Kronik enfeksiyonda karaciger hasart immun klirens fazinda baglamaktadir.
Bu faz muhtemelen HBV Deoksiriboniikleik asit (DNA)’da azalma ve alanin transaminaz
(ALT) konsantrasyonunda artis ile sonu¢lanan, es zamanli HBV antijenlerine kars1 konak
toleransinda azalma ve smif I HLA molekiillerinin ifedesinde artis ile tetiklenmektedir.
Tekrarlayan alevlenme periyodlarindan sonra, sonunda HBeAg serokonveriyonu
gerceklesmekte ancak bazi hastalarda siroz gelisebilmektedir.® Akut enfeksiyonda birgok viral
antijene kars1 CD4 + ve CD8 + T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. CD4 + T hiicre yanitlari
ozellikle kor ve polimeraz proteinlerine, daha az olarak da yiizey proteinlerine kars1 gelisir.
Viriisiin temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4 + ve CD8 + T hiicre yanitlar1 belirgin
olarak azalmistir. Buna karsin hem akut hem de kronik infeksiyonlarda humoral yanitlar
goriilmektedir.”® Kronik enfeksiyonda fonksiyonel olarak aktif CD8 T-hiicrelerin enfekte

hepatositlerde hasara neden olmamasi, aktif olmayan tasiyicilik durumunu agiklamaktadir. ®

2.1.3. Klinik ve Dogal Seyir

HBV enfeksiyonu ¢ok degisken bir klinik spektruma sahiptir. Viriis akut, fulminant
veya kronikleserek siroza ve hepatoselliiler karsinomaya gidebilen formda hepatit tablolari
yapabildigi gibi, persistan viremiye ragmen aminotransferazlarin ve karaciger histolojisinin
normal oldugu “saglam tasiyicilik’’ diyebilecegimiz, goriiniirde masum bir tablo olarak da
kalabilir. *° Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar nadiren karaciger dis1 komplikasyonlar ile
hastaneye bagvururken; genellikle, hastaneye basvurana kadar semptomsuz kalir ve sirozla
iliskili komplikasyonlar ve HCC ile bagvururlar. HCC ile bagvurular hayatin altinc1 dekadinda
tepe yapmaktadir. Ara sira da daha erken zamanda akut alevlenme semptomlar ile hastaneye
basvurmaktadirlar. ®

Viriisiin hepatosite girmesinden sonra normalde, HBV enfeksiyonu, bazi immiinolojik

markerlerin belirledigi, birbirini izleyen 4 evrede gelisir ve sonlanir, >*°



Evre I, immiin tolerans donemi: Saglikli eriskinlerin inkiibasyon donemine karsilik
gelir. Yenidoganlar da ise onlarca yil siirebilir. Klinik belirti yoktur. ° Bu evrede hizli bir virus
replikasyonu vardir, ama olusan immiin tolerans nedeni ile karaciger hasari ortaya ¢ikmaz.
HBsAg (+), anti-HBs(-), HBV DNA diizeyi yiiksek, anti-HBc (+), HBeAg (+), anti-HBe (-),
aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT normal veya normale ¢ok yakimndir.

Evre II, immiinolojik yanit donemi: Enflamatuvar yanit ve hiicre harabiyeti bu
donemde goriiliir. Eriskinlerde akut hepatit tablosu bu doneme ornektir. Enfekte hiicre
oliimiiyle birlikte HBV DNA diizeyi diiser. Klinik olarak sarilik tablosu goriilebilir. Kronik
olgularda bu donem 10 yil veya daha uzun bir siire devam ederek siroz ve HCC ile
sonuglanabilir. **® HBsAg (+), Anti-HBs (-), HBV DNA diizey disiikliigii, Anti-HBc (+),
HBeAg (+), Anti-HBe (-), AST ve ALT’de belirgin yiikseklik ile karekterizedir.?®

Evre III, viral replikasyonun baskilandigi donem: HBeAg kaybolur ve anti-HBe
pozitiflesir. HBsAg halen pozitiftir. Aminotransferazlar normal diizeye iner. HBV’nin

hepatosit DNA’sima integresyonu bu dénemde olur.

Evre IV, immun donem: Viriisiin klirensi ve immiinitenin tam olugsmasi ile
karakterizedir.”” HBsAg negatiflesir ve anti-HBs ortaya ¢ikar.” Bu donemde HBsAg (-), Anti-
HBs (+), HBV DNA (-), Anti-HBc (+), HBeAg (-), Anti-HBe (+), AST ve ALT normaldir. *°

Enfeksiyonun edinildigi yas hastaligin seyrini etkilemektedir. Adolesan veya eriskin
yas grubunda enfekte olan hastalarda immiin tolerans faz goriillmemektedir. Bu grupta hastalik
direkt immiin klirens faza ilerler, kisa siirelidir ve immunmodiilator tedaviye daha iyi yanit
verir. Ayrica bu durum HBeAg serokonversiyonu olan ve diisiik konsantrasyonda HBV
DNA’s1 olanlarda hastaligin ilerleyici vasif gostermedigini ve saglikli tasiyicilar olmasimi da
aciklar. Tersine enfeksiyonu dogumda veya erken ¢ocukluk doneminde edinenlerde
immiinmodiilatér tedaviye yanit iyi degildir ve HBeAg serokonversiyonundan sonra da
hastalik ilerlemeye devam eder. HBe Ag negatif hastalarda, HBeAg pozitif hastalara gore daha
diisiik HBV DNA konsantrasyonlar1 olmasina ragmen alevlenmeler goriilmeye devam eder.

Prekor mutasyonlarm gériilmesiyle bu tablo daha da karmasik hale gelmektedir. ®

Klinik Bulgular: Klinik bulgular ve enfeksiyonun sonucu, enfeksiyonun alidig1 yasa,
HBYV replikasyon diizeyine ve konagm immun durumuna baghdir. Perinatal veya ¢ocukluk
cag1 enfeksiyonunda semptom yoktur veya azdir. Fakat kroniklesme riski yiiksektir. Bunun
yaninda erigkinlikte gegirilen enfeksiyon genellikle semptomatik hepatit ile iliskili olup
kroniklesme riski diisiiktiir. »” Eriskin yas grubunda enfekte olanlarin %5’inden azi kronik
tagtyic1 olurken, perinatal donemde enfekte olan ¢ocuklarin %90°1 ve bir ile bes yas arasinda
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enfekte olanlarm %20-50si kronik tasiyic1 olmaktadir. * Ayrica genetik ozellikler, diger
virtislerle enfeksiyonlar, immunsupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlar1 gibi faktorler

enfeksiyonun seyrini etkiler. >

2.1.4. Kronik Hepatit B:

HBsAg pozitifliginin 6 aydan fazla devam etmesi durumunda enfeksiyonun
kroniklestigi kabul edilir. Orta veya diisiik endemisite bolgelerindeki KHB vakalarmin %50-
70’inde ve yiiksek endemisite bolgesindekilerin ¢ogunda akut enfeksiyon hikayesi yoktur.
KHB’li hastalarin bir¢ogu asemptomatiktir. Bazi hastalarda yorgunluk gibi spesifik olmayan
bulgular goriilebilir. Vakalarin ¢ogunda 6nemli klinik bulgular, eger karaciger hastaligi
dekompanse siroza ilerlerse goriiliir. Serum AST ve ALT seviyelerinde ilimli bir artig
goriiliirken nadiren normal olarak tespit edilebilir. Alfa fetoprotein (AFP) konsantrasyonu
hastaligin aktivitesi ile koreledir. Hepatit B alevlenmelerinde AFP konsantrasyonu 1000
ng/mL gibi yiiksek bir degere ulasabilir. Trombosit sayist diisiikliigii, hipoalbuminemi,
hiperbiliriibinemi, protrombin zamaninda uzama ve AST/ALT orani 1’den fazla tespit
edildiginde, hastaligi siroza ilerlemesinden siiphelenilmelidir. >"*

Kronik HBV enfeksiyonunda iki farkli tablo goriilmektedir. **

1- HBeAg- pozitif KHB: Aktif karaciger hastalig1 ve yiiksek transaminaz seviyelerinin
gorildigi yiiksek replikasyon ile seyreden tablodur. HBV DNA yiiksektir.”® “Yabani tip”
olarak adlandirilan HBV’den kaynaklanir. Tipik olarak, kronik HBV enfeksiyonunun erken
fazini temsil eder. '

2- HBeAg- negatif KHB: Replikasyonun diisiikk veya olmadig: tablodur. Bu grupta
serum ALT diizeyi normaldir ve HBeAg negatifleserek HBe antikorlar1 (anti HBe) olusur.*®
Genomun prekor ve/veya kor promoter bolgelerinde niikleotid degisimleri ile dogal olarak
meydana gelen HBV varyantlarmin replikasyonundan kaynaklanir ve kronik HBV
enfeksiyonunun sonraki bir fazni temsil eder. "

Bazi hastalarda HBsAg pozitif kaldig1 halde viriis replikasyonu tamamen durmaktadir.
Bu hastalarda HBV DNA saptanamamakta ve serum aminotransferaz seviyeleri normal olarak
bulunmaktadir. Karaciger biyopsisinde karaciger hasar1 ve enflamasyonun saptanmadigi bu

duruma ‘inaktif tastyicilik’ denilmektedir.”®



Kronik HBV enfeksiyonunun son yillarda tanimlanan bir formu da gizli “occult”
enfeksiyondur. Bu formda HBsAg negatif, ancak serum, lenfatik sistem hiicreleri veya karaciger
dokusunda HBV DNA pozitif bulunmaktadir. Gizli HBV enfeksiyonu, kan ve organ nakli ile
bagka hastalara bulastirict olabildigi ve reaktive oldugunda tipik HBV serolojik profili
gelisebilecegi igin onemlidir. *°

KHB’de morbidite ve mortalite, viral replikasyonun persistansi ve siroz ya da HCC'ye
ilerlemesi ile baglantilidir. KHB hastalar1 ile ilgili uzun siiregli ¢calismalarda, taninin ardindan, 5
yillik kiimiilatif siroz gelistirme insidansmm %8 ile 20 arasinda degistigi gosterilmistir. '* Kronik
enfekte olgularin her yil %7-20’sinde spontan HBeAg negatiflesmesi goriilir. HBeAg
negatiflesmesi karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir. HBsAg’nin spontan

kaybolmast ise her yil olgularin %1-2’sinde goriilmektedir. >

2.1.5. Tam

HBsAg: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk beliren gostergedir. Virlise maruz
kaldiktan sonra yaklasik 6 hafta icinde kanda saptanabilir ve 4—14 hafta kanda bulunabilir. °
Semptomlarin ve sariligin gelisiminden 3-5 hafta, anormal ALT diizeylerinden 2-4 hafta 6nce
saptanabilmektedir. *'

Tetkiklerde pozitif bulunmasi iki durumu diisiindiirmelidir:°

1- Hastaligin akut donemidir.°

2- Hastalig1 gecirdikten sonra bagisiklik olusmamistir (inaktif tasiyicilar, kronik
hepatit, siroz, karaciger kanseri).’

Her ne kadar HBsAg negatiflestikten sonra prognoz iyi olsa da, HBsAg kaybi1
tamamen iyilesmeyi gostermez ve karaciger kanseri gibi komplikasyonlar az da olsa
gorilebilir. Cilinkiit HBV DNA c¢ok diisiik diizeylerde de olsa tespit edilmeye devam eder.
Buna ragmen en iyi tedavi sonlanim noktasidir.**>

HBeAg: Akut enfeksiyon sirasinda genellikle HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir
stire sonra serumda tespit edilebilir ve HBsAg’den 6nce de kaybolur. Serumda varligi
bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iliskilidir. Serumda ki varligmmin 3-4
aydan uzun siirmesi kronik HBV enfeksiyonuna gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonunda HBeAg pozitifliginin slirmesi agir karaciger hastaligi gelismesi riskini

artirmaktadir. >*



Anti-HBe: Erken nekahat doneminde, HBeAg’nin kaybolmasini takiben hemen veya
1-2 hafta sonra ortaya ¢ikar. Bazi olgularda ¢ok kisa bir donem HBeAg ile beraber pozitif
olabilir. Akut enfeksiyonda saptanmasi viral replikasyonun azaldiginin gostergesidir ve
hastaligin iyilesmeye basladiginm habercisi olarak kabul edilir. Son yillarda polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile HBV DNA tespit caligmalari, HBeAg/anti-HBe serolojik testlerinin,
aktif replikasyonun gostergesi olarak degerlendirilmesinde eskisi kadar giivenilir olmadigini
gostermektedir. Clinkii “prekor” mutantlarm neden oldugu enfeksiyonlarda HBeAg sentezi
durmasina karsin viral replikasyon devam etmektedir.’

Anti-HBcIgM: Akut HBV enfeksiyonu gostergesidir. Akut enfeksiyonda hastalik
belirtileri ile birlikte pozitiflesir, erken nekahat doneminde tepe diizeyine ulasir ve 3—12 ay
icinde azalarak saptanamayacak diizeye iner. HBsAg pozitifliginden 14 hafta sonra saptanir.
Bazen akut HBV enfeksiyonunun tek gdstergesi olarak bulunabilir. “Pencere donemi” olarak
adlandirilan bu donemde HBsAg ve HBeAg kaybolmus ancak bu antijenlere kars1 antikorlar
heniiz serumda saptanabilir diizeye ulasmamistir. Beraberinde anti-HBclgG’de saptanabilir.
Ayrica kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenme donemlerinde ve HBeAg
serokonversiyonu sirasinda tekrar serumda saptanabilir seviyeye ulasabilir.’

Anti-HBc IgG: Pozitif bulunmasmin tek anlami kisinin HBV’yi aldigmin gostergesi
olmasidir. Anti-HBc IgG enfeksiyonun en giivenilir gostergesi oldugundan HBV ile
karsilagma olup olmadigini ortaya ¢ikartmak i¢in miikemmel bir tarama testidir. Viriis kanda
temizlendikten sonra, bagisiklik olussa dahi 6miir boyu titresi azalmakla birlikte pozitif olarak
kalir.®

Anti-HBs: lyilesmeyle sonlanan akut enfeksiyonda HBsAg kaybolduktan sonra
saptanabilir diizeye ulasir. Anti-HBc antikorlar1 ile birlikte genellikle hayat boyunca
saptanabilir diizeyde kalir. HBV agilamasindan sonra da anti-HBs antikorlar1 gelisir ancak bu
durumda anti-HBc antikorlar1 negatiftir.’

HBYV DNA: Viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir. PZR yontemi ile kalitatif
(+/-) veya kantitatif (kopya/ml veya IU/ml) olarak saptanabilmektedir.® HBV DNA’nimn
saptanmast ve diizeylerinin Ol¢iilmesi tani, tedavi karar1 verme ve tedavi sonrasi hasta
izlemlerinde kullanilmaktadir.”> HBV DNA seviyesi 300 kopya/mL seviyesini astiginda siroz
riski artmaktadir. Siroz gelisimi i¢in goreceli risk HBV DNA seviyesi 300—-1000 kopya/mL
olanlarda 1,4 kat, 1000-10000 kopya/mL olanlarda 2,4 kat, 10000-100000 kopya/mL
olanlarda 5,4 kat ve >I1milyon kopya/mL olanlarda 6,7 kat artmaktadir. Ek olarak karaciger
kanseri insidans;, HBV DNA diizeyi >10* kopya/mL (>2000 IU/ml) olanlarda, HBV DNA
diizeyi <10* kopya/mL olanlara gére 3-15 kat daha fazladur.*



Karaciger biyopsisi: karaciger biyopsisinin amaci karacigerde meydana gelen hasarin
derecelendirilmesi ve diger karaciger hastaligi nedenlerinin diglanmasidir. ALT’de artig
ve/veya HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan hastalarda nekroenflamasyon ve fibroz
derecesini belirlemede karaciger biyopsisi Onerilir. Karaciger biyopsisi, invazif bir islem
olmasma ragmen, siddetli komplikasyonlarin riski oldukca diistiktiir (1/4,000-10,000).
Karaciger biyopsisi, genellikle klinik siroz kaniti olan hastalarda veya fibroz aktivitesi

derecesi ve evresine bakilmaksizin tedavinin endike oldugu hastalarda gerekli degildir.'

Tablo-1. Hepatit B tanisinda ve izlenmesinde kullanilan serolojik gostergeler **

Gosterge  Inkiibasyon Akut Gegcirilmis Kronik Asilama
peryodu enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon

HBsAg + + - + =
Anti-HBs - - + - +
Anti-HBc¢ - + + + 5
total

Anti-HBc - + - L -
IgM

HBeAg + + = + -
Anti-HBe - - + +¢ -
HBV DNA* +4 + 4 +d )

a)1-2 hafta icinde yapilan HBV asilamas1 yalanci pozitif teste yol acabilir. As1 antijeni diisiik
seviyelerde tespit edilebilir

b)Kronik olarak enfekte bireylerde pozitif olabilir

c)Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar genellikle saptanabilir diizeyde HBeAg veya anti-
HBe’ye sahiptirler. Nadiren HBeAg ve anti-HBe beraberce saptanabilir

d)Metodlar sensitivite ve standardizasyon bakimindan farkli olmaktadir

2.1.6. Kronik Hepatit B Tedavisi

Tedavi Hedefleri: Mevcut antiviral tedaviler ile hepatit B enfeksiyonunun
eradikasyonu miimkiin degildir. Onun i¢in hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda tam olmayan
virolojik yanita ulasilmaya ¢alisiimalidar. *’

Hepatit B tedavisinin hedefleri kisa donem hedefler ve uzun donem hedefler olarak
ikiye ayrilabilir. Kisa donem hedefler; HBeAg serokonversiyonu, karaciger hasari ile iligkili
HBYV DNA seviyelerinin diisiiriilmesi ve karaciger enzimlerinin normal diizeye indirilmesidir.
Uzun donem hedefler ise, hastaligin siroz, dekompanse siroz, son evre karaciger hastaligi,

HCC ve Sliime progresyonunu onleyerek yasam kalitesini ve sagkalimi arttirmaktir. *’ Bu
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hedefe, HBV replikasyonu siirekli bir sekilde baskilanabildigi takdirde ulasilabilir. HBV
DNA baskilanmasma eslik eden histolojik aktivitedeki azalma, siroz riskini azaltir ve sirotik
olmayan hastalarda ve biiyiik olasilikla daha diisiik bir oranda olsa da sirotik hastalarda HCC
riskini azaltir. "°

Tedavi sonlamim noktalari: 1- HBV DNA seviyesinin ger¢cek zamanli (RT) PZR ile

alt saptanabilirlik limitinin altma (10-15 IU/ml) disiiriilmesi.'

HBV replikasyonunun
tamamen veya uzun siireli baskilanmasi karaciger hastaligi iyilesmesinin gostergesi kabul
edilebilir.’®* HBV DNA’nin saptanamayan diizeylere siirekli diisiisii, HBeAg-pozitif hastalarda
HBe serokonversiyonu sansini, HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda orta ile uzun
vadede HBsAg kayb1 olasihgini artirir

2- HBeAg-pozitif hastalarda, siirekli HBe serokonversiyonu. Prognozda iyilesme ile
iliskili oldugu gosterildiginden tatmin edici bir sonlanim noktasidr. '°

3- HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda, tedavinin ideal sonlanim noktasi, anti-
HBs'ye serokonversiyon ile veya olmadan siirekli HBsAg kaybidir. Bu durum, kronik hepatit
B aktivitesinde tam ve kesin remisyon ve uzun siireli sonugta iyilesme ile iliskilidir.'" Ancak
mevcut antiviral tedaviler ile HBsAg serokonversiyonu ¢ok nadir goriilmektedir. *’

Tedavi endikasyonlari: Tedavi endikasyonlari, hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-

negatif KHB i¢in genellikle aynidir. Bu esasen ii¢ kriterin kombinasyonuna dayanur: ™
1. Serum HBV DNA diizeyleri.
2. Serum aminotransferaz diizeyleri.

3. Histolojik aktivite derece ve evresi. '°

KHB tedavisi i¢in gerek iilkemizde gerekse Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde tani, takip ve tedavi rehberleri yayinlanmaktadir. American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) tarafindan 2007 yilinda yaymlanan KHB tani ve tedavi
rehberi tedavi baslama 6nerileri Ek-1"de,”® World Gastroenterology Organisation (WGO)’1n
2008 yilinda yaymladig1 Hepatit B tan1 ve tedavi rehberi tedavi baglama 6nerileri Ek-2’de *°
ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi tarafindan 2008 yilinda yaymnlanan kronik hepatit B
giincellemesi tedavi baslama onerileri ek-3’te* goriilmektedir.

Hastalar, HBV DNA diizeyleri 2000 IU/ml’nin istiinde (yaklasik 10,000 kopya/ml)
ve/veya serum ALT diizeyleri laboratuar normal iist smirinm (NUS) iistiinde oldugunda ve
karaciger biyopsisinde orta veya siddetli aktif nekroenflamasyon ve/veya fibroz tespit
edildiginde, tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Tedavi endikasyonlarinda ayrica, yas, saglik

durumu ve iilkede anti-viral ajanlarin bulunup bulunmadig1 da dikkate almmahdar. '
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Immun toleran fazdaki geng hastalar, inaktif tasiyicilik safhasinda olanlar ve latent

HBYV enfeksiyonu olanlar tedavi kriterlerini tasimadig: i¢in tedavi verilmemelidir. "

2.1.7. Kronik Hepatit B’de Yamit Tammlar1 ***'

Biyokimyasal yamit (BY): Serum ALT degerlerinin normal smirlara gerilemesi.

Virolojik yanmit (VY): Serum HBV DNA seviyelerinin PZR testleri ile saptanamaz
diizeye diismesi ve baslangicta HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kaybu.

Primer yanitsiz: En az 24 hafta tedavi sonrasi serum HBV DNA seviyesinde 2 log
IU/mI’den az diislis olmasi.

Virolojik relaps: Tedavi kesildikten sonra en az 4 hafta arayla yapilan tahlillerde
HBYV DNA seviyesinde 1 log;o [U/ml artig tespit edilmesi.

Histolojik Yamt: Tedavi oncesi karaciger biyopsisi ile karsilastirildiginda histolojik
aktivite indeksinde en az 2 puan diisiis ve fibrozis degerinde kotiilesme olmamasi.

Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanit gergeklesmesi ve HBsAg haybi.

Virolojik kirilma: Tedavi devam ederken virolojik yanita ulastiktan sonra serum
HBV DNA’da 1 log;o (10 kat) artis olmast.

Virolojik rebound: Tedavinin devami sirasinda virolojik yanit olustuktan sonra HBV
DNA’nin 20.000 IU/ml veya tedavi 6ncesi degerinin iistiine ¢ikmasi.

Biyokimyasal kirilma: Tedavi devami sirasinda normal degerlere ulasildiktan sonra,
ALT seviyesinin laboratuar {ist limitinin iizerine ¢gikmasi.

Genotipik diren¢: NUC analoglarina in vitro testler ile direng gelistiginin tespit
edilmesi.

Fenotipik diren¢: NUC analoglarina in vitro testler ile duyarlilik azalmasmin

(inhibitor konsantrasyonlarda artis) tesit edilmesi.

2.1.8. Tedavi stratejileri:

Her hasta icin birkac tedavi secenegi mevcuttur ve bu da bazen birinci ve ikinci

seenek tedavisi i¢in gercekgi tercihler yapilmasini zorlastirir. iki farkli tedavi stratejisi, hem
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HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif KHB hastalarinda uygulanabilir: pegiFN-o veya
NUC’lerle siiresi belirli tedavi ve NUC’lerle uzun siireli tedavi. '°

PegiFN-a veya NUC’lerle belirli siireli tedavide, tedavisiz siirekli virolojik cevap elde
edilmesi hedeflenmektedir. 48 haftalik pegiFN-o kiirii, esasen en iyi sonuglarmn alindigi1 HBe
serokonversiyonu sansina sahip HBeAg-pozitif hastalarda Onerilir. Ayrica, tedavisiz siirekli
cevap sansina sahip olan HBeAg-negatif hastalarda da kullanilabilir. Her iki grupta da,
baslangic ALT degeri yiiksek (>3 kat NUS) ve 2 x 10° IU/mI’nin altnda (yaklasik 10’
kopya/ml) HBV DNA’ya sahip hastalarda en iyi sonuglar almmaktadur. '°

NUC’lerle belirli siireli tedavi, tedavi doneminde HBe serokonversiyonu gelistiren
HBeAg-pozitif — hastalarda  uygulanabilir.  Bununla  birlikte, tedavi siliresi HBe
serokonversiyonunun ne zaman olusacagma baglhi oldugundan tedavi Oncesinde siire
kestirilemez. HBe serokonversiyonu olustuktan sonra tedaviye 6 (tercihen) ila 12 ay daha
devam edilmelidir. PegiFN-a veya NUC’ler ile kisa siireli tedavi secimine hasta ile birlikte
karar verilmelidir. "

NUC’lerle uzun stireli tedavi stratejisi, tedavisiz siirekli virolojik cevap elde edemeyen
ve uzatilmis tedavi gerektiren, yani HBe serokonversiyonu gelistirmeyen HBeAg-pozitif

hastalar ile HBeAg-negatif hastalarda uygulanabilir. "

2.1.9. Tedavide Kullamlan Ilaclar:

Kronik hepatit B tedavisinde giliniimiizde Avrupa’da yedi ilag kullanilmaktadir.
Bunlar; siFN-o0, pegiFN-a ve NUC’lerdir. HBV tedavisine yonelik NUC’ler, ii¢ smifa aittir:
L-niikleozidler (lamivudin ve telbivudin), deoksiguanozin analoglar1 (entekavir) ve asiklik
niikleozid fosfonatlar (adefovir dipivoxil ve tenofovir disoproxil fumarate). '° Tiirkiye’de,
sIFN-0 2a ve 2b, pegiFN-a 2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin
mevcut olan ve kullanim onayi almus ilaglardir. ' Cocuklarda siFN-a ve lamivudin kullanim
onay1 almugtir. **

PegiFN-a, entekavir ve tenofovir, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularda ilk
segenek ilaglardir. ***
Interferonlar:

sIFN: Interferonlar, cok gesitli aktivitelere sahip dogal hiicresel proteinlerdir. IFN-a

hedef hiicrelerin yiizeyindeki yliksek afiniteli reseptorlerin iizerine spesifik olarak baglanir.
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Infekte hiicrelerde 2°-5° oligoadenilat sentetaz sistemi, Mx proteinleri ve ¢ift sarmalli RNA
bagimli protein kinaz aracilifiyla viral replikasyonu inhibe eder. Bunun yanisira
immiinomodiilator etki de gosterir. MHC I antijenlerinin ekspresyonunu uyarir, makrofajlar,
dogal o6ldiiriicii hiicreler ve sitotoksik T lenfositleri gibi efektor hiicreleri de aktive eder. Ayni
zamanda sitokin kaskad1 ile karmasik bir yol ile etkilesir. Son olarak periferde IL—1, IL-8 ve
tiimOr nekrozis faktorii-a liretiminin inhibisyonu ve IL—10 iiretiminin stimiilasyonu yoluyla da
antienflamatuar 6zellikler gostermektedir.*

IFN iiretimi insan Namalwa lenfoblastoid hiicre serilerinin Sendai viriisii ile
uyarilmasi ve kiiltiire edilmesiyle elde edilmektedir. Ancak bu sekilde ticari olarak iiretilen
dogal IFN preperati iilkemizde bulunmamaktadir. Ulkemizde rekombinant DNA teknolojisi
ile iiretilen siFN-a 2a ve IFN-a 2b preperatlar1 bulunmaktadir. **

sIFN-o’nin eriskinlerde &nerilen dozu 5 MU/giin veya 10 MU haftada ii¢c giindiir.
Onerilen tedavi siiresi ise HBeAg- pozitif KHB’de 16-24 hafta, HBeAg- negatif KHB’de en
az 12 aydir ve bir calismada 24 ay tedavi verildiginde kalic1 yanit oranmnin artacagi
belirtilmistir. Ancak bu etkinlik segici bir hasta grubu ile siurlidir.®® IFN yamitii olumlu
yonde etkileyen faktorler tablo-2’de sunulmustur.

Tablo-2. KHB tedavisinde IFN yanitin1 olumlu yonde etkileyen faktorler. '*4%
Enfeksiyonun bulasi {izerinden iki yildan daha az siire gegmis olmasi

HBV-DNA diizeyinin 10’ IU/ml.’nin altinda olmas:

ALT diizeyinin 100 IU/ml.’nin {izerinde olmas1

HBeAg nin pozitif olmast

Enfeksiyonun vertikal yol disinda bir yolla bulagsmis olmas1

Birlikte sistemik bir hastalik ya da immiin yetmezlik durumunun olmamasi.
Karaciger hastaliginin histolojik olarak aktif (evre-2) ancak kompanse olmasi
Kadin cinsiyet

A ve B genotipi

Tedavinin on ikinci haftasinda 20,000 IU/mI’nin altina diisen HBV DNA diizeyi
HBeAg negatif hastalarda geng yas

Pegile interferon-alfa: iIFN’un biiyiik molekiil agirlikli bir protein olan polyethylene
glycol (peg) ile kombine edilmesi ile elde edilmektedir. Bu sekilde IFN’un yarilanma émrii on

kat uzatilmakta, renal atilim siiresi uzatilarak dolasimda daha uzun siire kalmasi
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saglanmaktadir. Boylece haftada iic kez ya da giinliik uygulamalar yerine haftada bir kez
uygulanimi yeterli olmaktadir. Ayrica serum diizeyleri uzun siire sabit kaldig1 i¢in antiviral
etkide artis olmaktadir.*’ Bu teknoloji ile her iki interferon formunun da pegile
formulasyonlar1 gelistirilmistir. PegiFN-a 2a 40 kDa biiyiikliigiinde dalli polyethylene glycol
zincir kismma kovalen olarak baglanarak elde edilmektedir. PegiFN-a 2b ise 12 kDa
biiyiikliigiinde tek, diiz polyethylene glycol molekiiline baglanarak elde edilmistir.
PegiFN’lerin bu farkli hacimleri dagilim yogunlugunu etkilemektedir. PegiFNa-2b dozu
viicut agirligmma gore ayarlanarak verilirken (1,5 pg/kg haftada bir), daha biiyiik molekiil
agirhigma sahip olan pegiFNo-2a 180 pg, haftada tek doz verilmektedir.*>* PegiFNo-2a
agirlikla karacigerden, pegiFNa-2b bébreklerden atildig: icin diyalize giren kronik bdbrek
yetmezligi hastalarinda sadece pegiFNa-2a nin kullanim onay1 vardir.*

KHB tedavisinde 48 hafta siireyle pegiFNa-2a 180 mcg/hafta veya pegiFNa-2b 1,5
meg/kg/hafta kullanimi 6nerilmektedir. **

IFN-o genellikle iyi tolere edilir ve yan etkiler basit tedbirlerle giderilebilir. Erken
donemde (tedavinin 1-2. haftasi) ates, lislime, titreme, miyalji, artralji ve bas agrist gibi gripal
enfeksiyon benzeri tablo hemen tiim vakalarda goriilmektedir. Bu bulgular 5-6 enjeksiyondan
sonra giderek azalir. Enjeksiyondan yarim saat dnce parasetamol verilirse bu ilk yan etkilerin
ortaya ¢ikis1 azaltilabilir. Ayrica enjeksiyonun gece yatmadan once yapilmasi, yan etkilerin
gece uykuda gegirilmesini ve hastalarin tedaviye daha kolay adaptasyonunu saglayabilir.
Uzun donemde halsizlik, kronik yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, sa¢ dokiilmesi,
eklem agrisi, yan etkiler goriilebilir. **

IFN’nin kemik iligi iizerine etkisi tedavi siirecinde nétrofil ve trombositlerdeki
azalmadir. Eger trombosit ve graniilosit baslangic degerleri normal smirlardaysa, bu azalma
tlimli olacaktir. Ancak tedaviye baglangic degerleri diisiik olanlarda doz modifikasyonu
gerektirecek disiikliikler goriilebilir. *°

[rritabilite, apati sik goriilen néropsikiyatrik yan etkilerdir. Ayrica huzursuzluk,
konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk, depresyon ve agir depresyona bagl intihar girisimi de
goriilebilmektedir. Psikiyatrik tedavi ve 0zellikle seratonin geri alim inhibitorleri olmak {izere
antidepresanlarin  kullanimi  noropsikiyatrik yan etkileri azaltarak tedavi devamini
saglayabilmektedir. **

Bu yan etkiler geri doniistimliidiir. Cogunlukla verilen doza bagimli olup doz

ayarlamas! ile hafifletilebilir veya ortadan kaldirilabilir. *°
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Niikleozit/Niikleotit (NUC) analoglar:

Viral polimeraz aktivitesini inhibe ederek etklerini gosterirler. Lamivudin asil olarak
reverse transkriptaz aktivitesini inhibe ederken, adefovir ve tenofovir reverse transkripsiyon
isleminin baslamas1 asamasinda ve viral negatif zincir elongasyonu asamasinda aktiftir.
Entekavir hem viral DNA negatif zincir sentezi (RNA bagimli DNA polimeraz aktivitesi veya
reverse transkripsiyon) hem de viral DNA pozitif zincir sentezini (viral enzimin DNA bagimli
DNA polimeraz aktivitesi) inhibe ederken telbivudin’in her ii¢ enzimatik aktiviteyi de inhibe
ettigi varsayillmaktadir. NUC’larmn viral polimeraz aktvitesi lizerindeki etkileri enfeksiydz
viral partikiil liretim inhibisyonu ve virlisiin enfekte olmayan hepatositlere yayiliminin
smirlandiriimasi ile sonuglanmaktadir. *’

Lamivudin: Sitozin analogudur. Monofosfat formu HBV DNAya eklendiginde zincir
sentezi sonlanir. IFN’den farkli olarak lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA ve ALT
azalmalar1 nispeten es zamanldir. Sirotik hastalarda rahatlikla kullanilabilir. *° Miikemmel
giivenlik profili ve en ucuz NUC olmasina ragmen 6zellikle uzun siire kullanildiginda fazla
oranda diren¢ geligimi artik ilk segcenek tedaviler arasinda yer almamasina neden olmaktadir.
Gebeligin iclincii trimestrinde yiiksek viremik annelerde kullanildiginda viral yiikii
diislirdiigii ve yenidoganlarda hepatit B as1 proflaksisi etkinligini artirdigi gosterilmistir.
Ayrica immunsupresif tedavi veya kemoterapi alan kronik tasiyicilarda, HBV reaktivasyonu
ve ALT alevlenmelerini 6nlemede etkili oldugu belirtilmektedir.’’

Adefovir dipivoksil: Adefovir 6n ilac1 olan adefovir dipivoksil 2003 yilinda KHB
tedavisinde lisans alan ilk niikleotit analogudur. Plazma ve dokularda hizla adefovire doniistir
ve yar1 dmrii 5-7 saattir. Idrar yolu ile atilir. Viral polimerazi inhibe eder ve viral DNA’ya
baglandiktan sonra DNA zincir sonlanmasina neden olur. Viral replikasyonu selektif olarak
inhibe eder.”’

Telbivudin: Kimyasal ismiyle B-L-2-deoxythymidine, timidinin HBV’ye 6zgiil L-
niikleozit analogudur. Viral polimerazla etkileserek viral replikasyonu inhibe eder.
Lamivudinden farkli bir yol kullanijp DNA’dan DNA transkripsiyonunu daha gii¢lii inhibe
ettigi icin diren¢ gelisiminin de lamivudinden daha az olmasi beklenmektedir. Oral alim
sonrasinda hizla emilir ve serum tepe konsantrasyonuna 1-3 saatte ulagir.”

Entekavir: Entekavir HBV’ye, adefovir ve lamivudinden 100 kat daha gii¢lii etkinlige
sahip olan bir deoksiguanozin analogudur. HBV elongasyonunu bu ajanlara gore daha fazla
oranda durdurur.” Naif hastalarda 0.5mg/giin, lamivudin direnci gelisen hastalarda 1 mg/giin

oral kullanilmaktadir.’*
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Tenofovir: Tenofovir disoproksil fumarat bir niikleotit olan tenofovirin 6n ilacidir. Yapisal
olarak adefovir dipivoksile benzer ve 2008 yilinda FDA tarafindan KHB tedavisi i¢in onay almustir.>
Emiliminden sonra hizla tenofovire déniisiir. Intraseliiler aktif anaboliti tenofovir difosfattir. Reverse
transkriptazin kompetitive inhibitoriidiir ve DNA zincirinin uzamasim durdurur.>

PegiFN-a ile NUC analoglarimin birbirlerine olan avantaj ve dezavantajlar1 tablo 3’de

sunulmustur.

Tablo-3 PegiFN-o ve NUC’lerin baslica avantaj ve dezavantajlar

PegiFN-a NUC’ler

Avantajlar Belirli siire Potent antiviral etki
Diren¢ yoklugu lyi tolerans
Daha yiiksek HBe ve HBs Oral uygulama
serokonversiyonu oranlari

; Orta duzeyde antiviral etki Belirsiz stire

Dezavantajlar Kotii tolerans Direng riski

Cilt alt1 enjeksiyonlar Daha diisiik HBe ve HBs

serokonversiyonu oranlari

KHB enfeksiyonu tanisi ile tedavi baslanilan hastalarda, diren¢ olmaksizin tedaviye
yanit almamadigi durumlarda oncelikle tedaviye uyum arastirilmalidir. Uyum sorunu yoksa

baska bir ilaca gegilebilir (Tablo-4).*

Tablo-4 Baslamilan ilk tedaviye yamitsiz olgularda 6nerilen tedavi yaklagimi *°

Uygulanan tedavi Yaklasim

Pegile interferon alfa Entekavir, tenofovir

Lamivudin Pegile interferon, entekavir, tenofovir
Adefovir Pegile interferon, entekavir, tenofovir
Entekavir Pegile interferon, tenofovir
Tenofovir Pegile interferon, entekavir

Kombinasyon tedavileri: Naif hastalarda pegiFN-a ile lamivudin kombinasyonunun
pegile interferon monoterapisine iistiinligii gosterilememistir.*” Wursthorn ve ark.”’ yapmus
olduklar1 c¢alismada; HBeAg-pozitif KHB hastalarinda, 48 hafta siireyle verilen pegiFN
monoterapisi ile pegiFN ve adefovir kombinasyonunu karsilastirnustir. Tedavi sonunda
kombinasyon tedavisi alan grupta serum HBV DNA diizeylerinde ve intrahepatik cccDNA

diizeylerinde daha fazla diisiis oldugu gériilmiistiir.”’
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2.2. Hepatit C

2.2.1. Epidemiyoloji

HCV enfeksiyonunun tiim diinyadaki seroprevalanst HCV antikorunun (anti-HCV)
tespitini temel alir ve bu oranin %3 oldugu tahmin edilmektedir. Cografik dagilim anlamli
oranda farklidir. ABD’de 1980’lerin ortasindaki tepe insidans 180 bin /vaka / y1l iken, bu oran
1995°te ortalama 30 bin yeni vaka/ yila diigsmiistiir. Akut hepatit C insidansindaki diisiisiin ana
nedenleri; 1990 baslarinda kan dondr tarama programlarinin yaygin uygulanmaya baglanmasi,
tek kullanimlik sirmgalarin kullanilmaya baglanilmast ve genel pratikte tiniversal koruyucu
onlemlerin daha dikkatli uygulamaya baglanmasidir. Giiniimiizde yeni HCV enfeksiyonlar1
primer olarak damar i¢i ilag kullanimi ve daha az olarakda enfekte partnerle cinsel iligki
sonucu goriilmektedir. °°

Ulkemizde HCV siklig1 %1-2,4 arasinda degismektedir. ’

Hepatit C enfeksiyonu agisindan risk altinda olduklar: icin test yapilmasi Onerilen
grup: insan immiin yetmezlik virlis / HBV / £ Hepatit D Virilis enfeksiyonu olanlar, 6zellikle
1987 yilindan once pihtilagsma faktorleri almis hemofili hastalari, agiklanamayan karaciger
enzim yiiksekligi olan kisiler, hemodiyalize alinan hastalar, 1992 yilindan 6nce heniiz HCV
testlerinin yapilmadigi donemde kan transflizyonu ya da organ transplantasyonu yapilmis
kisiler, HCV enfeksiyonu oldugu bilinmeden ya da sonradan anlasilan bir kisiden kan
transflizyonu yapilmis kisiler, HCV enfeksiyonu olan anneden dogan c¢ocuklar, igne batmasi
veya mukoza temast ile HCV pozitif kan ile temas etmis olan saglik personeli, doktorlar,

hemsireler, uyusturucu bagimlilari, cinsel esi HCV pozitif olan kisiler. >

2.2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

HCV Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusuna ait kiiclik, sferik, zarfli, pozitif
polariteli, tek zincirli 50-55 nm uzunlugunda bir riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. > *' HCV

genomu yaklasik 10 kilobaz biiyilikliigiinde olup, 3010 - 3011 amino asitli poliproteini
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kodlayan tek bir ‘‘open reading frame’’ (ORF) icermektedir. > ORF’nin 5’ ucunda 341 ve 3’
ucunda yaklasik 230 niikleotid uzunlugunda translasyon olmayan bélge bulunmaktadir.

Lipid ¢oziiciiler veya deterjanlar ile hazirlanan sivi solusyon i¢inde 60°C'de 10 saat
bekletme, 100°C'de 2 dakika 1sitma, formaldehid (1:2000) ile 37°C'de 72 saat muamele ve
UV sinlama ile virlis inaktive olur. Oda 1sisinda saklama ve dondurup ¢6zme islemlerine
oldukga dayaniksizdur.”

HCYV, genellikle karacigerde hepatositler icerisinde, seyrek olarak da periferik kanda
mononiikleer hiicrelerde replike olmaktadir. © Giinliik HCV yapim-klirens orani1 10'°-10'
virion/giin arasindadir. Virionlarin serumda yarilanma omrii 2-3 saat arasindadir. Karacigere
direk sitopatik etkisi yoktur. **

Viral genomun kisalii, replikasyon oranmin fazlaligi ve RNA’ya bagimli RNA
polimerazlarin diizeltme aktivitelerinin olmamast HCV genom mutasyonlarinin sik
goriilmesine neden olmaktadir. Sonugta enfekte kisideki virlis toplulugunun bir yada daha
fazla niikleotid farkliligindan (%]1-5 niikleotid farkliligi) olusan, birbirinden farkli viriislerin
toplanmasina neden olmaktadir. Bunlar ‘Quasispecies’ olarak adlandirilmaktadur. °*%°

HCV, genom yapisinin enfekte konakta olusan bu 6zelligi sayesinde, yasadigi ortama
olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Muhtemelen, bu 06zellik enfeksiyonun
kroniklesmesine ve tedaviye diren¢ gelistirmesine neden olurken, viriisiin bagigiklik
sisteminden kagmasini saglamaktadir. Ciinkii bagisik yanit baskis1 altinda zarf proteini hizla
degismektedir.***°

6 tane HCV genotipi ve 100 den fazla subtipi vardur.

Genotip 1: En fazla goriilen genotiptir (%40-80). Tiim diinyada yaygindir.*®

Subtip 1a velb: ABD’de en fazla gériilen tiptir. *°

Subtip 1b: Avrupa, Tiirkiye, Japonya ve Tayvan’da en fazla goriilen genotiptir. ®

Genotip 2: Tiim diinyada yaygmdir ve genotip 1’den azdir (%10-40) *°

Genotip 3: Hindistan, Pakistan, Avustralya ve iskogya’da yaygindir. ®

Genotip 4: Agirlikli olarak Orta Dogu ve Afrika’da goriiliir. ®

Genotip 5: Giiney Afrika’da gdriilmektedir. *°

Genotip 6: Honkong ile Macau’da goriilmektedir. *

Genotip, pegiFN ve RBV tedavisinde alinan olumlu yanitin en giiglii belirtecidir.
Bunun i¢in hastalarin degerlendirilmesinde rutin incelenmektedir. ®” Genotip 2 ve 3’te pegiFN
+ RBV tedavisine yaklasik %88 oraninda yanit alinirken, genotip 1, 4, 5 ve 6’da yaklasik %48

oraninda yanit alinmaktadir. Tedavi baslanildiktan sonra, genotipte degisiklik olusmadigi igin
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tekrar bakilmaya gerek yoktur. Hastaligin agirhigi (fibrozis evresi) ile genotip arasinda

baglant1 yoktur. *

2.2.3. Kronik Hepatit C

KHC tanist HCV RNA’nin kanda en az alt1 ay saptanmasiyla konur. Prospektif
calismalar HCV ile enfekte kisilerde kronik enfeksiyonun %60-85 oraninda gelistigini
gostermektedir. HCV enfeksiyonunun spontan iyilesmesi ile ilgili faktorler; geng yas, kadin
cinsiyet, etnik koken, HCV genotip ve immun sistem durumudur. Afrika kdkenli Amerikali
erkekler ve HIV ile koenfekte bireylerde spontan iyilesme daha az goriilmektedir. 7

Kronik HCV enfeksiyonunun en énemli sekeli siroz, son donem karaciger yetmezligi
ve HCC’ye neden olan ilerleyici karaciger fibrozisidir. Kronik olarak enfekte kisilerde
enfeksiyonun baslangicindan 20 yil sonra siroz gelisme riski ¢ocuk ve geng kadinlarda %24
olarak tahmin edilirken, bu oran kan nakli yapilan orta yas grubunda %20-30’a ¢ikmaktadir.
Karaciger hastaliginin ilerlemesine viral yiik, viral genotip ve Quasispecies gibi viral
faktorlerin ¢ok az etkisinin oldugu goriilmektedir. Ancak fibrozis derecesi, enfekte olunan
yasin ileri yag olmasi, hastaligin siiresi, erkek cinsiyet ve immun baskin kisiler (6r: HIV) gibi
konake1 faktorleri, CD4 sayisinin < 200/ mL olmasi, beden kitle indeksinin yiiksek olmasi,
diyabet varlig1 riski artirmaktadir. Hastada KHB varligi da riski artirmaktadir. Ek olarak fazla
miktarda alkol kullanimi1 (>50 g/giin) da fibrozisin ilerleyerek siroz gelisiminde 6nemli rol

oynamaktadur, ** %

2.2.4. Ekstrahepatik Hastahklar:

KHC seyrinde ¢ogunun immiinolojik kdkenli oldugu diisiiniilen bir ¢ok otoimmiin
veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmustir (Tablo-5 ).”' Hastalarm %74’tinde siklikla
romatik veya ciltle ilgili olan en az bir tane ekstrahepatik hastalik belirtisi bulunmaktadir.
Hastalarin yarisinda kriyoglobiilin, anti-niikleer antikor, diiz kas antikoru ve diisiik tiroksin
diizeyi gibi ekstrahepatik biyolojik anormalliklerden en az biri saptanmaktadir. Serumda
kriyoglobiilinlerin varlig1 hastalarin yarisindan ¢ogunda saptanmasma ragmen agir vaskiilitik

sendrom %1 dir. ¢
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Tablo-5. Kronik hepatit C infeksiyonuna bagl ekstrahepatik tablolar ”'

Otoimmiin hastaliklar

Artrit

Otoimmiin tiroidit

Diyabet

Idiyopatik trombositopenik purpura

Miyastenia gravis

“Sjogren’s” sendromu
Dermatolojik hastaliklar

Eritema multiforme

Eritema nodozum

Liken planus

Porfiria kutanea tarda

Kasint1

Psoriyazis

Vaskiilit
Hematolojik hastaliklar

Aplastik anemi

Esansiyel miks (tip III) kryoglobulinemi

Monoklonal gamopati

“Hodgkin’s” dis1 lenfoma
Norolojik hastalik

Periferik noropati

Okiiler hastaliklar

“Mooren’s” korneal iilserleri

Sklerit

Uveit
Akciger hastaligi

Idiyopatik pulmoner fibrozis
Bobrek hastaligi

Membranoproliferatif glomeriilonefrit

2.2.5. Tani:

Enzim isaretli immunassay (ELISA) yontemi ile anti-HCV pozitifligi saptanan
olgularda, PZR ile kalitatif olarak HCV-RNA varlig1 arastirilmalidir. Pozitif ¢ikan olgular
KHC agisindan degerlendirilmelidir. "
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Serolojik Testler: HCV tanisinda kullanilan baslangi¢ testi anti-HCV immunglobiilin
ELISA testidir. HCV genomunu olusturan proteinlerin farkli epitoplarma karsi olusan
antikorlar1 tespit eden ii¢ kusak ELISA testi mevcuttur. Birinci kusak ELISA testleri NS4
proteinin ¢100-3 epitopunu kullanmaktadir. Duyarlilig1 ve 6zgiilligi diisiiktiir. Bu testlerin
duyarlilig1 yiiksek prevelansli popiilasyonda yaklasik %80, diisiik prevelansli popiilasyonda
(kan dondrleri) %60 bulunmustur. Akut HCV enfeksiyonunda bu testlerle anti-HCV
tanimlamasi ortalama 10.-15. haftalarda yapilabilmekte, olgularin bazilarinda bu siire 6-12
aya uzayabilmektedir. Ikinci kusak birinci kusaga gore akut enfeksiyonlarda %20, kronik
enfeksiyonlarda %10 daha fazla hastanin tanisina olanak saglamistir. Ayrica ikinci kugsak
testlerle birinci kusaga gore 30-90 giin daha erken HCV antikorlar1 tespit edilmeye

7 7% Ugtincii jenerasyon ELISA

baslanilmistir. Kan donérlerinde duyarliligi daha fazladur.
testlerinde Ozgiillik %99’dan fazladir.”> Akut enfeksiyonun 4-10. haftasinda anti-HCV
antikorlar1 tespit edilebilmektedir. HIV-1 enfeksiyonu, renal yetmezlik, HCV iligkili mikst
kriyoglobulinemi dahil immun baskin hastalarda yanlis negatif sonuclar almabilir. °*

Viral Yiikiin Ol¢iimii: HCV ile enfekte olan kisilerde kanda HCV RNA 1-3 hafta
icinde tanimlanabilir. Bu hastalarda iyilesme kanda HCV RNA’nin negatiflesmesi, serum
ALT degerlerinin normale donmesi ile ger¢eklesmektedir. HCV ile enfekte kisilerin %85’inde
ise 6 ay i¢inde virus uzaklastirilamamakta ve kronik hepatit gelismektedir. "

Kalitatif Testler: HCV RNA, RT-PZR veya transcription-mediated amplification
PZR ile kalitatif olarak gosterilebilmektedir. Bu yontemler hizli ve duyarli olup, viremi
enfeksiyonun 10.-19. giiniinde tanimlanabilir. Kantitatif 6zelligi olmayan kalitatif RT-PZR
yontemi ile en diisiik 50 IU/mL HCV RNA diizeyleri tespit edilebilirken, trancription-
mediated amplification PZR yontemi ile 10 IU/mL HCV RNA diizeyi saptanabilmektedir.
Ayn1 zamanda kantitatif 6l¢iim de yapabilen RT-PZR yontemi ile saf kalitatif ¢alisildiginda
5-30 IU/mL HCV RNA diizeyleri saptanabilmektedir. HCV RNA, HCV enfeksiyonu
boyunca (akut ya da kronik) ayni diizeyde kalmamakta, dalgalanmalar gostermektedir. Bu
nedenle tek bir HCV-RNA negatifligi kisinin enfekte olmadigmni gostermedigi gibi, antiviral
tedaviye yanit alindigr anlamma da gelmemektedir. HCV RNA’nin kalic1 negatifligi ise,
antiviral tedaviye yanit alndigin1 gosterir, 77

Kantitatif testler: HCV RNA diizeyinin kantitatif olarak belirlenmesi akut/kronik
enfeksiyon ayriminda, vireminin derecesinin belirlenmesinde, IFN tedavisine yanitin

arastirilmasinda, yanitsiz ve relaps hastalarinin belirlenmesinde 6nem tasir. HCV RNA diizeyi

ayn1 zamanda kisinin bagkalarina bulastirma potansiyelini, gebelerde anneden bebege gecis
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riskini de belirler. Tedavi 6ncesinde HCV-RNA diizeyinin yiiksekligi tedaviye yanitin diisiik
olacagi, cevapsizlik ya da relaps konusunda da bilgi verebilmektedir. ™*

Yarigmact (competitive), RT ve bDNA teknolojisini kullanan ii¢ farkli kantitatif PZR
metodu vardir. Kullanilan metoda gore 12 — 100.000.000 IU/mL arasinda HCV RNA
diizeyleri saptanabilmektedir. ”°

Serolojik deneyler tipik olarak tarama ve ilk tanida kullanilirken virolojik testler
enfeksiyonun dogrulanmasi ve tedaviye yanitin takibinde gereklidir. > Kalitatif RNA testleri
viremiyi gostermek i¢in yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi
takibinde HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kantitatif RNA testlerinde uluslararas1
standardi saglamak i¢cin “IU/mL” birimi kullanilmalidir. Kalitatif HCV RNA testleri icin alt
sinir 50 IU/mL olmalidir, *!

Karaciger biyopsisi: ALT diizeyleri, karaciger enflamasyon ve fibrozisini gercek
anlamda gostermedigi i¢in, kronik HCV hastalarinda enflamasyon ve fibrozis derecesinin
karaciger biyopsisi ile elde edilen orneklerde tespit edilmesi altin standarttir. '' Fibrozis
evrelemesi tedavinin baglanilip baglanilmayacagi ve tedavinin siiresi hakkinda bilgi
vermektedir. Karaciger enzimleri siirekli normal olanlarda dahi ileri evrelerde fibrozis

% Fibrozis, Metavir skorlama sisteminde >2 ya da ishak skorlama

goriilebilmektedir.
sisteminde > 3 oldugunda tedavi planlanmalidir. Fibrozisi diisiik diizeyde olan hastalar
tedaviye daha iyi yanit vermektedir. * Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalar antiviral tedaviye
yiikksek oranda yanit verdigi i¢in karaciger biyopsisi yapilmadan tedavi baslanabilecegi

belirtilmektedir. ’!

2.2.6. Kronik Hepatit C tedavisi

KHC tedavisinde primer ama¢ HCV’nin eradikasyonudur.”' Ancak hastalarin
tamaminda HCV RNA eradikasyonu saglanamadigi i¢in viral replikasyonun baskilanmasi ve
kronik hepatitin remisyonunun saglanarak, siroz ve HCC gibi ge¢ komplikasyonlarin
6nlenmesi uzun dénem hedeflerdir. >

KHC tanis1 olan hastalarin tamami antiviral tedavi almaya adaydir. Tedavi siroz
gelisimi icin artmig riske sahip olan hastalarda da verilmelidir. Bu risk faktorleri; ileri yas,
erkek cinsiyet, giinde > 50 g alkol kullanim aligkanliginin olmasi, sismanlik, hepatik steatoz,
HIV koenfeksiyonunun olmasidir. Karaciger biyopsisinde Metavir >2 ya da Ishak >3
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fibrozisin olmasi, gelecekte ilerleyici karaciger hasarmin gelismesi ve HCV enfeksiyonu

tedavisinin gerekliligi ile ilgili 6nemli belirteglerdir. Ayrica semptomatik kriyoglobiilinemi

69,76

varligi da hastaligin evresinden bagimsiz olarak tedavi endikasyonudur. Tedavinin

baslanabilecegi, kontrendike oldugu ve bireysel olarak degerlendirilmesi gereken hastalar

sirastyla tablo 6, 7 ve 8’de sunulmustur.

Tablo-6 KHC’de tedavinin baslanabilecegi hastalar ”’

>18 yas

ALT yiiksekligi

Karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis: Metavir >2, Ishak >3

Kompanse karaciger hastalig1 (total serum bilirubin > 1.5 g /dl, INR: <1.5, albumin <3.4 g/dl,
trombosit > 75000, ensefalopati ya da asit yok)

Kabul edilebilir hematolojik ve biyokimyasal sonuglar (Hb: erkeklerde >13 g,
kadinlarda >12 g, nétrofil sayisi: >1500, kreatinin <1.5 mg/dI)

Daha 6nce tedavi almis HCV’1i hasta

Depresyon tanis1 ama kontrol altinda

Tedaviye istekli

Tablo-7. KHC’de tedavinin kontrendike oldugu hastalar.”’

Major kontrol edilemeyen depresyon

Bobrek, kalp veya akciger transplantasyonu

Otoimmiin hepatit

Tedavi edilmemis hipertiroidi

Gebe ya da kontrasepsiyona uygun olmayan hasta

Zemindeki ciddi hastaliklar-hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, diabet,
obstriiktif akciger hastaligi,

<3 yas
Kullanilan ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonu

Tablo-8. KHC’de tedavinin bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigi hastalar ”’

ALT’si stirekli normal olan hastalar

Daha 6nceden tedavi almis olup yanitsiz kalan hastalar ya da niiks hastalar1
Damar ig¢i ilag¢ kullananlar ya da alkolikler

Karaciger biyopsisinde fibrozis olmayan ya da minimal fibrozis olan hastalar (portal fibrozis:
Metavir skoru <2; Ishak skoru <3)

Akut hepatit C

HIV koenfeksiyonu olan hastalar

<18 yas hastalar

Kronik renal hastalig1 olanlar (hemodiyaliz alan veya almayan)
Dekompanse siroz

Karaciger transplant hastalar1
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Giiniimiizde KHC tedavisinde pegiFN ve RBV kombinasyonu kullanilmaktadir. SIFN
monoterapisi ile %5-20 virolojik yanit elde edilirken sonraki yillarda siIFN ve RBV
kombinasyonu kullanilmasiyla yanit oran1 %40-50’ye yiikselmistir. * Giintimiizde kullanilan
pegiFN + RBV kombinasyonuyla genotip 1°de yaklasik %50, genotip 2’de %80-93 ve
genotip 3’te %66—80 viral yamit alimmaktadir. ’®

2.2.7. Kronik Hepatit C’de Yanit Tanimlarn

Hizh virolojik yamit: Tedavinin dordiincii haftasinda HCV-RNA’nin 50 IU/mL altina
inmesidir.*!

Erken virolojik yamt (EVY): Tedavinin on ikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinin
en az iki logaritma azalmasi veya negatiflesmesidir. *'

Yavas virolojik yamit: HCV-RNA’nin on ikinci haftada en az iki logaritma diismesi,
ancak yirmi dordiincii haftada negatiflesmesidir. *'

Tedavi sonu biyokimyasal yanit (TSBY): Tedavi bitiminde ALT diizeylerinin
normal olmasi. *'

Tedavi sonu virolojik yamit (TSVY): Tedavi bitiminde HCV-RNA negatiflesmesi. *'

Kalier virolojik yamit (KVY): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif devam etmesidir. *'

Yamitsizhk: Tedavi siiresince HCV-RNA’nin pozitif kalmasidir. *'

Kismi yamt: HCV-RNA diizeyinde iki logaritmadan fazla diisme olmasi fakat
saptanamayan diizeylere inmemesidir. *'

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nin
yeniden pozitiflesmesidir. *'

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough): Yanith hastada tedavi devam ederken

ALT yiikselmesi ve HCV-RNAnin pozitiflesmesidir. *'

2.2.8. Tedavide Kullanilan Ilaclar:

KHC tedavisinde pegiFN ve RBV kombinasyonu kullaniimaktadir. PegiFN’lere KHB

tedavisinde genis olarak yer verilmistir.
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RBV 1972 yilinda kesfedilen ve 1998 yilinda KHC tedavisinde kullanimi onaylanan
bir piirin niikleosid analogudur. Farkli RNA ve DNA viriislerine karst genis antiviral
aktiviteye sahiptir.”” Agiz yoluyla alindiktan sonra biyoyararlanimi %42-45’tir. Yarilanma
zamaninin B-fazi yaklasik 2 saatken uzamis terminal fazi 18 — 36 saattir. Ribavirin trifosfat
eritrositler igerisinde biriktigi i¢in birkac¢ haftadan sonra eritrosit miktarinda azalma goriiliir.
Atiliminda karaciger metabolizmas1 énemli yer tutmaktadir ve renal atiim RBV atiliminin
%40’ saglamaktadir.’® Farkli hipotezler ortaya atilmasma karsm KHC kombinasyon
tedavisindeki asil etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu hipotezlerden bir tanesi
viral polimerazi hedef alan direk antiviral aktivite iken digeri immunmodiilasyon yoluyla
faydali etkilerinin ortaya ¢iktig1 yoniindedir. ™

PegiFN ve RBV kullanimuyla ilgili goriilen yan etkiler tablo 9°da goriilmektedir. !

Tablo-9. PegiFN ve RBV tedavisinin olasi yan etkileri ’'

PegiFN RBV

Sag dokiilmesi Oksiiriik,

Anemi Nefes darlig1

Otoantikorlar Hemolitik anemi

Bronkospazm Gut

Depresyon, duygu durum bozuklugu Uykusuzluk

Ishal Mide bulantisi

Grip benzeri semptomlar (bas agrisi, Faranjit
Halsizlik, ates, miyalji, artralji) Kasmt1

Enjeksiyon bolgesinde agri/eritem Dokiintii

Libido kaybi Teratojenisite

Retinopati

Uyku bozuklugu

Trombositopeni

Tiroid bozukluklar1 (Hipertiroidi, hipotiroidi)

Kilo kayb1

2.2.9. Yamt Belirtecleri:

Peg IFN + RBV kombine tedavisinde yanit1 belirleyen en dnemli faktdr genotiptir.
Genotip 2 ve 3’de kalic1 yanit oranlar1 diger genotiplerden daha yiiksektir. Baslangic HCV
RNA diizeyinin diisiik olmas1 ve EVY, diger kalic1 yanit1 belirleyen faktorlerdir. EVY alinan
hastalarda kalic1 viral yanita ulasma % 65 oraninda gerceklesmektedir. Buna karsilik EVY

alinamayan hastalarda % 97 oraninda kalic1 viral yanit gelismemektedir. Ayrica geng yas,
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diistik viicut agirhigi, kopriilesme fibrozu ya da sirozun olmamasi tedaviye yaniti olumlu

yonde etkileyen faktorlerdir. 7’

2.2.10. Tedavi Siiresi:

Diisik HCV RNA konsantrasyonu (<600.000-800.000 IU/ml) KVY icin pozitif
belirleyici faktordiir. Tedavi baslamadan 6nce genotip tayini, RBV dozu ve optimal tedavi
stiresinin belirlenmesi i¢in faydalidir. HCV genotip 1 ve 4 ile enfekte, diisiik viral yilike sahip
(<600.000-800.000 TU/ml) ve hizli virolojik yanit elde edilen hastalarda tedavi siiresi 24
haftaya diistiriilebilir. Yavas virolojik yanit alinan hastalarda tedavi 72 haftaya uzatilmalidir.
EVY alinan hastalarda standart 48 haftalik tedavi verilmelidir. Genotip 5 ve 6 igin yeterli
klinik veri olmadigindan genotip 1 gibi tedavi edilmelidir. Genotip 2 ve 3’te genelde 24
haftalik tedavi uygundur. Ancak bu genotiplerde hizli virolojik yanit alinmasi ve baslangig
viral yiikiin diisiik olmas1 durumunda tedavi siiresi 16 haftaya diistiriilebilecegi gibi, viral
yiikte azalmanin geciktigi durumlarda tedavi siiresi 3648 haftaya uzatilabilir. Tedavinin 12.
haftasinda 2 log’dan az HCV RNA diisiisii goriilen hastalarda tedavi kesilmelidir. Tedavinin
24. haftasinda hala “saptanabilir” HCV RNA tespit edilen hastalarda kalic1 virolojik yanit %1-
2°dir. ™

SIFN monoterapisi veya sIFN + RBV tedavisi sonrasi niiks gelisen veya yanit
alinamayan KHC hastalarmin takibi hala problem teskil etmektedir. Tek basma sIFN tedavisi
sonras1 veya siFN ile RBV kombinasyon tedavisi sonrasi niiks gelisen hastalarda pegiFN ile
RBYV kombinasyon tedavisinin 48 ay siireyle tekrar verilmesiyle KVY oraninin arttig1 cesitli
calismalarda gosterilmistir. Onun igin sIFN temelli tedavi sonrasi niiks goriilen hastalarda
pegiFN ve RBV kombinasyon tedavisi verilmelidir. Ikinci tedavide KVY gostergeleri dnceki
tedavinin IFN-a monoterapisi olmasi, HCV genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon, serum AST
diizeyinin serum ALT diizeyinden diisiik olmasi ve siroz bulunmamasidur. ’®

Ozellikle genotip 1 ile enfekte veya siroz gelisen birincil IFN tedavisine yanitsiz KHC
hastalarinda KVY orani ¢ok azdwr. Kanitlar bu hastalarda daha uzun siire tekrar tedavi

verilmesiyle KVY nin artacagini gostermektedir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu c¢alisma, DUH Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’nde tedavi edilen KHB ve KHC
olgularmin incelendigi, miidahalesiz bir gozlem caligmasidir. Olgular Haziran 2002—Subat
2008 tarihleri arasnda retrospektif, Subat 2008—Mayis 2009 tarihleri arasinda prospektif
olarak degerlendirilmistir. Bu tarihler arasinda 18 yasindan biiyiik, daha dnce tedavi almamus,
sIFN veya pegiFN monoterapisi verilen KHB ve pegiFN ile RBV kombinasyon tedavisi
verilen KHC olgular1 ¢alismaya alinmistir. KHB tanisiyla tedavi edilen 26 olgu (23 erkek, 3
kadin) ve KHC tanisiyla tedavi edilen 19 olgu (11 kadin, 8 erkek) retrospektif, 7 (4 erkek, 3
kadin) KHB ve 2 (1 kadin, 1 erkek) KHC olgusu prospektif olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin ilk basvuru ve takiplerindeki fizik muayene bulgular1 ile laboratuvar
degerleri hasta takip kartlarma ve Microsoft excel calisma sayfasi kullanilarak elektronik
ortama kaydedildi. Tiim hastalarin baslangi¢ biyokimyasal tetkiklerine (ALT, AST, ALP,
GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, aglik kan sekeri, total protein, albumin, ferritin),
hemogram, protrombin zamani, tiroid fonksiyon testleri, alfa fetoprotein (AFP) ve antiniikleer
antikor testlerine bakildi. RT PZR ile hastalarin viral ytikleri tespit edildi.

Anamnezde; kan ve kan {riinleri transfiizyonu, uzun siireli hospitalizasyon, gecirilmis
operasyon, siipheli cinsel temas Oykiisii, hemodiyaliz tedavisi, damar i¢i ila¢ kullanima,
dovme, akapunktur, dis tedavisi, ailede viral hepatit varligi, aile kisi sayisi, viral hepatit
teshisinin kac¢ yil once konuldugu, meslegi, egitim durumu, viral hepatit tanisinin nasil
konuldugu ve komorbid hastaliklar1 sorgulanarak kaydedildi.

Tam kan analizleri DUH merkez CBC laboratuarinda, Sysmex XT 2000i (Roche®)
tam kan cihazi, biyokimyasal analizler DUH biyokimya laboratuvarmda P800 modiiler sistem
otoanalizatér (Roche®), HBV DNA ve HCV RNA testleri DUH Molekiiler Mikrobiyoloji
laboratuvarinda IQ5 RT PZR (Bio-Rad®) kullanilarak kantitatif olarak yapildu.
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3.1. Tedavi Protokolii

KHB olgularma cilt alt1 siFN-o 2a (Roferon-A® Hoffman La Roche) 4,5-9 milyon
IU/haftada 3 giin, siFN-o 2b (intron-A® Schering-Plough corporation) 10 milyon IU/haftada 3
giin, pegiFN-a 2a (Pegasys®, Hoffman La Roche, Basel, Isvicre) 180 pg/hafta tek doz veya
pegIFN-a 2b (Pegintron® Schering-Plough corporation) 1,5 pg/kg/hafta tek doz, 48 hafta
kullanilmak tizere baslanilda.

KHC olgularma haftada bir kez cilt alt1 pegiFN-a 2a 180 pg veya peglFN-a 2b 1,5
ng/kg ile RBV (Rebetol®, Schering-Plough corporation, Copegus® Hoffman La Roche,
Viron® Sanovel) 48 hafta kullanilmak iizere baslamldi. RBV, 75 kg’nin altinda giinde 1000
mg, 75 kg veya iistiinde olan hastalara 1200 mg, oral, iki doz seklinde verildi.

Hastalar ilaca baglh yan etkiler ve/veya hastaligina bagli komplikasyonlar gelismedigi
stirece tedavi sonuna kadar ilk bir ay haftada bir, daha sonra ise ayda bir ve tedavi bitiminden
iic ve alt1 ay sonra tam bir fizik muayene ve cesitli laboratuvar testleriyle (hemogram,
biyokimyasal parametreler) degerlendirildi. Hastalarin tedavi baslangicinda yapilan
tetkiklerine ek olarak tedavinin ii¢lincii ayinda, altinci ayinda, tedavi sonunda ve alt1 aylik
takip donemi sonrasinda tiroid stimulan hormon, serbest triiyodotironin, serbest tiroksin,
protrombin zaman testleri calisildi. Ilaca bagl olusabilecek erken ve geg yan etkiler titizlikle
degerlendirilerek kaydedildi.

Tedavi sirasinda gozlemlenen hematolojik yan etkiler; anemi (hemoglobin erkekte <13
g/dL, kadinda <12 gr/dL), ndtropeni (1500/mm”) ve trombositopeni (< 140 x 10° /mm’) takip
edilerek kaydedildi. %

IFN tedavisinin ilk dozu klinikte doktor kontrolii altinda uygulandi. IFN’ye bagh ates,
bas agris1 gibi yan etkileri 6nlemek amaciyla IFN 6ncesi parasetamol tablet verildi. Daha
sonraki enjeksiyonlar hastalarin kendileri tarafindan veya saglik ocaklarinda, deltoid, karin
cildi veya uyluk bolgesine subkutan olarak yapildi.

KHB olgularinda serumda HBV DNA seviyesi tedavinin altinci ayinda, tedavi
bitiminde ve tedavi bitiminden alt1 ay sonra calisildi. Altinc1 ayda HBV DNA diizeyinde 2
logio’dan az diisme tespit edilenlerin tedavisi sonlandirildi. HBV DNA diizeyi 2 log;o’dan
fazla diisenlerin tedavisi 48 haftaya tamamlandi.

KHC olgularinda serumda HCV-RNA seviyesi tedavinin ii¢ilincii, altinci aymnda, tedavi
sonunda ve tedavi bitiminden alt1 ay sonra g¢aligildi. Tedavinin tigiincii aymda HCV RNA

diizeyinde en az 1 log;o azalma tespit edilen olgularin tedavisine devam edilerek altinci ayda
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tekrar PZR ile degerlendirildi. Altinc1 ayda serum HCV RNA diizeyi ‘saptanamadi’ olarak
tespit edilenlerin tedavisi 12 aya tamamlanirken; altinct ayda viral yanit alinamayan hastalarin
tedavisi sonlandirildi.

Tedavi déneminde mevcut karaciger hastaliginin kotiilestigi, IFN veya RBV
uygulamasina bagh tedavinin devamimi engelleyecek ciddi hematolojik degisimlerin tespit
edildigi, agir depresyon, ciddi enfeksiyon ve tiroidit gibi ciddi yan etkilerin gozlendigi
hastalarin tedavisi kesildi.

Hastalarin takibinde tespit edilen Hemoglobin (Hb), notrofil ve tombosit degerleri

kullanilarak Tablo 10°daki kriterlere gore ila¢ dozlar1 diizenlendi.

Tablo-10 Hematolojik toksisitelerde PegiFN doz ayarlamas1 *>®
Hb  Lokosit Notrofil Trombosit Doz
PegIFN 500-750/mm’ 135ug geg/doz atla
a-2a Arasi
<500/mm’ [lac1 kes/doz atla ve
>1000mm’’e ¢ikinca
90ug basla
25.000- 90ug/haftaya diis/doz
50.000mm’  atla
<25.000mm’  ilaci kes
PeglFN 1000- 500-750/mm>  50.000- Dozu %50 azalt/doz
0-2b 1500/mm’ 80.000/mm atla
<8,5 <1000/mm’  <500/mm’ <50.000/mm® Tedaviyi kes
g/dL

3.2. istatistik

Elde edilen verilere ait tanimlayic1 istatistikler, sayi, ylizde, ortalama+SD, ortanca
(min-max) olarak tablolar halinde verilmistir. Ayrica hepatit C vakalarinda kategorik
degiskenler bakimimdan iki farkli tedavinin karsilastirilmasinda Likelihood ki-kare testi,
siirekli degiskenler bakimindan iki tedavinin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Hipotez testlerinde yanilma olasiligi %5 olarak alinmis ve hesaplamalarda

SPSS (ver.11.5) programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. KHB Olgularinin Bulgulan

Calismaya dahil edilen 33 KHB olgusunun 27’si erkek, 6’s1 kadindi. Olgularin 11’1
HBeAg-pozitif, 22’si HBeAg-negatifti. Tablo 11 ve Tablo 12°de HBeAg-pozitif ve HBeAg-

negatif olgularda cinsiyete gore tedavi dagilimi gosterilmistir.

Tablo-11. HBeAg-pozitif KHB hastalarda cinsiyete gore baslanilan tedavi dagilimi

pegiFN-a 2a pegiFN-a 2b sIFN
Kadn »n=5 2 3
Erkek n=6 1 2 3
Toplam n=1/] 3 5 3

Tablo-12. HBeAg-negatif KHB hastalarda cinsiyete gore tedavi dagilimi

pegiFN-a 2a pegiFN-a 2b sIFN
Kadmn n=] 1
Erkek n=21 11 5 5
Toplam n=22 11 6 5

Olgular olast enfeksiyon bulas riskleri agisindan sorgulandi. KHB hastalarinin tigiinde
(%9) kan ve kan firiinleri transfiizyonu, dordiinde (%12) cerrahi girisim, 21 (%64)’inde dis
tedavisi, ikisinde (%6) silipheli cinsel temas, birinde (%3) damar i¢i uyusturucu kullanimi,
iiclinde (%9) mesleksel maruziyet riski tespit edildi. Olgularin dokuzunda (%27) enfeksiyon
etkeninin bulasi i¢in birden fazla yol olabilecegi saptandi.

Olgularm 10 (%30)’unun birlikte yasadig: aile bireyi sayisi bes ve/veya daha fazlaydu.
Vertikal veya horizantal bulas agisindan vakalar sorgulandiginda 12 (%36)’sinin kardesinde,
besinin (%15) annesinde, dordiiniin (%12) esinde ve dordiiniin (%12) babasinda HBV ile
karsilagma serolojik kanitt mevcuttu. Dort (%12) hastanin ailesinde birden fazla kiside HBV

ile kargilagma serolojik kanitinin oldugu goriildii.
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Olgulardan altisinin (%18) kan bagisi, 11 (%33)’inin check-up, besinin (%15) cerrahi
girigim Oncesi, yedisinin (%21) bagka hastaliklar i¢in yapilan tahliller sirasinda, ikisinin (%6)
hamilelelik doneminde yapilan tahlillerde ve ikisinin (%6) mesleki maruziyet sonrasi yapilan
tetkiklerinde HBsAg pozitifligini 6§rendikleri belirlendi.

Tedavi baslangicindaki yas, beden kitle indeksi (BKI), Knodell hepatik aktivite
indeksi (HAI) ve fibrozis evre skoru, ALT, AST, AFP, nétrofil ve trombosit ortalama
(standart sapma) ve ortanca (minimum-—maksimum) degerleri; HBeAg-negatif vakalar icin
Tablo 13’de, HBeAg-pozitif vakalar i¢in Tablo 14’de verilmistir. Ayrica, HBV DNA diizeyi
>1x10°TU/mL ve <1x10°TU/mL olan vaka sayilar1 da bu tablolarda gosterilmistir.

Tablo-13. HBeAg-negatif hastalarda tedaviye baslangic degerleri (Ortalama+SD ve Ortanca
deger (min-max))

PegiFN-a 2a PegiFN-a 2b siIFN
n=11 n=6 n=5
Yas 37,3+ 10,6 36,5+9,7 35,8+ 15
34 (21-56) 35,5 (25-54) 34 (20-58)
BKi 24,8 +3,6 242 +2,1 25,9+3,7
25 (19,5-35) 24 (21-27) 25 (22-32)
HAI 7 (4-9) 8,5 (5-9) 12 (3-16)
Fibrozis 3 (0-3) 2 (1-3) 1 (0-3)
ALT U/L 144,5 + 78,3 110 + 37,5 162,4 + 94,2
150 (39-263) 125 (60-142) 168 (56-289)
AST U/L 96,4 + 1084 68 +29,5 101 + 60
77 (23-412) 63 (37-114) 114 (39-182)
AFP [U/ml 1,9+ 1 2+0,7 3,6 + 4
1,7 (1,1-4,5) 1,9 (1,2-2,9) 2,6 (0,7-10,5)
Notrofil (x10°/mm’) 34+1,2 35+1,2 3,6+ 0,7
3 (1,6-5,6) 3.4 (1,9-5,5) 3,8 (2,6-4,2)
Trombosit (x0°/mm’) 203 + 53 165 + 46 175 + 35

221 (99-250)

148 (132-255)

172 (137-211)

HBYV DNA (IU/mL)
> 1x10° 1U/mL 7 6 4
< 1x10°1U/mL 4 0 1



Tablo-14. HBeAg-pozitif hastalarda tedaviye baslangi¢c degerleri (Ortalama+SD ve Ortanca
deger (min-max))

PegiFN-a 2a PegiFN-a 2b siIFN
n=3 n=5 n=3
Yas 433 + 8 31+4,7 33,3 +6,1
44 (35-51) 33 (25-36) 37 (28-40)
BKi 26+ 6 28,2+5,1 25,6+ 1,5
26 (20-32) 28 (22-36) 26 (24-27)
HAI Ort (min-mak) 9 (5-13) 9 (6-12) 7 (4-8)
Fibrozis Ort (min-mak) 1(1-3) 2 (0-3) 1 (0-3)
ALT U/L 111 +442 117,4 + 98,2 63,3+9
99 (74-160) 69 (27-275) 64 (54-72)
AST U/L 73,43 + 40,2 68 + 45 40 + 8,3
77 (23-412) 62 (40-118) 43 (31-47)
AFP 2,1+0,3 2,1+ 1,4 1,7+0,8
2 (1,9-2,5) 1,6 (1,2-4,7) 1,9 (0,9-2,5)
Notrofil (x10°/mm’) 3,9+0,4 3.1+1.2 3,4+0,6
4 (3,5-4,2) 2,9 (2,1-5,1) 3,5 (2,7-4)
Trombosit (x0°/mm’) 251 + 88 207 +79 199 + 66

225 (179-349) 177 (136-342) 202 (132-263)

HBYV DNA (IU/mL)
> 1x10° 1U/mL 2 4 3
< 1x10°1U/mL 1 1 0

HBV DNA diizeyi pegiFN-o. 2a tedavisi alan 14 olgunun dokuzunda (%64), pegiFN-a
2b tedavisi alan 11 olgunun 10 (%90)’unda ve sIFN tedavisi alan 8 olgunun yedisinde
(%87,5) 1x10° IU/mL’nin iizerinde bulundu.

HBeAg-pozitif, pegiFN-a 2a tedavisi alan ii¢ olgudan iki tanesinde (%67) tedavinin
altinct aymda HBV DNA’da 1 logjo’dan az diisiis tespit edildigi i¢in tedavi kesildi. Ayni1
gerekgeyle pegiFN-a 2b tedavisi alan bes olgunun iiciinde (%60) altinc1 ayda tedavi kesildi.
sIFN tedavisi alan ii¢ olguda tedaviye devam edildi.

HBeAg-negatif olgulardan pegiFN-o 2a tedavisi alan 11 olgunun birinde (%9)
tedavinin altincit aymda viral yanit alinamadigi i¢in tedavi sonlandirilirken diger tedavi
gruplarinda, altinc1 ayda tedavisi kesilen olgu olmadi. PegiFN-a 2a tedavisi alan olgulardan
iki tanesinde tedavinin yedi ve sekizinci aylarinda semptomatik tiroidit tespit edilmesi iizerine
tedavileri kesildi. Tiroidit gelisen olgularmn birinde hipertiroidi, digerinde hipotiroidi tespit
edildi. Semptomatik tiroidit nedeniyle tedavisi kesilen olgu sayist 33 hastada iki (%06)

bulundu.
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Tedavinin 9. aymda HBeAg-pozitif, sIFN tedavisi alan olgulardan bir ve HBeAg-
negatif, pegiFN-a 2b tedavisi alan olgulardan bir tanesinde virolojik alevlenme tespit edilmesi
izerine tedavileri kesildi.

Béylece tedavinin 12. ayma gelindiginde, HBeAg-pozitif grubunda pegiFN-a 2a
tedavisi baslanan ii¢ hastanm ikisinde (%67), pegiFN-a 2b tedavisi baslanan bes hastanin
iiciinde (%60) ve siFN tedavisi baslanan ii¢ hastanin birinde (%33) tedavinin planlanan
stireden Once kesildigi goriildii.

HBeAg-negatif KHB tanistyla pegiFN-a 2a tedavisi baslanan 11 hastadan iigiinde
(%27) ve peglFN-o 2b baslanan alt1 hastadan birinde (%17) 12. aydan 6nce tedavi kesilirken
sIFN tedavisi baslanan hastalar tedavilerini tamamladi.

HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalarin tedavi sirasinda nétrofil, trombosit ve

ALT degerlerindeki degisim ortalamalar1 sekil 1-6’da gdsterilmistir.

4500
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’«E? 3500 \\
3000 ‘i
£ 2500 N\ -
= X
S 2000
_..g 1500 %’ﬂ\
Z 1000
500 _
0
Baslangi¢ 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
—e— PegiFN-a 2a (olgu sayis1) 3 3 3 3 1
—=— PegiFN-a 2b (olgu sayis1) 5 5 5 5 2
siFN (olgu sayisi) 3 3 3 3 2

Sekil-1. HBeAg-pozitif hastalarn tedavi sirasinda ndtrofil degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-2. HBeAg-negatif hastalarin tedavi sirasinda nétrofil degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-3. HBeAg-pozitif hastalarm tedavi sirasinda trombosit degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-4. HBeAg-negatif hastalarin tedavi sirasinda trombosit degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-5. HBeAg pozitif hastarin tedavi sirasinda ALT degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-6. HBeAg negatif hastalarin tedavi sirasinda ALT degerlerinde goriilen degisim

HBeAg-pozitif KHB olgularinda saptanan TSBY, TSVY, KBY ve KVY say1 ve
yiizdeleri Tablo 15°de goriilmektedir. PegiFN-a 2b tedavisi baslanan bes olgunun dérdiinde
(%80) TSBY, birinde (%20) KBY gériilmiis; TSVY ve KVY goriilmemistir. SIFN tedavisi
baslanan ii¢ olgunun ikisinde (%67) TSBY, birinde (%33) TSVY alinirken; KBY ve KVY
saptanmamustir. PegiFN-a 2a tedavisi basglanan olgularda ise TSBY, TSVY, KBY ve KVY

gozlemlenmemistir.

Tablo-15 HBeAg-pozitif KHB olgularinda tedavi yanitlar

n TSBY TSVY KBY KVY
pegiFN-a 2a 3 0 0 0 0
pegiFN-a 2b 5 4(%830) 0 1(%20) 0
SIFN 3 2(%67) 1(%33) 0 0
Toplam 11 6(%54) 1(%9) 1(%9) 0

HBeAg-negatif KHB olgularinda tedaviye alman yanitlar Tablo 16’da verilmistir.
TSBY en fazla pegiFN-a 2b tedavisi alan olgularda (%83) goriiliirken, en az pegiFN-a 2a
tedavisi alanlarda (%54) goriildii. TSVY ve KBY agisindan gruplarda yiizde olarak birbirine
yakin sonuglar alindi. KVY, HBeAg-negatif hastalardan sadece pegIlFN-a 2a tedavisi alan bir

hastada goriildii.
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Tablo-16 HBeAg-negatif KHB olgularinda tedavi yanitlar

n TSBY TSVY KBY KVY
pegiFN-0 2a 11 6(%54) 3(%27) 6(%54) 1(%9)
pegiFN-0. 2b 6 5(%83) 2(%33) 3(%50) 0
SIFN 5 3(%60) 1(%20) 3(%60) 0
Toplam 22 14(%64) 6(%27) 12(%55) 1(%4,5)

HBeAg-pozitif 11 hastanin ikisinde (%18) HBeAg serokonversiyonu goriildii.
Bunlardan bir tanesi pegiFN-a 2b, digeri sIFN tedavisi kullanmaktaydi. PegIFN-a 2b tedavisi
alan hastada altinci, sIFN tedavisi alan hastada 12. ayda goriildii.

Trombositopeni (< 50.000/mm’) nedeniyle pegiFN-a 2a verilen hastalarm bir
tanesinde (%7), tedavi bir hafta atlanarak devam edildi ve sonra ki haftalarda trombositopeni
goriilmedi. PegiFN-o. 2b kullanan hastalarin  bir tanesinde (%9) trombositopeni (<
80.000mm”), diger bir tanesinde ndtropeni (<750 x10°/mm’) nedeniyle tedavi bir hafta
atlanild1 ve bu hastalarda da sonraki aylarda nétropeni ve trombositopeni goriilmedi. sIFN
tedavisi alan iki (%25) olguda nétropeni nedeniyle ila¢ dozlar1 azaltildi ve bu olgular bu
dozlarda tedavilerini tamamlad.

Olgularm ¢ogunda tedavi sirasinda bazi yan etkiler goriildi. Bunlar i¢inde gruplar
birlestirildiginde en fazla goriileni halsizlikti. Halsizlik pegiFN-a 2b kullanan olgularm
tamaminda goriiliirken, pegiFN-a 2a grubunda %86, sIFN grubunda %63 oraninda goriildii.
Toplamda ikinci en sik goriilen semptom kilo kaybi (%55) olarak tespit edildi. Kilo kayb1 en
sik sIFN tedavisi alan grupta (%75) goriiliirken, pegiFN-o 2b grubunda %64, pegiFN-a 2a
grubunda %36 oraninda saptandi. Ates iiclincii sik goriilen semptom (%52) olarak tespit
edildi. Ates sIFN grubunda %63, pegiFN-a 2a grubunda %57 ve pegiFN-a 2b grubunda %36
bulundu. Bu bulgular: sirastyla iisiime-tireme, bas agrisi, artralji, huzursuzluk, bulanti, sag¢
dokiilmesi, kas iskelet agrisi, istahsizlik, unutkanlik, uykusuzluk ve diger semptomlar takip
etti. Intihar egilimi ve enjeksiyon yerinde enflamasyon hi¢ goriilmedi. Ates, iisiime, titreme,
bas agris1 gibi semptomlarin ¢ogunlukla tedavinin ilk aylarinda ve enjeksiyondan sonra ilk bir
iki giin daha fazla goriildiigii; tedavi ilerledikge goriilme sikliginin ve siddetinin azaldig: tespit

edildi. Tablo 17°de tedavide kullanilan ilaglara baglh gelisen yan etki oranlar1 goriilmektedir.
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Tablo-17. KHB tedavisinde goriilen yan etkiler

Halsizlik

Ates

Basagnisi
Usiime-titreme
Bas donmesi
Kilo kayb1
Artralji

Kas iskelet agris1
Istahsizhk
Ishal

Bulant1
Kusma

Konsantrasyon
bozuklugu

Depresyon
Uykusuzluk
Huzursuzluk
Unutkanhk
Intihar egilimi
Sinirlilik
Kasimnt1

Deri dokiintiisii
Cilt kurulugu
Enjeksiyon yerinde
enflamasyon
Sa¢ dokiilmesi
Oksiiriik

Nefes darhg:
Hipertiroidi
Hipotiroidi
Notropeni
Trombositopeni

pegiFN-a 2a
n=14

12 (86)
8 (57)
3(21)
5(36)
1(7)
5(36)
5(36)
3(21)
0
1(7)
2 (14)
0
0

1(7)
1(7)
3(21)
2 (14)

1(7)

1(7)
1(7)

3(21)
1(7)

0
1(7)
1(7)

7 (%50)
12 (%86)

pegiFN -a 2b
n=I11
n (%)
11 (100)

4 (36)

8 (73)

7 (64)
2(18)

7 (64)

5 (45)
4 (36)

6 (55)
2(18)

6 (55)
2(18)
19)

2 (18)
5 (45)
5 (45)
4 (36)
0
2 (18)
19)
0
1(9)
0

3(27)
1(9)
2 (18)
0
0
9 (%832)
8 (%73)

sIFN
n=8

5(63)
5(63)
1(13)
3 (38)
0
6 (75)
2 (25)
3(38)
3 (38)
0
3 (38)
2 (25)
1(13)

3 (38)

1 (13)

4 (50)

2 (25)
0

1 (13)

1 (13)
0

1 (13)
0

4 (50)
1(13)
1(13)

0

0
3 (%38)
6 (%75)

Toplam
n=33

28 (85)
17 (52)
12 (36)
15 (45)
3 (9)
18 (55)
12 (36)
10 (30)
9 (27)
3 (9)
11 (33)
4(12)
2 (6)

6 (18)
7(21)
12 (36)
8 (24)
0
4(12)
3 (9)
13)
2 (6)
0

10 (30)
30)
30)
13)
13)

19 (%58)

26 (%79)
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4.2. KHC Olgulariin Bulgulan

KHC olgularinin 9’u erkek, 12’si kadindi. PegiFN-a 2a + RBV ve PegiFN-a 2b +
RBYV baslanilan hastalarda tedavinin cinsiyete gore dagilimi tablo-18’de goriilmektedir. Her

iki grubun cinsiyet dagiliminda anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tablo-18. Hepatit C hastalarinda cinsiyete gore verilen tedavi

pegiFN-a 2a + RBV pegiFN-a 2b + RBV
Kadm n=12 6 6
Erkek n=9 6 3
Toplam n=2] 12 9

Olgularda HCV bulas yoluna ait net bir sonuca ulagilamadi. Ancak, enfeksiyon
etkeninin hastalarin tamaminda parenteral yol ile bulastig1 diisiiniilerek olas1 bulas yollar
acisindan sorgulandi. Hastalarin altisinda (%29) kan ve kan {iriinleri transflizyonu, 12
(%357)’sinde cerrahi girisim, 17 (%81)’sinde dis tedavisi oykiisii vardi. Enfeksiyon etkeninin
bulasi i¢in onalt1 (%76) hastanin dykiistinde birden fazla yol olabilecegi belirlendi.

Hastalarin sadece bir tanesinin ailesinde KHC oldugu tespit edildi. Hastalarm ti¢liniin
(%14) aile birey sayisi, bes veya daha fazla bireyden olugmaktaydi.

Hastalarm anti-HCV pozitifligini nasil dgrendikleri sorgulandi. Ikisinin (%10) kan
bagis1 swrasinda, dordiiniin (%19) check-up, yedisinin (%33) cerrahi girisim Oncesi ve
sekizinin (%38) diger nedenlerle yapilan tahliller sirasinda 6grendikleri belirlendi.

Yas ortalamas1 pegiFN-a 2a verilenlerde 52,08+11,2 yil, pegiFN-a 2b verilenlerde
53,1+10,9 yil bulundu. BKi pegiFN-o 2a kullananlarda 27,6 + 3,2 kg/m’ pegiFN-a 2b
kullananlarda 28,22 + 2,58 kg/m2 olarak bulundu. Yas dagilimi ve beden kitle indeksi
acisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Her iki grup arasinda tedavi baslangicindaki karaciger biyopsisi HAI stage (Knodell)
ve fibrozis evre skorlari, notrofil, hemoglobin ve trombosit degerleri karsilastirildiginda
aralarmda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi baslangicinda, pegiFN-a 2a tedavisi
alan 12 hastanim sekizinde (%66,6), pegiFN-a 2b alan dokuz hastanin besinde (%55,5) HCV
RNA 800.000 IU/mL’nin iizerinde bulundu. Gruplar arasinda HCV RNA degeri > 800.000
IU/mL hasta sayist agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Her iki gruba ait
baslangic verileri Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo-19. KHC hastalarinin baglangi¢ degerleri (Ortalama+SD ve Ortanca deger (min-max))

pegiFN-a 2a + RBV pegiFN-0 2b + RBV
n=12 n=9
Yas (yil) 52,1 £ 11,2 53,1 +10,9
53 (25— 64) 54 (34 — 65)
BKi (kg/m’) 27,6 +32 28,2 +2,6
27,5 (23 — 35) 28 (23 - 32)
HAI 7,5 (4-10) 9 (5-16)
Fibrozis 1(1-3) 1(0-4)
ALT (U/L) 67,4 +31,5 82,1 +42,7
63,5 (29— 127) 77 (25 — 153)
AST (U/L) 53,7+ 22,6 78,6 + 41,1
47,5 (28 — 100) 76 (35 — 158)
AFP (IU/mL) 6,4+ 82 22,2 +35,.3
3(1,3-26,1) 9(2-113)
Nétrofil (x10°/mm’) 32+1.1 31+1.1
3.1(1.8-5.6) 3(1.1-4.7)
Hb (g/dL) 14,7+ 1,6 13,8 +2
14,8 (12,4 — 18) 13,7 (10,2 — 17)
Platelet (x10°/mm’) 214.5+49.4 193.7 + 59.4
212 (144 —290) 183 (102 —299)
HCV RNA (1U/mL), n(%)
> 800.000 [U/mL 8 (%66.6) 5 (%55.5)
< 800.000 IU/mL 4 (%33.3) 4 (%44.5)

PegiFN-a 2a baslanilan bir olguda, tedavinin ikinci haftasinda nétrofil degeri 500—
750/mm’ arasmda ve hemoglobin degeri <10g/dL tespit edildigi i¢in pegiFN-a 2a dozu
135pg/hafta, ribavirin dozu 600 mg/giin olarak degistirildi. Ayrica, ayn1 grupta ki baska bir
olguda iigiincii haftada nétrofil degeri 500~750/mm’ arasinda saptandigi igin pegiFN-o 2a
dozu 135pg/haftaya diisiiriildi. Bir aylik tedavi sonrasi iki grup karsilastirildiginda ALT,
notrofil, trombosit ve hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

PegiFN-a 2a tedavisi alan bir olguda, tedavinin ikinci aymda intihar egilimi,
depresyon, huzursuzluk, uykusuzluk gibi psikolojik yan etkiler goriilmesi {izerine tedavi
kesildi. PeglFN-a 2b kullanan bir olguda ise hafif semptomlu psikolojik yan etkiler tespit
edilmesi iizerine interferon dozu azaltildi. Bdylece, tedavinin iiciincii ay1 sonunda pegiFN-a
2a kullanan hasta sayis1 11°e diiserken, pegiFN-a 2b kullanan hasta sayisinda degisiklik
olmadi. Bu donemde ki ALT, notrofil, Hb ve trombosit degerleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

PegiFN-a 2a verilen 11 olgunun dokuzunda (%81,8), PegiFN-a 2b verilen dokuz

olgunun sekizinde (%88,8) ligiincli ay sonunda ALT degerinin normal sinirlara indigi tespit
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edildi. ALT degerlerinin normale indigi hasta sayis1 acisindan gruplar arasinda anlamh fark
saptanmadi. Tedavi sirasinda goriilen ALT degerlerindeki degisim Sekil-7’de goriilmektedir.

ALT degerlerinde en hizl diisiis ilk bir ayda goriilmiistiir.
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Sekil-7. KHC hastalarinin tedavi sirasinda ALT degerlerinde goriilen degisim

PegIFN-0. 2b tedavisi baslanilan bir olguda iigiincii ay sonunda HCV RNA’da 1
logio’dan az diisiis tespit edildigi i¢in tedavi kesildi.

PegIFN-o 2a ve pegiFN-a 2b tedavisi alan birer olguda, tedavinin dérdiincii ayinda
hipertiroidi tespit edildi. Ancak olgular asemptomatik oldugu i¢in tedavide doz degisikligi
yapilmadi. PegIlFN-o 2a tedavisi alan bagka bir olguda tedavinin besinci ayinda tiroidit
gelistigi icin tedavisine ara verildi. Her ii¢ olguda da tiroid fonksiyon bozukluguna yonelik
tedavi baslanildi. Tiroidit tedavisi baglanilan hastanin semptomlarmin diizelmesi iizerine, bir
ay sonra tedaviye tekrar baslanildi

Tedavinin altmci ayr tamamlandiginda pegiFN-a 2b tedavisi alan ii¢ olguda HCV
RNA’nin saptanabilir diizeyde tespit edilmesi iizerine yanitsizlik kabul edilerek tedavileri
kesildi. Bdylece, altinci aydan sonra tedaviye pegiFN-a 2a grubunda 11 olgu ile devam
edilirken; pegiFN-o 2b grubunda 5 olgu ile devam edildi. Dokuzuncu ayda pegiFN-a 2b
grubundan bir olguda daha Once saptanamaz diizeyde tespit edilen HCV RNA tekrar
yiikseldigi i¢in tedavi kesildi. Toplam 12 ay olarak planlanan tedaviyi pegiFN-a 2a grubunda
12 hastadan 11 (%92)’i tamamlarken, PegiFN-a 2b grubunda dokuz hastadan dordii (%44)

tamamladi.
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Hastalarm bir, ii¢, alt1 ve 12. ayda elde edilen nétrofil, Hb, trombosit, ALT degerleri
acisindan gruplar arast anlaml istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi sirasinda goriilen
Hb degerlerindeki degisim Sekil-8’de, notrofil degisimleri Sekil-9’da, trombosit degisimleri
Sekil-10’da goriilmektedir.
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Sekil-8. KHC hastalarinin tedavi sirasinda Hb degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-9. KHC hastalarinin tedavi sirasinda notrofil degerlerinde goriilen degisim
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Sekil-10. KHC hastalarinin tedavi sirasinda trombosit degerlerinde goriilen degisim

KHC olgularinda saptanan TSBY, TSVY, KBY ve KVY oranlar1 Tablo 20°de

goriilmektedir. PegiFN-a 2a tedavisi alan bir olguda tedavi, yan etkilerden sebebiyle ikinci

ayda sonlandirildig: i¢in tedavi sonu ve kalict yanit agisindan degerlendirmeye alinmadi.

PegIFN-o 2a baslanilan 11 hastanm tamaminda (%100) hem TSBY hem de TSVY almirken,

pegiFN-a 2b grubunda yer alan 9 hastanin dérdiinde (%44) TSBY ve TSVY saptandi. TSBY
ve TSVY acisindan gruplar karsilastirildiginda; pegiFN-a 2a tedavisi baslanilan olgularda
alinan yanitlarin istatistiksel olarak daha iyi oldugu goriildii (p<0.05).

PegiFN-a 2a baglamlan 11 olgunun yedisinde (%64), pegiFN-a 2b baslanilan 9

olgunun ikisinde (%22) KBY ve KVY saptand1 (Tablo-20). PegiFN-a 2a grubunda KBY ve

KVY pegiFN-a 2b grubuna gore daha yiiksek olmakla beraber, gruplarda ki sayilarin az

olmasina bagli olarak aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo-20. KHC tanistyla tedavi baslanilan hastalarda tedavi sonu ve kalic1 yanitlar:

pegiFN-0 2a + RBV  pegiFN-a 2b + RBV p Toplam

n=11 n=9 n=20
TSBY n(%) 11(%100) 4(%44) 0.001 15(%75)
TSVY n(%) 11(%100) 4(%44) 0.001 15(%75)
KBY  n(%) 7(%64) 2(%22) 0.059 9 (%45)
KVY  n(%) 7(%64) 2(%22) 0.059 9 (%45)

Hematolojik ve diger yan etkilere bagli tedavi dozu degisikligi ile yanitsizliga bagh

tedavi kesilmesi olgu sayilar1 Tablo 21°de goriilmektedir. PegiFN-o 2b alan olgularda nétrofil
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ve trombosit diisiikliigiine bagli doz azaltimi gerekmedi. Bu grupta iki (%22) olguda, nétrofil
degerlerindeki azalmaya bagli tedavi bir hafta atlanildi. Bagka bir (%11) olguda ii¢lincii ayda,
psikiyatrik semptomlara bagl iki hafta tedaviye ara verildikten sonra pegiFN-a dozu azaltild:.
Hemoglobin degeri 10 gr/dL’nin altina diisen bir (%11) olguda RBV dozu yariya inildi ve
stirekli diisiik seyrettigi i¢in tedaviyi bu dozda tamamladi.

PegiFN-a 2a baslanilan olgulardan dordiinde (%33) nétrofil degeri <750mm’ tespit
edildigi i¢in pegiFN-a tedavisine birer hafta ara verildi. Bu olgularin ikisinde, sonraki aylarda
notrofil degerleri normal smirlarda oldugu i¢in tedaviye devam edilirken; iki olguda daha
sonraki haftalarda da nétrofil degerleri diisiik bulundugu igin pegiFN-a dozlari azaltildi.
PegiFN-a 2a tedavisi baglanilan dort (%33) olguda hemoglobin degeri 10 g/dL’nin altina
diistiigli i¢in RBV dozu yartya indirilerek, tedaviye devam edildi. Hematolojik yan etkilere
bagh tedavi dozu degisikligi yapilan bu olgularm {i¢iinde hem TSBY ve TSVY hem de KBY
ve KVY alindi. Hematolojik ve psikiyatrik bulgulara bagh doz degisikligi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

PegiFN-a 2a baslanilan olgularm hicbirinde yanitsizliga bagh tedavi kesilmezken,
PegIFN-o 2b baslanilan bes (%56) olguda yanitsizlik ve alevlenmeye bagh tedavi kesildi.
Virolojik yanitsizliga bagh tedavi sonlandirilmasi agisindan, pegiFN-a 2a ve pegiFN-o 2b

tedavisi baslanilan olgular arasinda anlamli istatistiksel fark bulundu (p<0.05)

Tablo-21 Hematolojik, psikiyatrik ve yanitsizliga bagh doz degisiklikleri
pegiFN-a 2a + RBV pegiFN-0 2b + RBV P

n=12 n=9
n (%)

IFN doz azaltilmasi 2(17) 0 0.12
(nétrofil <750/mm’)
IFN doz atlamlmas: 4 (33) 2(22) 0.57
(nétrofil <750/mm’)
RBY doz azaltilmasi 4 (33) 1(11) 0.22
(Hb < 10 g/dL)
Psikiyatrik bulgulara 0 1(11) 0.18
bagh doz azaltma
Psikiyatrik bulgulara 1(8) 0 0.57
bagh tedavi kesme
Yanitsizhga bagh tedavi 0 5(55) 0.001
kesme
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Olgularm ¢ogunda tedaviye bagl yan etkiler goriilmiistiir (Tablo-22). Bu istenmeyen
bulgulardan en fazla goriileni her iki grupta da halsizlikti. Ates PegiFN-a 2a kullanan
olgularda %67 ile ikinci en sik bulgu iken, PegiFN-a 2b grubunda %56’ ik goriilme sikhig1 ile
ates ve artralji ikinci sirada tespit edildi. Tedavi siiresince hastalarda tespit edilen istenmeyen
semptom ve bulgular agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi

(p>0.05).

Tablo-22: KHC tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler

PegiFN-a 2a + RBV PegiFN-a 2b + RBV P
n=12 n=9
n (%)

Halsizlik 9(75) 7(78) 0.64
Ates 8(67) 5(56) 0.47
Basagrisi 5(42) 1(11) 0.17
Usiime-titreme 4(33) 4(44) 0.47
Bas donmesi 4(33) 1(11) 0.25
Kilo kaybi 4(33) 4(44) 0.47
artralji 6(50) 5(56) 0.57
Kas iskelet agrisi 7(58) 2(22) 0.11
Istahsizhk 4(33) 4(44) 0.47
Ishal 1(8) 0 0.57
Bulanti 2(17) 4(44) 0.18
Kusma 2(17) 0 0.31
Konsantrasyon bozuklugu 2(17) 0 0.31
Depresyon 3(25) 1(11) 0.41
Uykusuzluk 2(17) 3(33) 0.35
Huzursuzluk 6(50) 4(44) 0.28
Unutkanhk 2(17) 1(11) 0.61
Intihar egilimi 1(8) 0 0.57
Sinirlilik 2(17) 3(33) 0.35
Kasint1 3(25) 2(22) 0.64
Deri dokiintiisii 2(17) 0 0.31
Cilt kurulugu 1(8) 0 0.57
Enj yeri enflamason 0 0

Sa¢ dokiilmesi 3(25) 4(44) 0.31
Oksiiriik 1(8) 0 0.57
Nefes darh@ 0 0

Hipertiroidi 2(17) 1(11) 0.61
Notropeni 8(67) 4(44) 0.30
Trombositopeni 6(50) 5(55) 0.18
Anemi 10(83) 8(88) 0.71
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5. TARTISMA

Gelismis lilkelerde HBV bulas yollar1 ve risk faktorleri arastirilmis ancak gelismekte
olan iilkelerin cogunda bu risk faktérleri iyi gosterilememistir. * Khan ve ark.’nm *° yaptig1
calismada, dental islemler HBV icin major risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
Calismamizda da dis tedavisi Oykiisiiniin en fazla saptanan risk faktorii oldugu goriilmiistiir
(%64). Erden ve ark. °' yaptiklar1 calismada risk faktorlerinden cerrahi islem hikayesini
%10,1 ve birden ¢ok risk faktdriine sahip hasta oranmi %15,3 olarak tespit etmistir. Bu
oranlar caligmamizda sirasiyla %12 ve %27 bulunmustur.

HBV tasiyicilarindan aile bireylerine enfeksiyon bulagmasinda, bilinen bulagma
yollarindan bagka, ortak yasam kosullar1 ve HBV ile enfekte kisinin deri lezyonlarindan direk
temas ya da tiikiirik yoluyla bulasmanm olabilecegi diisiiniilmektedir.” Sali ** tarafindan
yapilan ¢calismada, HBV enfeksyonu olan kisi ile aile i¢i yakin temasm HBV nin yayilimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. Calismamizda birinci derece akrabalarda HBV ile
temas orani %63 (21/33) olarak tespit edilmistir.

Kronik HBV enfeksiyonunda iki farkli tablo goriilmektedir. Birincisi, ‘yabani tip’
olarak adlandirilan HBV’den kaynaklanan HBeAg—pozitif KHB’dir. Ikincisi, genomun prekor
ve/veya kor promoter bolgelerinde niikleotid degisimleri ile dogal olarak meydana gelen HBV
varyantlarmm replikasyonundan kaynaklanan HBeAg-negatif KHBdir. '© HBeAg—negatif
KHB prevelans: tiim diinyada bdlgesel farkliliklar gostermekle beraber %7-30 arasindadir.
Bu oran 6zellikle Akdeniz bolgesinde (%50-80) ve Asya’da (%40-55) daha fazladir. Son
yillarda Avrupada da HBV ile enfekte hastalarin yaglanmasia bagl olarak HBeAg — negatif
KHB prevelans: artmaktadir. *® Ulkemizden Giinal ve ark. ® 42 olgudan 25 (%59,5)’inin,
Akkus ve ark. *® 99 olgudan 63 (%63,6)’iiniin HBeAg — negatif oldugunu belirtmistir. Bu
calismada da diger ¢alismalarla benzer olarak 33 olgunun 22 (%66,3)’si HBeAg — negatif
saptanmuistir.

KHB tedavisinde ama¢ HBV DNA replikasyonunu siirekli baskilayarak hastaligin

siroz ve son evresi olan HCC’ye ilerlemesini durdurmaktir. Ancak mevcut tedaviler ile HBV

47



DNA enfekte hepatositlerden tamamen temizlenememektedir. Randomize kontrolli 15
¢alismanin meta-analizinde; sIFN tedavisi alan 498 HBeAg-pozitif olgu, 339 kisiden olusan
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Tedavi kesildikten alti-on iki ay sonra, tedavi alan grupta
HBV DNA kayb1 %37, HBeAg kayb1 %33 ve HBsAg kayb1 %7,8 bulunmustur. *°

Akkus ve ark. ®® s[FN alan 51 vakanm 31 (%60,7)’inde TSVY, 20 (%39,2)’sinde
TSBY ve 18 (%35,2)’inde KVY tespit etmistir. Yildiz, % sIFN-alfa 2a ile lamivudin
tedavisini karsilastirdiklar1 calismada sIFN tedavisi alan 18 hastanm 14 (%77,8)’iinde TSVY,
13 (%72,2)’tinde TSBY, ve 9 (%50)’unda KBY ve KVY eclde ettiklerini belirtmistir.

Gtinal ve ark. HBeAg-pozitif 6 olgunun dordiinde (%67) TSVY ve KVY, ii¢ (%50)
olguda TSBY ve 2 (%33) olguda KBY tespit etmistir. HBeAg-negatif alt1 hastanin besinde
(%83) TSVY ve KVY, iigiinde (%50) TSBY ve ikisinde (%33) KBY saptamuslardir. *” Siinbiil
ve ark. *° yaptiklari cok merkezli bir ¢alismada; 26 HBeAg-pozitif hastanin 11 (%42.3)’inde
TSVY, 12 (%46.1)’sinde TSBY ve dordiinde (%15.4) kalic1 yanit gdzlemlemistir. Yirmi iki
HBeAg-negatif vakanin 18 (%81.8)’inde TSVY, 13 (%59.1)’iinde TSBY ve 7 (%31.8)’sinde
kalic1 yanit gozlemistir.

Bu c¢alismada ii¢c HBeAg-pozitif ve bes HBeAg-negatif sIFN tedavisi alan hastada
TSBY diger calismalarla benzerdir. Ancak TSVY, KBY ve KVY daha diisiik bulunmustur.

Standart interferon alfa yerini biiyiik dl¢lide kullanim kolaylig1 ve serum seviyesinin
daha yiiksek olmasina bagli daha iyi antiviral etkinlige sahip pegiFN-o’ya birakmustir. **

Lau ve ark.’nin °° yaptig1 randomize, ¢ok uluslu bir faz III ¢alismada, 841 HBeAg-
pozitif hastada pegiFN-alfa 2a monoterapisi, pegiFN-alfa 2a ile lamivudin kombine tedavisi
ve lamivudin monoterapisi karsilastirilmistir. Hastalarin ¢ogu Asyali ve B veya C genotipine
sahiptir. PegiFN-alfa 2a monoterapisi ile TSVY (HBV DNA <400 kopya/ml) %25, KVY
%14, TSBY %39 ve KBY %41 bulunmustur.

Janssen °’ {ilkemizin de yer aldig1 bazi Asya, Avrupa ve kuzey Amerika iilkelerinde
307 HBeAg pozitif KHB vakasinda 52 hafta pegiFN-alfa 2b monoterapisi ile pegiFN-alfa 2b
ile lamivudin kombinasyon tedavisini karsilastirmustir. Tedavi sonunda pegiFN-alfa 2b
monoterapisinde %4 HBsAg serokonversiyonu yaninda, %10 TSVY (HBV DNA<400
kopya/mL) ve %34 TSBY tespit edilmistir. KVY (HBV DNA<400 kopya/mL) %7, KBY
%32 ve bu donemde HBsAg serokonversiyonu orani %5 bulummustur. Kalict HBeAg
serokonversiyonu %29 bulunmustur.

Bu calismada pegiFN-a tedavisi alan hastalarda goriilen TSBY yanit orani, Lau ve
Janssen’in buldugu oranlardan daha iyi olmakla beraber, KBY daha diisiik bulunmustur.

Hastalarimizda ne TSVY ne de KVY saptanmamuistir.
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HBeAg serokonversiyonu, pegiFN-a tedavisi alan bir ve sIFN tedavisi alan bir olgu
olmak iizere toplam iki (%18) olguda tespit edildi. Bu oran sirasiyla Lau *® ile Janssen’mn *’
elde ettigi %32 ve %22°den diisiikiir. Bizim verilerimiz iilkemizde Akkus’un * ¢alismasinda
elde ettigi sonuglara yakmn, Yildiz’in °* oranlarindan daha yiiksek bulunmustur.

HBeAg-negatif olgularin yer aldig1 bir calismada, pegiFN-a 2a verilen 177 hastada
%38 TSBY, %63 TSVY (HBV DNA<400 kopya/mL), %59 KBY ve %20 KVY (HBV
DNA<400 kopya/mL) saptanmustir. °° Papadopoulos ve ark.’nm”  calismasinda;
pegiFN-02b monoterapisi kolunda %68,6 TSVY, %40 KBY ve %42,9 KVY goriilmiistiir.

HBeAg-negatif olgularimizda TSBY ve KBY Marcellin®® ile Papadopoulos ve
ark.’nin” elde ettikleri yamitlara yakin bulunmakla beraber bu grupta da virolojik yanit orani
diistiktiir.

HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu % 6,9-25 arahgmda bildirilmektedir.** Lau ve
ark.”® %3, Akkus ve ark.® %3,9 bulmustur. Bu calismada ise HBsAg/Anti-HBs
serokonversiyonu goriilmemistir.

Bu calismamizda alinan diisiik virolojik yanitin bir nedeni hasta sayisinin az olmasi
olabilir. Hastalarin ¢ogunlugunun erkek cinsiyette olmas1 (%81), bazal viral yiikii yiiksek (>
Bir milyon IU/mL) hasta sayisinin fazla olmasi (%78,7) ve laboratuar iist limitinin 3 katindan
yiiksek serum ALT degerine sahip hasta sayisinin (%48) az olmasi bu sonuca etkili olmustur.
Ayrica bulunan farkli sonuglar, hastalarin takip ve degerlendirme kriterleri ile enfeksiyonun
bulas zamani1 degisikliklerine de bagl olabilir

Genotip A ve B ile enfekte olgularin IFN-a’ya genotip C ve D’den daha iyi yanit
verdigi belirtilmektedir. '° Ulkemizde ¢ogunlukla genotip D tespit edilmektedir.”' Bozdayi, '

! srastyla 67, 147 ve 50 olguyu inceledikleri galismalarda,

Leblebicioglu *' ve Serin '
olgularin tamaminda genotip D bulmustur. Caligmamizin bir eksigi hastalara genotip tayini
yapilamamasidir. Ancak iilkemiz sonuglar1 dikkate alindiginda, hastalarimizin genotip D ile
enfekte olduklar1 ve diisiik yanit orani sebeplerinden birinin de genotip D ile enfekte
olmalarina bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir.

HBeAg pozitif KHB olgularindan, pegiFN-a 2b ve sIFN kullananlarda tedavi
siiresince ALT degerlerinde beklenilen diisiis goriilmiistiir. Ancak pegiFN-a 2a grubunda yer
alan hastalarda tedavi sirasinda HBV DNA seviyelerinde diisiis olmadig1 ve buna bagl olarak
ALT seviyelerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Bu grupta yer alan ii¢ hastanin ikisinde tedavi
altinct ayda yanitsizliga bagl kesilirken, diger hastada altinc1 ayda HBV DNA seviyesi

2logjo’dan fazla oldugu i¢in tedaviye devam edilmis ancak on ikinci ay sonunda da virolojik

ve biyokimyasal yanit almamamistir. Bu hastalar primer yanitsiz kabul edildi. Tedavi
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esnasinda karaciger enzimlerinde yiikselme Marcellin’in *® KHB ¢alismasinda %8, Hwang ve

102
ark.’nin

KHC ¢alismasinda %15,4 bulunmustur.

Hepatit C’nin seroprevelansi tiim diinya’da yaklasik %3 bulunurken, iilkemizde
yapilan ¢alismalarda %]1,2—4 arasinda degismektedir. Parenteral yol hepatit C vakalarinin
yaklasik 1-2/3’iinden sorumludur. >'”* Gelismis tilkelerde HCV enfeksiyonunun primer bulas
yolu damar i¢i uyusturucu ila¢ kullanimi iken, gelismekte olan {ilkelerin ¢ogunda steril
enjektdr kullaniminin yetersiz olmast dnemli bir sorundur. Yaptigimiz ¢caliymada sadece 2
(%9,5) hastada parenteral bulas risk faktorii saptanamazken, 16 (%76)’sinda birden fazla yol
olabilecegi saptanmistir. HCV nin cinsel iliski ile bulagsma riski ¢ok diisiik olmasma ragmen

104

semen ve tiikriikte viral RNA gosterilmistir. Uzun siireli monogamik iligkisi olanlarda

viriisiin bulasma riski son derece diisiiktiir (%0-0,6). '*

Bu c¢alismada da olgularin 18’1
evliydi ve eslerinde anti-HCV pozitifligi saptanmadi.

KHC enfeksiyonu tedavisinde primer ama¢ HCV nin eradikasyonudur. "> Hastalarin
tamaminda HCV RNA eradikasyonu saglanamadig: i¢in; uzun dénemde, viral replikasyonun
baskilanmast ve kronik hepatitin remisyonunun saglanarak, siroz ve HCC gibi geg

komplikasyonlarm onlenmesi amaglanmaktadir. > Hadziyannis ve ark. '*

yaptiklar1 ¢ok
merkezli, randomize ¢alismada genotip 1 ile enfekte hastalarda, 48 hafta siireyle pegiFN-o 2a
ile RBV kombinasyon tedavisine en iyi yanit1 almistir. Genotip 1 ile enfekte 271 olguda %69
TSVY, %52 KVY bulmuslardir. HCV RNA diizeyi < 2x10° kopya/mL olgularda TSVY %78,
KVY %65 saptanirken, > 2x10° kopya/mL HCV RNA’ya sahip olgularda TSVY %65, KVY
%47 tespit edilmistir. Kogure ve ark. '*’ Japonya’daki ¢alismasinda genotip 1 ile enfekte
hastalarda pegiFN-a 2b ile RBV kullamminda TSVY %73,3 KVY %44,3 ve EVY %50
bulunmustur. Yan ve ark. '® genotip 1 ile enfekte Asyali ve beyaz wk KHC hastalarmi
karsilagtirmistir. TSVY Asyalilarda %81, beyaz wkta %56 bulunurken, KVY Asyalilarda
%73, beyaz irkta %36 bulunmustur. Sonuclar arasindaki fark etnik grup agisindan istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Ulkemizde Akkus ve ark. '® EVY oranim1 %52,7 ve iigiincii aydaki biyokimyasal yanit
oranint %76,3 bulmustur. Ayrica TSVY ve TSBY oranm sirasiyla %60 ve%78,1 olarak
bulurken, KVY oranmi %57,1 olarak saptamislardir.

Calismamizda EVY %90 bulunmustur. Bu oran yurt disi ve iilkemizde alinan
sonuclardan daha yiiksektir. TSBY ve TSVY %75, KBY ve KVY %45 bulunmustur.
Biyokimyasal ve virolojik yanitlarin ayni olgularda oldugu goriilmistiir. Virolojik ve
biyokimyasal yanitlar yurt disinda yapilan ¢alismalarla benzer bulunmustur. Ancak TSVY
tilkemizden Akkus ve ark.’nin sonuglarindan yiiksek, KVY diisiik bulunmustur.
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PegiFN-a. 2a ve pegiFN-a 2b’nin RBV kombinasyonu ile benzer sonuglar
almmaktadir. " Prospektif, randomize olmayan bir ¢alismada pegiFN-a 2a ile pegiFN-a 2b
etkinligi karsilastirilmistir. KVY genotip 1 ile enfekte hastalarda pegiFN-a 2a kombinasyonu
ile %50,8, pegiFN-a 2b kombinasyonu ile %46,6 bulunmustur. Tiim genotipler beraber
degerlendirildiginde, pegiFN-a 2a kullananlarda %65,9, pegiFN-a 2b kullananlarda %62

"% Berenguer ve ark. da """ her iki formu karsilastirdiklar1 ¢alismada TSVY

saptanmistir.
oranlarm pegiFN-a 2a ve pegiFN-a 2b kullanan hastalarda sirasiyla %52 ve %42 bulmustur
(p<0.01). Ancak KVY oranlar1 arasinda anlamli istatistiksel fark olmadigmi saptanuslardur.'"!
Baska bir cahsmada da EVY oranlart karsilastirilmistir. EVY, pegiFN-o 2a kullanan
olgularda %82,7, pegiFN-a 2b kullanan olgularda %67,2 bulunmustur. PegiFN-o 2a
kullanilan olgularda daha iyi yanit alindig1 goriilmekle beraber aradaki fark istatistiksel olarak

"2 Cahsmamizda pegiFN-a 2a ve pegiFN-o 2b kombinasyonu

anlamli bulunmamustir.
kullanan olgularda alman TSBY ve TSVY oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001). KBY ve KVY oranlar1 ise pegiFN-o 2a kombinasyonu lehine
istatistiksel olarak anlamlilik sinirmda saptanmustir (p=0.059). EVY, pegiFN-a 2a tedavisi
baslanilan 11 olgunun tamammda (%100), pegiFN-a 2b tedavisi baslanilan 9 olgunun
yedisinde (%77) goriilmiistiir (p=0.063). Elde edilen yanitlar agisindan iki grup arasinda
goriilen istatistiksel anlamli fark, hasta sayisinin az olmasiyla ilgili olabilir. Her iki formun
KHC tedavisinde kullaniminin etkinlik ve yan etkiler agisindan bire bir karsilastirildig1 cok az
¢alisma oldugu igin, '’ daha fazla olgunun yer aldig1 calismalarin yapilmasi gereklidir.
Interferona bagl yan etkilerden en sik goriileni grip benzeri semptomlar olan ates,
{isiime — titreme, miyalji, artralji, bas agris1 ve yorgunluktur. *>°” Hematolojik yan etki olarak
16kopeni ve trombositopeni goriilebilir. Uzun déonemde ciddi yan etkiler %3-10’dur. Bunlar
depresyon, diyare, kilo kaybi, tiroid fonksiyon bozuklugu, kemik iligi baskilanmasi ve

' Yan etkiler ve siklik agismdan siFN, pegiFN-o 2a ve pegiFN-o 2b birbirine

alopesidir.
benzemektedir. °” Bu ¢alismada da diger calismalar gibi hem KHB hem de KHC olgularinda
grip benzeri yan etkiler en sik goriilmiistiir. Ayrica yan etkiler gruplar arasinda benzer siklikta
goriilmekle beraber KHB olgularindan siFN alanlarda biraz daha az oldugu dikkati ¢ekmistir.
Bu sonucun, siFN tedavisi alan hastalarin daha eski olup yan etkiler acisindan retrospektif
sorgulamalarinda kayitlarinin yetersizligine bagl olabilecegi diistintilmiistiir.

IFN kullanimina baglh gériilen hematolojik yan etkilerden bir tanesi nétropenidir.
Notrofil degerleri tedavinin ilk iki haftasinda hizla diiser ve tedavi siiresince stabil kalir,

tedavi kesildikten sonra da ylikselir. Yapilan bir calismada %42.8 notropeni goriildiigii

belirtilmistir. ''* Akkus ve ark.’nin * ¢alismasinda %29,3 ve Janssen’n °’ ¢alismasinda %21
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bulunmustur. Nétropeniye baghi doz modifikasyonu oran1 Marcellin’in *® ¢alismasinda %17,

102
Hwang ve ark’nin

calismasinda %38,8 bulunmustur. Caligmamizda 53 olgunun 31
(%58,5)’inde nétropeni tespit edilmistir. Notropeniye bagli doz modifikasyonu %11,3 olguda
gerekmistir.

Trombositopeni IFN tedavisi alan KHB ve KHC olgularinda goriilen bir diger
hematolojik yan etkidir. Trombosit sayisinda ki diisiis genellikle tedavinin 8. haftasindan
sonra gelisir ve daha sonra stabil kalarak tedavi kesildikten 4 hafta sonra bazal degerlerine

"> Trombositopeniyi Janssen ve ark. *” %13, Yildiz ve ark. %16, °* Akkus ve

tekrar ytikselir.
ark. %21,3 ® ve Celen %16,9 ' bulmustur. Trombositopeni, ¢alismamizda ki olgularin
%69,8’inde  goOriilmiistiir. Trombositopeniye bagli doz degisikligi, %3-6 arasinda

"5 Hwang ve ark.’nin ' calismasinda %4.,6 ve Marcellin’in *® ¢alismasinda

bulunmaktadir.
%19 trombositopeniye bagl doz degisikligi tespit edilmistir. Doz degisikligi gerektirecek
trombositopeni ¢calismamizda %3,7 bulunmustur. Caligma baslangicinda trombosit sayisinin,
olgularmmizin  %43,4’iinde trombositopeni sinirma yakin olmast (<180 x10° /mm’),
trombositopeni oranimizin yiikksek olmasma neden olmustur. Ancak doz degisikligi
gerektirecek trombositopeni oranimiz diger ¢aligmalarla benzer bulunmustur.

Hb, RBV kullanimmma bagli olarak genellikle ilk 2—4 haftada 3-3,5 g/dL

diismektedir.' '

Calismamizda, Hb degerinde ki ortalama diislis beklenen degerlerde (3,8
g/dL) bulunmustur. Nudo ve ark.'” 60 yas altindaki hastalarda %15, 60 yas iistiindeki
hastalarda %30 oraninda Hb diizeyinin 10 g/dL altma indigini tespit etmistir. Hadziyannis '*°
444 olgudan %15,4’iinde Hb seviyesinin 10 g/dl altina, %1’inde 8,5 g/dL altina diistiigiini
belirtmistir. Bu oranlar bizim caligmamizda sirasiyla %31,8 ve %4,5 bulunmustur. Hb
degerlerindeki diisis oranimizin fazla olmasi olgularimizin yash olmasma bagli olabilir.
Olgularimizin %38’inin 60 yas, %61,9’unun 50 yas ve iistiinde oldugu tespit edilmistir.
IFN’un immun yanmit1 artirmas1 otoimmun hastaliklar1 alevlendirebilmektedir. Ayrica
subklinik seyirli hastalarda, hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Dolayisiyla
IFN tedavisi 6ncesinde, hastalarda otoimmun gostergelerin kontrol edilmesi olas1 yan etkiler
acisindan onemlidir. Tiroid fonksiyon bozuklugu IFN-alfa tedavisinin neden oldugu
otoimmun hastaliklardan biridir. Hipo ve hipertiroidi seklinde goriilebilir. ''® Klinik olarak
hastalarda ¢arpint1, ates, huzursuzluk gibi sikayetler tespit edildiginde, bu bulgularm iFN’a
bagli yan etkiler olabileceginin disliniilmesi yaninda tiroid bozukluklarma da bagh
olabilecegi akilda bulundurulmalidir. KHB olgularinin yer aldigi ¢alismalarda; Akkus ve
ark.® 913,3 tiroid fonksiyon testlerinde bozulma, Siinbiil ve ark. 18 045 6 hipertiroidi ve

%]1,1 hipotiroidi saptanustir. KHC olgularmm arastirildigi ¢alismalarda; Kee ve ark. '
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%12,6, Nadeem ve ark. '*° %18,6 ve Friedrich-Rust ve ark. '*' %19 tiroid fonksiyon
bozuklugu saptamustir. Kee ve ark.''” tiroid fonksiyon bozuklugu goriilmesi riski agismdan
sIFN-a ve pegiFN-a formlar1 arasmnda fark olmadigmi ve kadin cinsiyette daha fazla
goriildiigiinii belirtmistir. Nadeem ve ark.'” olgularin ¢ogunda hipotiroidizmin, Friedrich-

Rust ve ark. '?!

ise olgularin ¢ogunlugunda hipertiroidizm gelistigini belirtmistir.
Calismamizda KHB olgularinda %6, KHC olgularinda %14,2 tiroid fonksiyon bozuklugu
tespit edilmistir. Tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan bes olgunun iicii erkek, ikisi kadind1.
Olgularm dordiinde hipertiroidizm, birinde hipotiroidizm tespit edildi. Siinbiil tiroid
fonksiyon bozuklugunun genellikle iiclincii ayda goriildiglinii belirtmistir.  Ancak,
calismamizda tiroid fonksiyon bozuklugu sadece bir hastada tedavinin iiclincli ayinda
goriiliirken digerlerinde 4 ile 8. aylar arasinda goriilmiistiir.

Yan etkilere bagh olarak KHB’de tedavi sirasinda %20 doz azaltimi, %5 tedavi
sonlandirilmasi gerekebilecegi belirtilmektedir. *> Calismamizda KHB olgularmin %15’inde
yan etkilere bagli doz modifikasyonu gerekmis ve kisa bir siire sonra bu olgularda baslangi¢
dozuna geri doniilmiistiir. Tedavi sonlandirilmasi %3 olguda gerekmistir.

KHC olgularinin altisinda (%28,5) ¢esitli nedenlere baglh olarak planlanan tedavi
tamamlanamanustir. Bu olgularin biri pegiFN-o. 2a ile RBV, besi pegiFN-a 2b ile RBV
kullanmaktaydi. PegIlFN-a 2a ile RBV kullanan olguda agir psikiyatrik bulgularm
goriilmesine (%35) bagh tedavi sonlandirilirken, pegiFN-o 2b ile RBV kombinasyonu kullanan
olgularin tamaminda yanitsizlik tespit edildigi ic¢in tedavi kesilmistir. Scotto ve ark. da

122 yamtsizlik

psikiyatrik semptomlara bagli %4,8 olguda tedavi kesildigini ifade etmistir.
tespit ettigimiz 2 olguda primer yanitsizlik, 3 olguda alevlenme oldugu goriilmistiir.
Yanitsizha baglh tedaviyi tamamlayamama istatistiksel olarak pegiFN-o 2b kullanan
olgularda daha fazla bulunmustur (p=0.01). Tedaviyi tamamlayamama oranmi
calismamizdaki sonuglara benzer olarak Escudero '’ %27,3, Hadziyannis '°° %27 saptamustur.

110
Escudero ve ark.

tespit ettikleri primer yanitsizliga bagl tedaviyi tamamlayamayan 26
olgunun 10’unun pegiFN-o 2a ile RBV, 16’smin pegiFN-a 2b ile RBV kombinasyonu
kullandigini belirtmistir. Bu ¢calismada da ¢alismamiza benzer olarak yanitsizliga baglh tedavi
kesme oran1 pegiFN-a 2b kullanan hastalarda daha fazla bulunmakla beraber aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada KHB ve KHC olgularinin epidemiyolojik 6zellikleri ile bu olgularin
tedavisinde kullanilan sIFN ve pegIFN formlarinimn etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir.

KHB hastalarmin birinci derece aile bireylerinde HBV’ye maruziyet serolojik belirteci
%63 bulunmustur. HBV enfeksiyonu oldugu tespit edilen olgularla ayni evde yasayan aile
bireyleri HBV bulas1 yoniinden arastirilmali, HBsAg pozitifligi olanlar takibe alinmali,
gereksinimi olan tiim bireylerin aktif immunizasyonu saglanmali ve tiim aile bireyleri bulas
yollar1 agisindan egitilmelidir.

KHB’li olgularda %64, KHC’li olgularin %81’inde dis tedavisi hikayesi saptanmistur.
Dis hekimlerinin mezuniyet sonrasi egitim programlar1 ile sterilizasyon ve dezenfeksiyon
islemlerine daha fazla 6nem vermeleri saglanmalidir.

Mevcut antiviral tedaviler ile hepatit B enfeksiyonunun tam eradikasyonu miimkiin
degildir. KHB tedavisinde kisa donemde ulasimaya c¢alisilan hedefler; HBeAg
serokonversiyonu, HBV DNA seviyelerinin diisiiriilmesi ve karacier enzimlerinin normal
diizeye indirilmesi olmalidir. Bu calismada bolgemizdeki olgularin %66,3iiniin HBeAg-
negatif KHB oldugu goriilmiistiir. HBeAg-negatif hastalarda pegiFN’lere virolojik ve
biyokimyasal yanit HBeAg-pozitif hastalardan daha iyi bulunmustur. Bu hastalarda KVY
%4,5 saptanmustir. Tedavi hedeflerinden biri olan HBeAg serokonversiyonu olgularin
%18’inde tespit edilmistir. Karaciger enzimlerinin tiim olgularin %39’unda normal diizeye
indigi goriilmistir. KHB tedavisi baglanilmasi planlanan hastalarda viral yiik, ALT degerleri
ve diger pegiFN tedavisine yaniti olumlu yonde etkileyen faktdrler ¢ok iyi gdzden
gecirilmelidir. Yiksek viral yiike sahip olup, ALT degerinde 1-2 katlik artig saptanan
olgularda IFN’lar tercih edilmemelidir.

IFN formlarmin iyi tolere edildigi, yan etkilerin genellikle tedavinin ilk aylarinda
goriildiigii ve sonraki aylarda azaldig: tespit edilmistir. Hematolojik yan etkiler, olgularin yas1
ve tedavi baslangicindaki bazal degerleri ile iliskili bulunmustur. Ozellikle yasl ve trombosit,
hemoglobin gibi kan parametreleri tedavi baslangicinda diisiik olan olgular, tedavi esnasinda

daha yakin takip edilmelidir.
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KHC tedavisinde elde edilen yanit oranlar1 diger calismalarla karsilastirildiginda
benzer bulunmustur. PegiFN-o 2a ile RBV tedavisi kullanan olgularda yanitlar pegiFN-o 2b
ile RBV kullanan olgulardan daha iyidir. Ancak bunun KHC tedavisinde pegiFN-o 2a ve
pegiFN-a. 2b formlarinmn bire bir karsilastirildigi ¢ok merkezli, randomize, prospektif

calismalarla dogrulanmasi gerekir.
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7. OZET

Diizce Ilinde Kronik Hepatit B ve C Hastalarimin Epidemiyolojik Ozellikleri ve

Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Hepatit B ve hepatit C diinyada yaygin olarak gdriilen enfeksiyon
hastaliklarindandir. Ulkemizde HBsAg pozitifligi %5 bulunurken, HCV prevelans1 %1-2,4
araligindadir. Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde standart interferon-alfa (siIFN), pegile
interferon-alfa (pegiFN-a) ile niikleozit/niikleotid analoglari; kronik hepatit C (KHC)
tedavisinde pegiFN-a ile ribavirin (RBV) kombinasyonu kullanilmaktadir. Bu g¢alismada
Diizce Universitesi Hastanesi (DUH) Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde takip ve tedavisi
yaptlan KHB ve KHC hastalarmin  epidemiyolojik  Ozellikleri ve tedavilerinin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: DUH Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde sIFN veya pegiFN-o
tedavisi alan KHB ile pegiFN-a + RBV tedavisi baslanilan KHC olgular1 ¢alismaya alindi.
KHB olgularmdan 26’s1 ve KHC olgularindan 19°u retrospektif degerlendirilirken, 7 KHB ve
2 KHC olgusu prospektif olarak takip edildi. Olgularin epidemiyolojik 6zellikleri, ilk bagvuru
ve tedavi doneminde ki laboratuvar degerleri ile tedaviye bagli goriilen yan etkiler hasta takip
kartlarmna kaydedildi. Verilere ait tanimlayici istatistikler, say1, ylizde, ortalama+SD, ortanca
(min-max) olarak tablolar halinde verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Likelihood Ki-Kare testi, siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi.

Bulgular: KHB olgularinin %66,3’ti HBeAg — negatif hastalardi. Olgularin birinci
derece yakinlarinda %63 oraninda Hepatit B virlisiiyle temas: gosteren serolojik test
pozitifligi vardi. KHB ve KHC bulas risk faktorlerinden dis tedavisi hikayesi; KHB’li
olgularm %64’iinde ve KHC’li olgularin %81’inde saptandi. PegIiFN-o tedavisiyle alinan
virolojik ve biyokimyasal yanit HBeAg-negatif hastalarda, HBeAg-pozitif hastalardan daha
iyi bulundu. HBeAg-negatif hastalarda; kalic1 biyokimyasal yanit (KBY) %55, kalic1 virolojik
yanit (KVY) %4,5 saptandi. HBeAg-pozitif olgularda KBY %9 bulunurken KVY goriilmedi.
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HBeAg serokonversiyonu olgularin %18’inde tespit edildi ancak HBsAg serokonversiyonu
saptanmadi.

KHC olgularinda; %75 tedavi sonu biyokimyasal yanit (TSBY) ve tedavi sonu
virolojik yanit (TSVY), %45 KBY ve KVY tespit edildi. Erken virolojik yanit (EVY)
olgularm %90’1inda goriildii. KHC tedavisinde pegiFN-a 2a + RBV ve pegiFN-o 2b + RBV
kombinasyonu kullanan olgularda alinan TSBY ve TSVY arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.001). TSBY ve TSVY pegiFN-a 2a baslanilan olgularda %100,
pegiFN-a. 2b baslanilan olgularda %44 tespit edildi. PegiFN-a 2a baslanilan olgularda
yanitsizlifa bagl tedavi sonlandirilmasi goriilmezken, pegiFN-a 2b baslanilan olgularda
%55°t1.

Sonuc: KHB tedavisinde IFN’lara yanit oranlarinm diisiik ¢ikmasinda, yiiksek viral
yiik, diisiik ALT diizeyi ve hastalarin cogunlugunun erkek olmasi etkili olmus olabilir. HbeAg
negatif KHB olgularinda PegiFN’lara alman iyi yamtlar daha biiyiik hasta serileri ile
dogrulanmalidir. KHC tedavi yanitlari, PegiFN-a 2a kullamilan olgularda daha iyi olmakla
birlikte pegiFN-a 2a ve 2b formlarmin bire bir karsilastirildigi cok merkezli ¢alismalarin

yapilmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Hepatit C, Tedavi, Epidemiyoloji, Virolojik yanit,

Biyokimyasal yanit, yan etkiler, Diizce
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8. SUMMARY

Evaluation of epidemiologic characteristics and theraphy of chronic hepatitis B

and C patients in Diizce

Background/Aims: Hepatitis B and hepatitis C are common infectious diseases all
over the world. In our country, HBsAg positivity was found 5%, and the prevalence of anti
HCV was detected between 1% and 2.4%. In chronic hepatitis B (CHB) treatment, standard
interferone alpha (sIFN), pegylated interferone alpha (peglFN-a), and nucleoside/nucleotide
analogs, and in chronic hepatitis C (CHC) treatment peglFN-o and ribavirin (RBV)
combination were used. In this study, evaluation of epidemiological characteristics and
therapy of CHB, and CHC patients in Clinical Microbiology and Infectious Diseases clinic in
Diizce University Hospital (DUH) was aimed.

Material and Method: CHB patients who received sIFN or peglFN-a, and CHC
patients who received peglFN-a and RBV in Clinical Microbiology and Infectious Diseases
clinic in DUH were included in the study. The 7 patients of CHB and the 2 patients of CHC
were evaluated prospectively, while the 26 CHB and the 19 CHC patients were following up
prospectively. Epidemiologic characteristics of patients, laboratory parameters at baseline and
during the treatment, and side effects due to therapy were noted to patient cards. Descriptive
statistics of data were given as numbers, percentages, meantstandart deviation, and median
(minimum-maximum) in tables. In order to compare the categorical variables, Likelihood chi-

square test, and in comparing continuous variables, Mann-Whitneyy U test were used.

Results: Twenty two (66,3%) of CHB patients were HBeAg-negative. In first-degree
close relatives of patients, hepatitis B virus contaction seropositivity was present in 63%.
History of dental extraction, which is one of the risk factors of CHB and CHC, was
determined 64% in CHB and 81% in CHC patients. Virological and biochemical response
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with pegiFN-a therapy in HBeAg negative patients was found higher than HBeAg positive
patients. In HBeAg negative patients; sustained biochemical response (SBR) and sustained
virological response (SVR) were determined 55%, and 4.5% respectively. In HBeAg positive
patients; SVR was not detected, while SBR was determining 9%. HBeAg seroconversion

were determined 18% in the overall patients but HBsAg seroconversion was not established.

In CHC patients; 75% biochemical and virologic response at the end of treatment, and
45% SBR and SVR were found. Early virological response (EVR) was seen in 90% patients.
In CHC therapy, difference in biochemical and virological response at the end of treatment
between pegiFN-a 2a + RBV and pegiFN-a 2b + RBV was found statistically significant
(p<0.001). Biochemical and virologic response rate at the end of treatment were determined
100% in patients who received pegiFN-o 2a and 44% in patients who received pegiFN-o, 2b.
Treatment cessation was not observed in pegiFN-a 2a group, while therapy discontinuation

was determining 55% in pegIFN-o. 2b patients.

Conclusion: In CHB therapy, high viral load, low ALT levels, and male
predominancy have been effective in low response rates to interferones. Good response rates
for peglFN-a in HBeAg negative CHB patients, should be confirmed on a cohort of naive
patients. Although, responses in CHC with pegiFN-a 2a were better; multicenter and head-to-

head comparative studies which were comparing pegiFN-a 2a and 2b forms are necessary.

Key words: Hepatitis B, Hepatitis C, Treatment, Epidemiology, Virological response,

Biochemical response, Complications, Diizce
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11. OZGECMIS

01.09.1972 tarihinde Eskisehir’de dogdum. Ilkokul égrenimimi Diirmek kasabasinda,
ortaokul ve lise 6grenimimi T.E.D. Ankara Kolejinde tamamladiktan sonra 1996 yilinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun oldum. Aksaray ilinde Saghik Bakanhgma
bagli kurumlarda gorev yaptiktan sonra Ankara ili Altindag ilgesi Belediye Baskanliginda
kurum tabibi olarak gorev yaptim. 2004 yilinda girdigim TUS snavinda Diizce Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon hastaliklar1 Boliimiinti kazandim ve halen bu béliimde ¢aligmaktayim. Evli ve iki
erkek cocuk babasiyim. Uluslararasi dergilerde yaymlanmig iic makele ve ti¢ olgu bildirimi,
ulusal dergilerde yaymlanmis bir makale ve iki olgu bildirimi, uluslararasi kongrelerde

sunulmus 10 bildiri ve ulusal kongrelerde sunulmus 15 bildiri 6zetim bulunmaktadir.
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12. EKLER

Ek-1. AASLD 2007 KHB tani1 ve tedavi rehberi énerileri >°

ALT/AST DNA

(NUS) (IU/mL)

<1 NUS >20.000

X 1-2NUS  >20.000

HBeAg +

(3-6 ay takip

sonras1) >20000
>2 NUS >20.000
Sirekli > >20.000
NUS
Surekli > >2.000
NUS
<1 NUS <2.000

HBeAg - X1-2NUS  2.000-

20.000

>2 NUS >20.000

Karaciger
histoloji

>40 yas +

opsiyonel
+

+

+

Cokaz/hafif
enflamasyon

opsiyonel

takip tedavi

3-6 ay
ALT

3 ayda

takip

3 ay

takip

3 ayda --
ALT

+

NUS: Laboratuar normal limitinin {ist sinur1, *: Karaciger biyopsisinde orta/siddetli

enflamasyon veya anlamli fibrozis varsa
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Ek-2. WGO 2008 Hepatit B tan1 ve tedavi rehberi 6nerileri. *°

HBV DNA ALT Yas, diger Karaciger Tedavi
(PCR) biyopsisi
>10.000 <2 NUS B B
IU/mL
X1-2NUS > 40 yas + it
> 40 yas + + + *
ailede HCC
HBe Ag + hikayesi
>10.000 >2 NUS 3-6 ay gozlem  + +
IU/mL sonrasi
>10.000 >2 NUS + +
IU/mL
>1.000 X1-2 NUS + + *
IU/mL
>1.000 <1 NUS B B
IU/mL
HBeAg- 900 <1 NUS Kompanse siroz B
IU/mL
< 1.000 <1 NUS dekompanse _ Transplantasyon
IU/mL Siroz merkeziyle

koordine tedavi
saptanamadi <1 NUS Kompanse siroz - -

NUS: Laboratuar normal limitinin iist sinimri, * :orta siddetli enflamasyon veya anlamli
fibrozis varsa
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Ek-3 Viral Hepatitle Savasim Dernegi 2008 Kronik Hepatit B giincellemesi dnerileri *'

ALT/AST DNA Takip Yas Karaciger tedavi
biyopsi
HBeAg+ >2NUS >20.000 6 ay takip +F 4%
IU/mL edilir
X1-2NUS >35-40 yas  + 4
<1 NUS 3-6 ayda -
ALT
6-12 ayda
HBeAg
HBeAg- <1 NUS >2.000 + 4=
veya IU/mL
>NUS

NUS: Laboratuar normal limitinin {ist sinir1, *: HAI >4 ve/veya fibrozis > 2 (ISHAK
skorlama sistemi)
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Ek-4 Etik kurul onay1

i
DEECE DNIVERSITESI
DiZCE TIP FAKULTEST
KLINIK ¥E LABORATUVAR ARASTIRMALARI
ETIK KURLL ALT KURULL

Tarih: | 10620059
No 366

Sayin Dr. Mehmet Varuk GEYIK

Aszafida selistilen arastirmaniz Bk Kvrolomuz rarafindan ilgii w8nctmelik ve vinergeler
wyarmen evrensel otib kurallar gerpevesinde  degerlendinlmiz ve ovhirhig ile “wovpun™

bulnnarak ek Koral onays verilmistie. Bilgileriniee rica olunor.

savoularinmzla,

Do D, icg'l;&j.-ﬂ]i[\f
I

7Y

Arastirma Mo : 20 21171851
Arastirma Ade Diizee [linde Kronik Lepatit B ve C Hastalarmn Epidemiyelojib Geellikles
We Tedavilerinin Deferlendirilmesi.
Diizee Viriversitest Digzee Tip Fakhitesi
Era2i Kowmeralp - DEZCE
& (IR 542 1128 Faki (3R0) 542 11 20
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