T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK HEPATIT C TEDAVISINDE RiBAVIRIN iLE KOMBINE PEGILE
INTERFERON ALFA 2A VE ALFA 2B TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Esen DOLGUN

Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzmanlik Tezi

Tez Danigmani

Dog. Dr. Cengiz BOLUKBAS

SANLIURFA

2006




T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK HEPATIT C TEDAVISINDE RiBAVIRIN iLE KOMBINE
PEGILE INTERFERON ALFA 2A VE ALFA 2B TEDAVISININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Esen DOLGUN
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzmanlik Tezi

Tez Danismani

Dog. Dr. Cengiz BOLUKBAS

SANLIURFA
2006

II



TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda siirdiirdiigiim
uzmanlik egitimim siiresince hicbir konuda destegini esirgemeyerek beni tesvik edip
yonlendiren Sayin Hocam Dog. Dr. Cengiz BOLUKBAS’a, egitimim siiresince ve yaptigim
calismalarimda her zaman destek, ilgi ve anlayisini gordiiglim, yetismemde biiylik katkilar
olan degerli hocalarim Sayin Dog. Dr. Tevfik SABUNCU’ya, Dog¢. Dr. Nevin YILMAZ’a,
Dog. Dr. Yasar Nazligiil’e, Dog. Dr. F. Fiisun BOLUKBAS’a, Yrd. Dog. Dr. Suzan TABUR’a
ve Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet Horoz’a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Hastanemiz Bashekimi Sayin Prof. Dr. M. Halit ANDAC’a,

Rotasyonlarim siiresindeki katkilarindan dolay1 degerli hocalarim Sayin Prof. Dr. Fatma
SIRMATEL’e, Dog. Dr. Recep DEMIRBAG’a, Dog. Dr. Remzi YILMAZ’a, Y.Dog. Dr. Erkan
CEYLAN’a, Y.Dog. Dr. Mehmet GENCER’e ve Y.Dog. Dr. Mustafa GUR’e,

Tezimin hazirlanmasinda katkilari olan Sayin Uzman Dr. Mehmet ASLAN’a,

Asistanlik egitimim boyunca her tiirlii destek ve katkilarmi esirgemeyen asistan
arkadaslarima ve tiim hastane personeline,

Son olarak bu ¢alisgmam ve uzmanlik egitimim boyunca yardimlarint eksik etmeyen
esime ve su ana kadar bana gii¢ veren, hi¢ bir fedakarliktan kaginmayan aileme

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

III



ICINDEKILER

. GIRIS VE AMAG . ..uituiitiiueeierteeteeneerneeserseessessessnssssesssesessessnnens

2.1. HEPATIT

. GENEL BILGILER . ..c.uivitiiieteieteteeetesesesesesesesensssesnsnsasesnsnsnsesnsnsnns

C VIRUSUNUN YAPIST «.vvinininieeeeeneeeeeeeeeesasesesensnnm

2.2. HEPATIT C VIRUSUNUN TANISI. c.ueutueutneneneneecaeaeasasasasasasasasanes

2.3. EPIDEMIYOLOJI VE KORUNMA . ....ceututueueuenencncncncsesasasasasasasns

2.4. BULASMA YOLLARI.....ctiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieiieiiieiaeieeiacinccnenenn

2.5. KLINIK BULGULAR VE TANL. ...ueutuiutteeeeeeeeeasesesasasesesasasasasnns

2.6. DOGAL SEYIR...ueuininiteeeteieeteeeeeeeeeeneeesesasnssesesasnssssesassnsessesnses

2.7. HASTALIGIN CiDDIYETIiNi ETKILEYEN KOFAKTORLER.........

2.8. EKSTRAH

2.9. TEDAVi....

EPATIK SENDROMULAR.......coooeeueeeereeeesessessessssessensesssssssenses

. MATERYAL VE METOD.....ccictiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiiiciericciesisccnccnsen

3.1. HASTA GRUBU VE CALISMA PROTOKOLU.......ccccovveeeeeaneeeenn.

3.2. YONTEM.

3.3 IS TATISTIK e eeininiiieieeeeeeeeeeenenencnsnsesesesesasesasasesasasasesssessnsnosns

. BULGULAR...

. TARTISMAL....eiiiiiiiiiiiiiitiitiittittittiteiatiateasiscsssssscsassasssassnssnnsnes

SONUC VE ONERILER......ccccuttiiiiiieneeererierereerernesesnesammnens

. KAYNAKLAR

Sayfa

2-22

2-3

5-6
6-8
8-10
10-15
15-16
16-19
20-22
23-36
23-25
25

26
26-36
37-44
45

46-57

vV



KISALTMALAR

HCV :Hepatit C Viriis

KHC :Kronik Hepatit C

IFN :Interferon

PEG :Pegylated

HIV :Human Immunodeficiency Viriis
RIBA :Radio Immuno Blot Assay

AHC :Akut Hepatit C

ALT :Alanin Aminotransferaz

HCC :Hepatoselliiler Karsinoma

AST :Aspartat Aminotransferaz

ALP :Alkalen Fosfataz

PCR :Polimeraz Zincir Reaksiyonu
GGT :Gama Glutamil Transpeptidaz
NIH :National Institutes of Health
HAI :Histolojik Aktivite Indeksi

HBV :Hepatit B Viriis

NHL :Non Hodgkin Lenfoma

EASL :The European Association for Study of the Liver
NUS :Normalin Ust Sinirt

HDV :Hepatit D Viriis

EIA :Enzyme Immuno Assay



TABLO LiSTESI

Tablo Sayfa

I Interferonlarin yan etkileri............ooo.viuiinii e, 22
11 (Calisma gruplariin baslangi¢ demografik, biyokimyasal ve histopatolojik verileri.. 29
111 Her iki grubun aylara gore ALT diizeyleri ve grup i¢i karsilastirilmasi.................... 30
v Her iki grubun aylara gére HCV-RNA dUZeYIeri........ccocvvveveriiriienieiecieeeeeereeene, 31

VI



SEKIL LiSTESI

Sekil Sayfa
1  Hepatit C virlislinlin sematik gorinimil..............coooviiiiiiiiiiiiiiieeeieeeiieens 2
2 Her iki grupta 48 haftalik tedavi sonunda HCV RNA’nin kalitatif sonuglari............ 32
3 Her iki grupta 72 haftalik tedavi sonunda HCV RNA’nin kalitatif sonuglari............ 33
4  Her iki grubun tedavi sonu ve kalici cevap esnasinda ALT degerlerindeki

AEGISTKIIKICT. ....eieetieeie ettt ettt ettt et e e be e s b e esbaesaseenseesaseensaensneenseensns 34

5  Her iki grubun tedavi sonu ve kalic1 cevap esnasinda notrofil sayisindaki
AEGISTKIIKICT. ... ittt ettt et e et e e s b e esbaesabeenseessseensaessneenseensns 35
6 Her iki grubun tedavi sonu ve kalici cevap esnasinda trombosit sayisindaki

AEGISTKIIKICT. ... eieevieiieeiiecte et ettt e s e et eessbeesbaesabeesbeessseensaesnneenseensns 36

VII



1. GIRIS VE AMAC

Uzun yillar, parenteral yolla bulastigi bilinen ve non-A, non-B olarak tanimlanan
hepatit etkeninin Hepatit C viriisii (HCV) oldugu 1989 yilinda kesfedilmistir. Onemli bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikan HCV enfeksiyonu diinya genelinde yaklasik 170
milyon insani etkilemektedir. Gelismis iilkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik
hepatitlerin %70’inden, son donem sirozun %40’ 1ndan, hepatoselliiler karsinomun %60’indan
sorumlu olup, karaciger transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu olusturmaktadir
(1,2).

Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde interferon (IFN) alfa uzun yillar kullanilmus;
yanitin digiikliigii, nliks oraninin fazlaligi ve tedavi maliyetinin yiiksekligi nedeni ile
kullanim: stk stk sorgulanmugtir. Haftada 3 kez uygulanan klasik IFN’larin serum
konsantrasyonlarinda genis fluktuasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (3). KHC’de 6 aylik klasik IFN
monoterapisine uzun siireli virolojik yanit %15 oranindayken, tedaviye ribavirin eklenmesi ile
bu oran %40’a yiikselmistir (4,5).

Son yillarda, polietilenglikol (PEG) molekiilii eklenmis IFN formlar1 (PEG-IFN alfa
2a ve PEG-IFN alfa 2b), yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. PEG molekiiliiniin, IFN’a
eklenmesi, daha uzun 6miirlii ve daha olumlu farmakokinetik 6zellikleri olan biyolojik aktif
bir molekiil olusturur. Haftada tek dozla kanda uzun siire yiiksek konsantrasyon saglayan
PEG-IFN formlari, tedaviye uyumu ve yanit oranlarm arttirmmstir (6-8). PEG-IFN ve
ribavirin kombinasyonu ile uzun siireli yanit oran1 %54—63 ‘e kadar ¢ikmustir (9).

Bu ¢alismada, ribavirin ile kombine PEG-IFN alfa 2a veya PEG-IFN alfa 2b tedavisi
uygulanan naive KHC’lilerde tedavi sonunda ve tedavi sonrasi takipte viral yanit agisindan

basar1 oranlarinin karsilastirilmast amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT C VIRUSUNUN YAPISI

HCV, 40-50 nm biiyiikliigiinde, yaklasik 9400 niikleotidden olusan, pozitif sarmal
RNA igeren, zarfli bir viriistiir. Hiicre kiiltliriinde {iretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde
bulunmasi nedeni ile Ozellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi iginde,
Hepacivirlis genusu iginde yer alir. Genom, Flaviviriisler (sart humma viriisleri) ile
pestisiviriislere (sigir ishal virtisleri ve bitki viriisleri) benzerlik gosterir. Virlisiin yapisal
proteinleri; 21 kD agirliginda ¢ekirdek “core” proteini ile iki tane zarf proteinidir (El ve E2).
Yapisal olmayan proteinleri ise, helikaz (NS2), proteaz (NS3), RNA polimeraz (NS5B),
membran baglayan protein (NS5) ve diger diizenleyici proteinlerdir (Sekil-1). Bunlarin
disinda interferon direnci ve protein sentez inhibisyonundan sorumlu degisik protein

yapisinda tirlinler tanimlanmigtir (10).
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Sekil 1: Hepatit C viriisiiniin sematik goriiniimii



HCV’nin hiicre tropizmi ve hiicreleri nasil enfekte ettigi anlagilamamistir. Son
zamanlarda HCV zarf proteini (E2) ile tetraspanin ailesinden CD18 molekiilii arasinda iligki
gosterilmistir. CD18, hepatositler ve B hiicreleri dahil bir ¢ok hiicrede bulunmaktadir. Bu
yapi, insanlarda ve sempanzelerde vardir. HCV, “Human Immunodeficiency Viriis” (HIV)
gibi replikasyon hiz1 yiiksek bir virlistur. Yarilanma omrii 2.7 saat olup, giinliik virion yapim
ve klirensi 10'? dir. HCV, HIV gibi yiiksek oranda genom degiskenligi gosterir. En az 6 major
genotip ve 100’e yakin subtip (la, Ib, 2a ve 2b en sik) bulunmaktadir (11). Major genotipler
arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur. Genotiplerin cografi dagiliminda da
farkliliklar bulunmaktadir. ABD ve Bati Avrupa’da genotip la ve 1b en yaygindir. Akdeniz
tilkelerinde en sik genotip 1b oldugu bildirilmektedir. Daha sonra genotip 2 ve 3 gelir. Diger
genotipler, Misir’da genotip 4, Gliney Afrika’da genotip 5, Giineydogu Asya’da genotip 6
siktir (10). Ulkemizdeki HCV enfeksiyonlarmn yaklasik %85°i genotip Ib viriislere baglidir
(12). Genetik heterojenite, klinik seyri etkileyebilir. Bu, HCV’nin konagin immun yanitindan
kagmasi, koruyucu immunitenin olusmamasi ve viral persistans gostermeleri ile olmaktadir.
Genetik heterojenite, karacigerdeki hasarn agirligindan sorumlu olabilecegi gibi antiviral
tedaviye yanitta da belirleyici olabilir. Yapilan ¢alismalarda, genotip Ib ile olusan karaciger
hastaliginin daha agir oldugu ve diger genotiplerle kiyaslandiginda antiviral tedaviye daha
direngli oldugu bildirilmistir. Tedaviye genotip 2 ve 3, genotip 1’den daha iyi yanit verir (10).

Ayrica genotip 1b ile karaciger hastaliginin ciddiyeti arasinda iligki saptanmamistir (9,11).

2.2. HEPATIT C VIRUSUNUN TANISI
A-Serolojik tani: HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem
antikor aranmasidir. Bu amagla ¢esitli rekombinant ve sentetik analizlerin kullanildigi ELISA

testleri gelistirilmistir.



1. Kusak ELISA testi: Tek bir rekombinant HCV klonundan (c-100-3) elde edilmis
bir testtir. NS3 geninin bir kismi1 ile NS4 geni {irliniiniin timiine yakinini igerir. Duyarlilik ve
ozgulligl dusiktir.

2. Kusak ELISA testi: Kor (22-3) ve NS3 igerir.

3. Kusak ELISA testi: NS5 ten bir rekombinant protein eklenmis. 1. ve 2. kusaga
gore daha duyarlidir. Ancak serokonversiyon ig¢in 6-8 hafta beklemek gerekir.
Immiinsupresyonda bu testler tercih edilmemektedir.

Anti-HCV IgM testleri; viral yik diizeyi ile IgM (+) ligi arasinda dogru bir iliski
oldugu saptanmistir. Ancak akut enfeksiyon gostergesi olarak degeri yoktur. Serumda HCV
antijenlerinin saptanmasina dayanan florasan antikor testi umut vericidir.

Analitik Antikor Testleri:

RIBA-1 (Radia Immuno Blot Assay), RIBA-2, RIBA-3 ve RIBA interminate. R (-) ise
aktif hepatit olmadig1 diistindiliir.

* Abbott HCV EIA Supplemental Test

* Matrix HCV Testi

* Inno-lia HCV Ab

* Deciscan TM HCV

* Anti-HCV PHA

* HCV PA

* Au Bio Dot Anti-HCV

* Imucheck- HCV Ab

B-HCV-RNA’nin gosterilmesi: Ik kez 1980’ lerin ortalarinda 6nerilen uygulanmaya
baglanan bu yontem, drnekte var olan DNA’nin bir enzim (polimeraz) yardimi ile sayisinin
arttirtlmas1 ve saptanabilir hale getirilmesi temeline dayanmaktadir. Giinlimiizde, tan1 ve

aragtirmada bu yontem kullanilmaktadir.



C-Dallanmis propla-Branched DNA testi

D-Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

E-Niikleoic Acit Sequence Based Amplification (NASBA TM) testi.

2.3. EPIDEMiYOLOJi VE KORUNMA

HCYV ile ilgili serolojik testlerin, 1989 yilindan itibaren rutin olarak kullanilmaya
baglanmasindan sonra, ilk prevalans g¢aligmalari, degisik risk gruplar1 arasinda yapilmistir
(13). Baslangicta yapilan birgok calismada ELISA ile saptanan anti-HCV seropozitifligi,
dogrulayic1 testler ile konfirme edilmediginden, yiiksek oranlarda yalanci pozitiflik
saptanmistir. Daha sonra 2. ve 3. kusak testlerin kullanilmaya baglanmasi, “ RIBA ile
dogrulanmasi, daha giivenilir sonuglar saglamistir. Ulkelerin HCV ile ilgili verileri, genellikle
goniilli kan dondrleri arasinda yapilan g¢alismalara dayanmaktadir. Bati Avrupa, Kuzey
Amerika, Orta ve Giliney Amerikanin ¢ogu bdlgesi, Avustralya, Afrika’nin bazi bolgeleri
HCV enfeksiyonu agisindan diisiik endemik (%0.2-0.5) bolgelerdir. Brezilya, Dogu Avrupa,
Akdeniz Bolgesi, Ortadogu, Hindistan, Afrika ve Asya’nin bazi bdlgeleri ise orta endemik
(%1-5) bolgelerdir. En yiiksek prevalans ise Misir’dan bildirilmistir (%17-26) (2). Ulkemizde
kan dondrleri arasinda bildirilen anti-HCV sikligi Avrupa iilkelerindekinden ¢ok farkli
olmayip %0.6 dolayindadir (14).

HCV enfeksiyonu, cografi bolge ve enfeksiyonun bulagma zamanima goére 3 farkli
profil gostermektedir. Birinci profilde; seroprevalans 20 yas altindaki bireylerde diisiiktiir.
Ancak enfeksiyonun sikligi yasla beraber artar ve en fazla enfekte bireyler 30-49 yas
arasindaki orta yas grubunda bulunur. Elli yasindan sonra ise enfeksiyonun sikligi, diisiis
gosterir. Bu profile Amerika ve Avustralya’da rastlanir. Artmis siklik, enfeksiyonun 10-30 y1l
gibi yakin gecmis zamanda kazanildigini gosterir. Ikinci profilde; HCV seroprevalansi; gocuk
ve geng eriskinlerde diisiiktiir ve yaslhilarda aniden artar. Bu profile Japonya ve ltalya’da

rastlanir. Enfeksiyonun uzak gegmiste yiiksek oranlarda oldugunu gdstermektedir. Ugiincii



profilde ise; HCV prevalansi yas ile beraber artar ancak, tiim yas gruplarinda enfeksiyon
yiiksek oranlardadir. Bu profile Misir’da rastlanilir ve siire gelen yiliksek orandaki riski
gosterir (2). Kadin erkek orani 2:1 olarak bildirilmektedir.

2.4. BULASMA YOLLARI

2.4.1. PARANTERAL BULASMA

2.4.1.1. MESLEK iLE ILGILi BULASSMA

Ozellikle HCV enfeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde, saglik personeli igin
oldukga ciddi bir risk olusturmaktadir. Prospektif ¢alismalarda, anti-HCV seropozitif kan ile
kontamine ignenin batmasi ile bu risk yaklasik %3-4 dolayindadir Dis hekimligi ve oral
cerrahi, HCV enfeksiyonu i¢in 6zel bir risk tasimaktadirlar (15,16).

2.4.1.2. KAN VE KAN URUNLERI TRANSFUZYONU

Transfiizyonla iligkili anti-HCV insidansi Ingiltere’de %0.5, ABD’de %3-4,
Tayvan’da %13 oraninda bildirilmistir (17). Kan dondrlerinin 1990 yilindan sonra anti-HCV
ile test edilmesi, transfiizyona baglit HCV enfeksiyonunun sikligin1 azaltmistir. Non disposbl
enjektdrler ve akapunktur, geciste rol oynayan risk faktorleridir (16).

2.4.1.3. NAZOKOMIiYAL BULASMA

Hepatit C virlisunun hastane ortamindan bulagmasi nazokomiyal bulagma olarak
tanimlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan iriinleri veya enfekte solid organin

transplantasyonu sonucu bulasma olmaktadir (18).

2.4.1.4. HEMODIYALIZ HASTALARI
Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda

HCV enfeksiyonu sikligi, genel popiilasyona gore olduk¢a yiiksek oranlarda saptanmustir.



Hemodiyaliz merkezlerinden %14-82.8 arasinda degisen anti-HCV seropozitiflik oranlar
bildirilmigtir (17).

2.4.1.5. INTRAVENOZ iLAC BAGIMLILIGI

Ortak siringa ve igne paylasimina bagli olarak anti-HCV pozitifligi %40’1n
tizerindedir (19).

2.4.2. NON-PARENTERAL BULASMA

2.4.2.1. CINSEL YOLLA BULASMA

Erken yasta cinsel aktiviteye baslama, ¢ok sayida cinsel partner, cinsel temas ile
bulasan diger hastaliklarin varligi ve prezervatif kullanmama ile HCV enfeksiyonu iligkili
bulunmustur (2). HCV seropozitif hastalarin cinsel partnerlerinde anti-HCV pozitifligi, %0-27
arasinda degismektedir (2, 20). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; KHC’li hastalarin esleri
arasinda anti-HCV seroprevalansi %6-8 oraninda saptanmistir (21).

2.4.2.2. PERINATAL BULASMA

Genis capli arastirmalar, HCV-RNA seviyesi yiiksek annelerden perinatal donemde
yenidogana HCV’nin vertikal olarak gecebilecegini gdstermistir (22). Ozellikle HCV-RNA
seviyesi >10° kopya/mL olan annelerden dogan bebeklerde bu oran %36 ’lara varmaktadir
(23). Enfekte annelerin siitii ile beslenen bebeklerde, HCV enfeksiyon riski artmamaktadir.
Bebekler agisindan HCV bulagsmasinda anne siitiinden ziyade tlikriikk salgisinin daha riskli

oldugu belirtilmektedir (24).

2.4.2.3. INTRAFAMILYAL BULASMA
HCV’de, HBV gibi aile i¢i bulasma séz konusudur. Anti-HCV seropozitif 225

hastanin 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon siklig1 %4.9 oraninda bulunmustur ve bu oran



kan dondrlerinde saptanin prevalansin istiindedir (25). HCV’ye bagh sirotik hastalarin
yakinlarinda yapilan bir diger calismada, anti-HCV siklig1 eslerde %12.5, cocuklarda %11.3
oraninda bulunmustur (26). Ulkemizde bildirilen intrafamilyal bulasma oranlar1 %0-4.2
arasinda degismektedir (19).

2.4.3. DIGER BULASMA YOLLARI

Bir¢ok c¢alismada, diisikk sosyoekonomik diizeyin HCV enfeksiyonu agisindan risk
faktorii oldugu saptanmustir. Trag bicagi ve dis firgasi gibi kisisel malzemelerin ortak
kullanimi, perkiitan yolla bulasmaya neden olabilir. Dévme, “piercing” (deldirme), cildi
kesme, stinnet toreni gibi kozmetik veya toresel uygulamalarda kullanilan kontamine aletlerin
HCV’nin bulastirilmasindaki rolii tam olarak aydinlatilmamistir (2). HCV ile enfekte tibbi
malzemelerin kullanimi da risk olusturmaktadir (27).

2.5. KLINiK BULGULAR VE TANI

2.5.1. AKUT HEPATIT C

HCV’ nin akut donemde tanimlanmasi oldukga giictiir. Bunun en 6nemli nedeni, akut
hepatit C (AHC) olgularmin ¢ogunlukla anikterik ve subikterik seyretmesidir. Tkterik AHC,
%25’in altindadir. Ikterik olgularm bile bir kismmin AHC oldugu anlasilmamaktadir. Ciinkii
tanida kullanilan anti-HCV antikorlarimin saptanabilir diizeye ulagmasi, genellikle ikterin
baslamasindan sonra olmaktadir. Bu devrede tani, serumda HCV-RNA’nin saptanmasi ile
miimkiindiir. Bu da olduk¢a pahali bir testtir ve ancak biiyiik merkezlerde yapilabilmektedir.
AHC’nin inkiibasyon periyodu ortalama 7-8 haftadir. Kan ve kan iirlinleriyle bulasan
HCV’nin inkiibasyon periyodu daha kisadir (2-4 hafta). AHC’de serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyi, genellikle 600 U/L’yi asmaz ve eger varsa ikter 4 haftadan
daha fazla stirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. AHC gecirenlerin ortalama
%25’inde iyilesme olup, olay kroniklesmezken, %25’inde de karacigerdeki harabiyet hafif

diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici



bir seyir gostermektedir. Bu hastalarda ALT diizeyi ya siirekli yiiksek kalmakta ya da zaman
zaman yiikselip zaman zaman da normal sinirlar i¢ine inmektedir. Bazi hastalarda ise serum
ALT diizeyi kalict olarak normal sinirlar igerisinde olmasina ragmen, histolojik olarak
progresyon gostermektedir. KHC tanis1 konulanlarin ¢gogunda bir akut hepatit oykiisii yoktur
(28).

AHC’de histolojik bulgular: AHC nin histolojik 6zellikleri spesifik ve tan1 koydurucu
degildir. Yaglanma siklikla gozlenir, hafif derecededir, makro veya mikrovezikiiler tipte
olabilir. Asidofilik dejenerasyon ve asidofil yapilar izlenir. Belirgin siniizoidal ve portal
iltihap vardir. Safra duktus hasari mevcuttur, ancak duktus kaybi yoktur. Benekli nekroz
mevcuttur.

2.5.2. KRONIK HEPATIT C

Olay dekompanse siroz veya hepatoselliiler karsinoma (HCC) asamasina gelmemisse,
KHC tanis1 konulan hastalarin yarisindan fazlasinda tani, ¢esitli nedenlerle yapilan tetkiklerde
veya kan bagis1 esnasinda konulmaktadir, yine bunlarin yarisindan ¢ogunun yakinmasi yoktur
ve ALT diizeyi normaldir (29). Rastlantisal anti-HCV (+) bulunanlarin bir kisminda aktif
HCV enfeksiyonu yoktur. ALT yiiksek hastalarda mutlaka anti-HCV bakilmalidir. KHC’li
hasta, kadin ise ve gama globulin yiiksekse, otoimmiin isaretleyicilerine bakilmalidir (ANA,
anti-SMA, anti-LKM), ¢iinkii KHC i¢in interferon tedavisi baglanirsa otoimmiin hastalikta
alevlenmeye neden olabilir. KHC’ li hastada siroz yoksa asemptomatik olmakla beraber,
halsizlik, yorulma, kas-eklem agrisi, karin agrisi, dispepsi gibi ekstrahepatik bulgular olabilir.
KHC’li hastalar dekompanse siroz bile olsalar anoreksi yoktur, anoreksi varsa HCC akla
gelmelidir.

KHC’1i hastalarin %30’unda transfiizyon dykiisii vardir. Laboratuvar olarak, anti-HCV
(+) bulunursa ikinci kez tekrar1 yapilir ve HCV-RNA istenir. ALT, aspartat aminotransferaz

(AST), bilirubin., alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), protrombin



zamani, tam kan sayimi bakilir, bunlar normalse bir ay ara ile 3 kez ALT bakilmalidir. HCV
icin spesifik bir bulgu yoktur. Tanisal 6nemi olan bulgular: Portal alanlarda lenfoid folikiiller
ve/veya lenfoid agregatlarin varligi, makro ve mikro-vezikiiler yaglanma (zonal dagilim
gostermez), asidofil cisimcik, sinlizoidal iltihap, hepatosit displazisi, hepatositlerde
miiltiniikleasyon ve safra kanali hasaridir. En ¢ok {izerinde durulan, lenfoid agregatlardir (30).

2.6. DOGAL SEYIR

Epidemiyolojik ve klinik verilere gére HCV, kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en
onemli sebeplerinden biridir. Karaciger transplatasyonu endikasyonlari i¢inde ilk siralarda yer
almaktadir (31). Ulkemizde anti-HCV pozitifligi %0.5-1.8 civarinda olmasina ragmen, kronik
hepatit, siroz havuzunda HCV’nin kapladig1 yer, giderek artmaktadir (32). Bunun sebebi
HCV’nin yiiksek oranlardaki kroniklesmesidir. Hastaligin dogal seyrinin bilinmesi, hastalarin
dogru bilgilerle aydinlatilmasini, hasta ve hastaligin tedavisi i¢in dogru kararlar verilmesini
saglayacaktir.

“Non-A non-B” hepatiti ilk tanindiginda A ve B tipi viral hepatitlerin tipik
ozelliklerinden yoksun, selim bir hastalik olarak tanimlandi (28). Daha sonra “non-A, non-B”
hepatitinin, saglik calisanlarinda igne batmasi ile iligkili bulunmasi ve insanlardan
sempanzelere deneysel olarak bulastirilabilmesi ile A ve B hepatitlerinden farkli oldugu
kanisina varildt (33). Bu patojenin HCV oldugu 15 yil sonra anlasildi (34). Sonraki
calismalarda, enfekte hastalarin 9%50’sinde transaminazlar yliksek seyrettigi halde
semptomsuz olduklar1 gosterildi. Daha sonra yapilan biyopsi calismalarinda, semptomsuz
hastalarin %20’sinde orta ve ciddi derecede fibrozis veya siroz bulundugu tespit edildi. “Non-
A, non-B” hepatitinin HCC ile iligkilendirilmesi ile endiseler artti ve bu iliski daha sonra

bir¢ok ¢alisma ile kanitlandi (35).
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2.6.1. KRONIKLESME PATOGENEZI

Kronik hepatitin gelismesi i¢in, viriisiin konakta kalici olmas1 gerekir. Viriisiin kalict
olusunun mekanizmasi ve karaciger hasar1 patogenezi birbirinden farkli olabilir. HCV, diger
RNA viriisleri gibi immunolojik olarak birbirinden farkli iiyelerden olusan bir ailedir. Bir
hastada ayni1 anda 20’den fazla HCV varyanti olabilir. HCV genomu “quasipecies” 6zelligi
sayesinde, enfekte konakta olusan immun cevaba karst degisime ugramakta, her an var olan
genomdan, ¢ok az farklar tasiyan viriis topluluklari olusarak enfeksiyonu siirdiirmede hakim
duruma ge¢mekte ve enfeksiyonun siirekliligini saglamaktadir. Insanlarda gelisen
antikorlarin, varyanta 6zgli olmasi nedeniyle tiim varyantlar1 etkisiz hale getirmek miimkiin
olmamaktadir (36). Anti-HCV antikor gelismesine karsin, viriisiin viicuttan atilamamasi
immun sistemden kacan, ¢esitli varyantlara baglanmis ve antikorun varyant gelisimine katkisi
olabilecegi diislinlilmiistiir. Nitekim agammaglobulinemili hastalarda, viriis popiilasyonunun
homojen olmasi bunu destekler (37). HCV’nin antiviral sitokinleri etkisizlestirme yeteneginin
olmasi, enfekte hiicrelere sitotoksik T hiicrelere karsi direng kazandirmasi, immunolojik
olarak tercihli dokular1 enfekte etmesi veya immun toleransin uyarilmasi, kroniklesme
stirecinde olas1 diger faktorler olabilir (38). Cogu hastada, HCV genomu boyunca {iretilen tiim
proteinlere kars1 antikor gelistigi halde virlis temizlenememekte ve kalict enfeksiyon
gelismektedir. Immun yanit tiire 6zgii olup HCV enfeksiyonundan tam iyilesen kisiler bile,
yeni enfeksiyona agiktirlar (39). Hiicresel immiinitenin HCV enfeksiyonundaki rolii halen net
degildir, ancak sempanzelerde yapilan calismalarda HCV’nin humoral immuniteden oldugu
gibi sitotoksik T hiicrelere bagl immiiniteden de kactig1 gosterilmistir (36).

HCV enfeksiyonunda, hiicre 6liim mekanizmasi heniiz tam olarak anlasgilamamustir.
Hiicre hasarinin, viriisun yalnizca sitopatik etkisine bagli olmadigi agiktir (36). Hiicre hasart;
direkt viral etki, hiicresel immunite sitokin etkisi, apoptotik olaylar ve heniiz bilemedigimiz

bazi hiicre i¢i olaylarin ortak sonucu olabilir.
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2.6.2. AKUT HEPATIT C HASTALARININ UZUN SURELI TAKIP

SONUCLARI

AHC %70-80 oraninda asemptomatik seyretmekte ve hastalarin yaklasik %70-80
kroniklesmektedir. Yapilan calismalarda AHC’deki kroniklesme orant %350-95 arasinda
degistigi saptanmustir (31). Posttransfiizyon “non-A, non-B” hepatitli hastalarin arsiv
kayitlarina dayali, retrospektif degerlendirilmeleri sonucu 10-20 yillik takipleri sonunda; %10
oraninda siroz gelismistir. HCC ve karaciger hastaligina bagli 6liim %1-3 arasindadir (40).
ftalya’da kalp ameliyat1 sonras1 posttransfiizyon C hepatiti gelisen 135 hasta ortalama 7,5 yil
takip edilmistir, %77 ’sinde KHC gelismistir. Biyopsi yapilan 65 hastanin 21’inde (%32,3)
siroz saptanmustir. Bu bulgular siroz sikliginin, kronik hepatitli hastalarda %21 ve tiim
AHC’li hastalarda %15,6 olarak gostermektedir. Bu ¢alismada kronik hepatitli vakalarin
%4,8°1 karaciger hastaligindan kaybedilmistir (40). Irlanda’da HCV ile kontamine anti-D
immunglobulin kullanilan 400 kadin hastanin 17 yillik takibi sonrasit %55’inde ALT
yiiksekligi saptanirken, histolojik olarak %2’sinde siroz, %98’inde hafif-orta derecelerde
nekroinflamatuvar bulgular ve %51’inde fibroz doku gelisimi saptanmistir (41).

Toplumdan kazanilmigs HCV enfeksiyonu olgular1 arasindan elde edilen sonuglar daha
iyidir. 130 hepatit vakasinin 106’sina (%82) C hepatiti tanis1 konulmus ve bunlarin %62’sinde
KHC gelismistir. KHC gelisen 60 hastanin 30’una karaciger biyopsisi yapilmis, 10 (%33)
vakada kronik aktif hepatit, 13’iinde kronik persistan hepatit ve 6’sinda (%20) kronik lobiiler
hepatit tespit edilmistir. Bu hastalarin yalnizca %1’inde siroz gelismis ve hicbir hasta
kaybedilmemistir. Bu calismaya gore AHC’den sonra kronik hepatit gelismesi siktir, siroz
siklig1 %1-20, HCC nadir ve karacigere bagli mortalite %0-3,7 gibi orta diizeydedir (42).

Yakin tarihli ¢aligmalarda AHC’nin iyilesme oranlar1 %29-53 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir (31). Ozellikle klinikte ikter, belirgin transaminaz yiiksekligi ile beliren yani

semptomatik AHC sonrasi viral klirens daha yiiksektir. Bu vakalarda belirgin immun yanitin
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olustugu ve hepatosit lizisinin yogun oldugu, bunun da HCV enfeksiyonunun iyilesmesini
sagladig diistiniilebilir.

2.6.3. KRONIK KARACIGER HASTALIGI TANISI ALANLARDA HEPATIT
C’NIN DOGAL SEYRi

Farkli calismalarda siroza ilerleme %17-55, HCC gelismesi %1-2 oraninda
saptanmuistir. Tiim ¢aligmalarda ilk biyopsideki kronik hepatitin fibrozis derecesi ile prognoz
koreledir. Hafif kronik hepatitli (grade 2/stage 1) hastalarin %10 unda 11 yilda siroza ilerleme
olurken, agir kronik hepatitlerin (grade 3-4,stage 3) hastalarin %71’inde 7 yilda siroz gelisir
(43). ALT yiiksekligi ve/veya anti-HCV pozitifligi nedeniyle bir iist merkeze gdonderilmis
posttransfiizyonel hepatitli 131 hastay1 iceren calismada; biyopsi yapilan 101 hastanin
%?21’inde kronik hepatit, %23’linde kronik aktif hepatit, %51’inde siroz ve %5’inde HCC
tespit edilmistir (35). Japonyada yapilan benzer ¢alisma ile HCV enfeksiyonunda kronik
hepatit, siroz ve HCC gelismesi i¢in gecen ortalama siire sirasiyla 10, 20 ve 30 yil olarak
belirtilmistir. Yine Japonya’dan bir ¢alismada; ortalama 9 yil incelenen 155 KHC’li hastanin
46’sinda siroz (%30), 2 (%15) ise HCC gelistigini ve sadece 4 hastada spontan iyilesme
goriildiigiinii belirterek ciddi prognoza isaret etmislerdir (44). Hastaligin siddeti ile HCV’nin
genotipi arasinda da iliski s6z konusudur. Hastaligin progresyonu ile subtip 1b arasindaki siki
iliski Japon ve Italyan arastiricilar tarafindan gésterilmistir. Genel olarak KHC‘nin ilk 10 veya
20 y1l1 sessiz ve yavas seyirlidir ve hastaligin ciddi sonuglar1 daha sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle akut HCV enfeksiyonundan sonra izlenen serilerde ilk 10-20 yil ile karar vermek

yaniltict olabilir. Tan1 konuldugunda KHC’li olan hastalarin prognozu daha ciddidir.
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2.6.4. BILINEN BIR PARENTERAL BULASMADAN YILLAR SONRA ELE
ALINARAK INCELENEN GRUPLARDA HEPATIT C’NIN DOGAL SEYRI
(“COHORT STUDIES”)

Ortalama 18 ve 23 yil 6nce transfiizyon hikayesi olan hastalarin alindig: bir ¢calismada;
karaciger hastaligina bagli 6liimler “non-A, non-B” hepatitli hasta grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak fazla bulunmustur. Buna karsilik; HCC nedeni ile 6limiin, hasta ve
kontrol grubunda benzer oranda oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismalarda; karaciger hastaligina
bagli 6liim ile kronik alkol kullanimi arasinda siki bir iligki saptanmistir (45). Ayn1 kohort
grubunda yapilan uzun siireli morbidite ¢alismasinda; yasamakta olan “non-A, non-B”
hepatitli hastalarin saklanan kan 6rneklerinde HCV-RNA %74 oraninda pozitif bulunmustur.
Viremili hastalarin  %6’sinin  siroz, geriye kalan vakalarinda kronik hepatit oldugu
belirtilmistir (45).

Kan donorler1 arasinda HCV saptanan kisilerde hastalik genelde hafif gelisir.
“National Institutes of Health” (NIH)calismasinda anti-HCV pozitif kan dondrlerinin
%15’inin tam iyilestigi yani HCV gostergelerinin negatiflestigi  belirtilmigtir. Kalict
enfeksiyonu olan ve karaciger biyopsisi yapilan hastalarda; yliksek ALT seviyesi ile ortalama
histolojik aktivite indeksi (HAI) ve ortalama fibrozis skoru arasinda pozitif iliski
bulunmustur. Temastan 19 yil sonra sadece %2 hastada siroz saptanmistir. Hastaligin
histolojik seyrini saptamak amaciyla 5 yil sonra tekrarlanan karaciger biyopsisinde; ilerleyici
fibrozis minimal seviyelerde saptanirken, higbir hastada ciddi iltihabin tespit edilmedigi
belirtilmistir (47).

Irlanda’da kontamine anti-D immiinglobulin kullanimi sonucu HCV enfeksiyonu
gelisen, ortalama yaslar1 28 yil olan, 62.667 kadin hastanin 704’iinde anti-HCV ve bunlarin
390’1nda da HCV-RNA pozitif bulunmustur. Vakalarin tiimiiniin genotip 1 ile enfekte oldugu

belirtilmistir. Karaciger biyopsisi yapilan 363 hastanin yarisinda fibrozis saptanmazken
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sadece 7 (%2) vakada siroz tespit edilmistir. Geriye kalan vakalarda ise degisen derecelerde
fibrozis varligi bildirilmistir. Bu ¢aligmada da; siroz gelisiminde, alkol kullaniminin etkili
oldugu bildirilmektedir (48).

2.7. HASTALIGIN CIDDIYETINI ETKILEYEN KOFAKTORLER

HCV enfeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya degisken olmasi, eslik eden diger
faktorlerin, hastaligin seyri tizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Prognozdaki
farkliliklar; viral yiik, virlisun genotipi gibi viral faktorlerle, enfeksiyonun bulastigi anda
konagin yasi, enfeksiyonun siiresi, cinsiyet, immiin yetmezlik, genetik yatkinlik, hepatit B
viriis (HBV) ve/veya HIV ile koenfeksyon, hemokromatozis gibi konak faktorleri ile veya
kronik alkolizm, diyet, sigara, ilaglar, hepatotoksinler gibi eksojen faktorlerle iliskili olabilir
(36).

Bulasma yolunun, HCV enfeksiyonunda prognozu etkileyip etkilemediginin
arastirildigt bir ¢alismada; HCV enfeksiyonunun 19-20 yil 6nce transfiizyonla bulastigi 215
hastada siroz gelisme riski %55 iken, intravenoz ila¢ kullanimi sonucu enfeksiyonun bulastigi
195 hasta da bu oran %21 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda; karaciger yetmezligi
riski ile bulasma yolunun iligkili oldugu belirtilmistir (49). Viral faktorlerinden genotip,
hastalikla iligkili olup, genotip la ve Ib tedaviye direnglidir ancak viral yiik ile prognoz
arasindaki iliski heniiz net degildir (50). Konagin enfeksiyon anindaki yasi, hastaligin
ciddiyeti ve seyri ile iliskili goriinmektedir. Enfekte ¢ocuklar, erigkinlere gore daha iyi
prognoza sahiptirler. Eriskinler arasinda; 40 yas alt1 enfekte hastalarin prognozunun 40 yas
iistli olanlara gore daha iyi oldugu belirtilmektedir (48).

Hipogammaglobulinemili hastalarda C hepatitinin seyri hizlidir. Bu hastalarin ¢ogu
intravendz globulin inflizyonunu sonrast enfekte olmusglardir. Bu hasta grubunda siroza
ilerleme 10 yilda %31 ve %35 olarak bulunmustur (51). HCV ve HIV koenfeksiyonu olan

hemofili hastalarinda histolojik bulgular daha kotii ve karaciger ile iliskili mortalite yalnizca
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HCV ile enfekte olanlara gore daha yiiksektir (36). Genetik faktorler immiin sistemi
etkileyerek HCV enfeksiyonunu etkileyebilir. Bazi spesifik HLA tiirleri 6zellikle DR ve DQ,
hastaligin seyri ile iliskilendirilmistir (52).

Biitlin ¢aligmalarda, bu kofaktorlerden yalnizca alkol kullaniminin hastaligin prognozu
ile iliskisi en iyi sekilde gosterilmistir. Kuzey italya’da 2 kii¢iik koyde kronik karaciger
hastaliginin sebepleri ve bunlarin roliiniin arastirildig1 bir ¢alismada; 6917 kisi incelenmistir.
Kronik karaciger hastaligi tanist konan 1211 hasta arasinda etiyolojik faktor olarak; %58
hastada alkol, %16’sinda HCV, %3’iinde HCV ile alkol ve %7’sinde HBV tespit edilmistir.
Geriye kalan vakalarda kronik karaciger hastaligindan ilaglar veya diger sebepler sorumlu
tutulmustur. Yetmissekiz siroz hastasinin etiyolojisinde; %28 HCV, %26 alkol, %9 HBV,
%11 alkol ve viral nedenler saptanmistir. Geriye kalan vakalar ise kalitsal veya kriptojenik
nedenler ile iligkili bulunmustur. Alkol kullanmayan HCV ve HBYV ile enfekte hastalarda
siroz veya HCC gelisme orani sirasiyla %11.5 ve %8.7 iken bu oran HBV veya HCV enfekte
alkol kullananlarda %31.2 olarak saptanmistir (p<0.001) (53).

2.8. EKSTRAHEPATIK SENDROMLAR

HCV enfeksiyonunun, sadece karacigeri tutan bir enfeksiyon degil, sistemik bir
hastalik oldugu diisliniilmektedir (54). HCV’nin ekstrahepatik bulgularinin ¢ogu, HCV ile
immun sistemin etkilesimi sebebiyle ortaya ¢ikar. HCV, B lenfositlerine, monositlere ve
polimorfoniikleer hiicrelere afinite gosterir. T hiicreleri bu viriis ile enfekte degildir. Humoral
ve hiicresel immun cevaplar HCV’ye bagh ekstrahepatik sendromlarin sekillenmesine neden
olur (54). Romatoid faktor, antiniikleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid
antikorlar, antindtrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteligi rapor

edilmistir (55,56).
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2.8.1. ESANSIYEL MiKST KRIYOGLOBULINEMIi

HCV enfeksiyonunda, kriyoglobulinemi prevalansit %13-54’tiir. Tirkiye’de HCV
enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi birlikteligi ise %23 olarak bildirilmistir (56). Sirozlu, uzun
stireli enfeksiyona sahip kadin hastalarda siklig1 artmistir. Esansiyel mikst kriyoglobulinemili
hastalardaki HCV prevalansi ise %90 olarak bildirilmistir (55). HCV enfeksiyonu seyrinde tip
IT ve III mikst kriyogiobulinemi ortaya cikabilecegi rapor edilmistir. Tip III daha sik goriilen
tiptir (57).

Dolasimda immun kompleksler artar, kiiciik ve orta ¢apli damar duvarlarinda
depolanir. Kriyoglobulinemiye bagli en sik lezyon, palpabl purpura seklinde deri
lezyonlariyla sonuglanan 16kositoklastik vaskiilittir. Kriyoglobulinemide halsizlik, ¢abuk
yorulma, artralji, purpura, sistemik vaskiilit, lenfositik sialadenit, periferik néropati, Raynaud
sendromu, glomerulonefrit ve karaciger hasan ortaya ¢ikabilir. Kriyoglobulinemili hastalarin
ancak %10’u semptomatiktir (58).

2.8.2. BOBREK HASTALIKLARI

Glomerulonefrit, HCV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. Glomertiler lezyonlar,
HCV enfeksiyonunda kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir. HCV ile birlikte olan renal
lezyonlar, 3  tiptir;  kriyoglobulinemik =~ membranoproliferatif =~ glomerulonefrit,
nonkriyoglobulinemik membranoproliferatif glomerulonefrit ve membrandéz glomerulonefrit
(54). Membranoproliferatif glomerulonefrit, KHC’de en sik goriilen renal hastaliktir (59).
Hastalarda bobrek yetersizligi, proteiniiri ya da nefrotik sendrom goriilebilir.

2.8.3. POLIARTERITIS NODOSA

Poliarteritis nodosa HCV infeksiyonunda daha seyrek rastlanilan bir durumdur.
Poliarteritis nodosa’li hastalarin %20’sinde anti-HCV ve bunlarin ise %5’inde HCV-RNA

PCR ile pozitif saptanmistir (60).
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2.8.4. PORFIRIA KUTANEA TARDA

Porfiria Kutanea Tarda’li hastalarin %76’sinda anti-HCV antikorlar1 tespit edilmistir.
Porfiria Kutanea Tarda, liroporfinojen dekarboksilazin azalmis aktivitesi ile karakterizedir ve
porfirianin en sik goriilen tipidir. Karaciger fonksiyon bozukluguna, deri bulgular1 eslik eder.
Karaciger biyopsisinde; kronik hepatit, siroz ve siderozis gibi degisiklikler mevcuttur. Bir
calismada Porfiria Kutanea Tarda’li hastalarin tiimiinde karaciger dokularinda, PCR ile HCV-
RNA pozitifligi %91 oraninda saptanmistir (56).

2.8.5. BHUCRELI NON-HODGKIN MALIGN LENFOMA

HCV lenfotropik bir virlistur ve lenfoma ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Genellikle “low grade lenfoma” goriiliir. HCV ile birlikte goriilen B hiicreli non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) ¢ogu, kriyoglobulinemi zemininde ortaya ¢ikar (61). NHL’de genotip 2a
daha siktir. Hastalar genelde ileri yastaki kadin hastalardir. HCV enfeksiyonu tanisindan
genellikle 15 yil sonra lenfoma goriiliir. HCV ile enfekte hastalarda ekstranodal yerlesimli B-
hiicreli NHL siktir. Tiikriik bezleri, karaciger, dalak, beyin ve periton bildirilen organlardir
(54).

2.8.6. OTOIMMUN TIROIDIT

KHC’li olan hastalarda, tiroid hastaligi (Hashimato tiroiditi, Basedow Graves
hastalig1), hafif tiroid disfonksiyonu veya tiroid hastalii olmaksizin tiroid antikorlar
bildirilmistir. IFN tedavisi esnasinda, tiroid fonksiyonlarinda bozukluklar gelisebilir. Tedavi
oncesi antimikrozomal antikorun pozitif saptanmasi, daha sonra gelisebilecek tiroid
disfonksiyonunun bir habercisi olabilir. Bu hastalarda, tedavi sirasinda tiroid otoantikorlari
yakindan takip edilmelidir. IFN tedavisinin seyrinde gelisen tiroid disfonksiyonu tedavinin

kesilmesi ile diizelir (54,56).
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2.8.7. LIKEN PLANUS VE ERITEMA NODOSUM

Liken planusun dermal ve mukozal tipleri HCV ile birlikte goriilebilir. Liken planuslu
hastalarda, %35 oraninda kronik karaciger hastaligina rastlanmaktadir (56). HCV’ye bagh
liken planus, interferon tedavisinden yarar gorebildigi gibi lezyonlarin, interferon tedavisiyle
daha da arttig1 rapor edilmistir (62). Eritema nodosum da HCV ile iligkili diger bir cilt
lezyonudur (56).

2.8.8. LENFOSITIK SIYALADENIT

Hepatit C enfeksiyonlu hastalarin tiikriik bezlerinde %57 sinde lenfositik infiltrasyon
mevcuttur.  Sjogren sendromuna benzer klinik tablo prevalanst  %14’tir  (63).
Kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir. HCV’li hastalardaki lenfositik sialadenitin Sjogren
sendromunda oldugu gibi malign lenfoproliferatif hastaliga predispozisyon olusturdugu
distiniilmektedir (56).

2.8.9. IDiYOPATIK PULMONER FIBROSIS

HCV’nin immunolojik yolla akcigerde interstisyel dokuda lenfosit subpopiilasyonunu
etkileyerek fibrozise yol actig1 iddia edilmektedir (56).

2.8.10. TiP Il DIYABETES MELLITUS

HCV’nin ekstrahepatik manifestasyonlar1 arasinda tip II diyabetes mellitus’da
bildirilmektedir. HCV’ye bagl kronik karaciger hastaligi olanlarda diyabetes mellitus siklig1
%83 gibi yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Genotip 2a ile enfekte kisilerde diyabetes
mellitusun daha sik oldugu bildirilmistir (64,65).

2.8.11. BEHCET HASTALIGI

Behget hastaliginda HCV sikligi normal popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur
(66). Bu durum HCV enfeksiyonu ile Behget hastaliginin iligkili olabilecegini

distindiirmektedir (54).
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2.9. KRONIK HEPATIT C VIRUS ENFEKSIYONUNDA TEDAVi

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT diizeyi yiiksek ve biyopside kronik hepatiti
olan hastalar tedavi adayidir. 1997 National Institutes of Health (NIH) ve 1999 The European
Association for Study of the Liver (EASL) “consensus” toplantilarinda, ciddi kronik C
hepatitli hastalarin, biyopside orta agir nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3 fibrozisi
(periportal fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz bantlarin gelismesi) olan
kisilerin, progresif bir seyirle siroza ilerleme riski yiiksektir ve tedavi edilmesi; diger taraftan
biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-1 arasi fibrozis saptanan
kisilerle, hastaligi ilerlemis yani siroz gelismis hastalarda tedavi kararinin hastaya gore
verilmesi goriisii benimsenmistir (67,68). ALT diizeyi normal veya normale ¢ok yakin
degerlerde (<1.3x normalin iist sinir1 (NUS) seyreden) olan hastalarda tedavi karari
konusunda goriis birligi yoktur. Bu hastalarda karaciger biyopsisinde ciddi kronik hepatit
varsa tedavi edilmelidir (69).

KHC tedavisinde etkin olan ilk ilag interferon alfadir. IFN’lar, viriisun hiicre igine
girigini ve viral RNA ile protein sentezini inhibe ederler. Bir hiicre viriis ile enfekte olunca,
IFN genleri aktive olur ve ekstraselliiler stviya IFN salinir. Buradan yayilarak diger hiicrelerin
yiizeyindeki reseptorlerine baglanirlar ve antiviral etkiyi baslatirlar. IFN-reseptor komleksi,
antiviral genleri aktive ederek antiviral maddelerin {retimi ile virlis replikasyonun
baskilanmasmi saglar (70). IFN’un en sik goriilen yan etkilerinden biri kemik iligi
supresyonudur (Tablo 1). Ilact kesmeyi ve dozu azaltmay: en ¢ok gerektiren yan etki ise
trombositopeni ve lokopenidir. IFN’un neden oldugu hematolojik yan etkiler tedavinin
devamina engel degildir, ancak baz1 hastalarda doz azaltmak gerekebilir. IFN tedavisi verilen
olgularda nétrofil sayis1 750/mm’ veya trombosit sayis1 70000/mm’ altina diiserse IFN dozu
yartya diisiirilmelidir. Notrofil sayis1 500/mm’ veya trombosit sayisi 50000/mm’ olursa

tedavi kesilmelidir. Takipte bu parametrelerde diizelme olursa tedaviye tekrar ideal doz ile
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devam edilebilir (71). Tedavi sirasinda hematolojik degerlerdeki en belirgin azalma tedavinin
ikinci ve iigiincii aylarinda gelismektedir. IFN tedavisi sirasinda istenmeyen etkiler nedeniyle
hastalarin % 20’sinde dozu azaltmak, % 5’inde tedaviyi kesmek gerekir (72). IFN-alfa
monoterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 giin) ile hastalarin %15-20’sinde kalict HCV-RNA
kaybi saglanir ve bu oran genotip 1 vakalarda %10 civarindadir (73).

Ikinci 6nemli ilag ribavirindir. Ribavirin karaciger dis1 dokularda (monosit, makrofaj
ve dentritik hiicreler) birikerek etkili olmasi, buralarda HCV’nin replikasyonun inhibisyonunu
ve klirensini dolayisiyla niiksiin 6nlenmesini saglayabilir (74). Ribavirin hepatit C tedavisinde
tek basma etkili degildir. iIFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu, KHC tedavisinde énemli bir
asama olmus ve kalic1 cevap oranlarinda ciddi yiikselmeler saglamistir. IFN-alfa ve ribavirin
kombine tedavisi, 6zellikle genotip Ib KHC vakalarinda standart tedavi haline gelmistir.

KHC tedavisinde en son gelisme ise “PEG-IFN’’ gelistirilmesi olmustur. PEG-IFN
haftada bir kez, ciltalti enjeksiyonla yapilmasi nedeni ile tedaviye hasta uyumunu arttirir.
Ayn1 zamanda, stabil ve yiiksek kan diizeyi saglayarak IFN-alfa’nin antiviral etkisini arttirir.
Optimal doz ve siirelerde PEG-IFN alfa monoterapisi, klasik iIFN-alfa monoterapisinden daha
etkili bulunmustur. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombinasyonu tek basina PEG-IFN alfa’dan
daha etkili olup, kalict cevap oranlart %50°nin iizerine ¢ikmistir. Bu sonuglara gére KHC
tedavisi icin uygulanacak standart tedavi IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisidir. PEG-IFN
alfa ve ribavirin kombine tedaviside yakin zamanda yeni standart tedavi haline gelecektir
(75). IFN-alfa monoterapisi veya IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisine primer cevapsiz
veya cevap sonrasi niiks gelisen hastalarda PEG-IFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu veya bir

diger antiviral ila¢ olan amantadin eklenerek yapilan 3’lii tedavi etkili olabilir.
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Tablo 1. Interferonlarin yan etkileri

Grip benzeri semptomlar
(ates, listime, titreme, halsizlik, kas agris1)
Gastrointestinal bozukluklar (bulanti, kusma)
Notropeni
Trombositopeni
Tiroid bozukluklar (Hipotiroidi, Hipertiroidi)
Hiperlipidemi
Depresyon (intihar diislincesi)
Sag dokiilmesi
Deri dokiintiisii
Noro-oftalmik degisiklikler
Solunum sikintisi
Allogreft rejeksiyon (siklikla renal)
Kilo kaybi1
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3. MATERYEL VE METOD

3.1. HASTA GRUBU VE CALISMA PROTOKOLU

Calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dali’na
2003-2006 yillar1 arasinda yatirilarak veya ayaktan yapilan tetkikler sonucu KHC tanist
konulan 16’s1 erkek (%53.3), 14’1 kadin (%46.7) toplam 30 naive hasta alindu.

Son alt1 ayda anti-HCV, kantitatif polimeraz zincir reaksiyon tayin yontemiyle HCV-
RNA pozitifligi ve ALT>NUSx1.5 olan hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Klinik,
laboratuvar ve histolojik bulgularla hastalar degerlendirilirek KHC tanis1 konuldu. Kompanse
karaciger hastaligi; serum albiimin ve total bilurubin diizeyinin normalligi, protrombin
zamaninin uzamamasi, 6zofagus varisine bagl kanama 6ykiisii, asit veya hepatik ensefalopati
olmamasiyla tanimlandi.

Ardigik 30 hasta rastgele iki gruba ayrilarak kombine tedavi baslandi. Birinci gruba
(n=14), PEG-IFN alfa 2a (Pegasys®, Roche, Basel, Isvigre) 180 mcg veya 135 mcg, 12 ay
boyunca haftada 1 kez subkutan; ikinci gruba ise (n=16) PEG-IFN alfa 2b (Pegintron®,
Schering, Las Piedras Puerto Rico) 1.5 mcg/kg/hafta, 12 ay boyunca haftada 1 kez subkutan
baslandi. Her iki gruba da ribavirin oral yolla 75 kg altinda olanlar i¢in 1000mg, 75> kg
olanlar i¢cin 1200 mg/giin olacak sekilde eklendi.

HBYV, Hepatit D viriisii (HDV) ve HIV ile koenfekte, dekompanse karaciger hastalikli
(serum bilirubin >3 mg/dl, protrombin zamani 3 sn’den uzun, serum albumin <3gr/dl, assit
hikayesi veya hepatik ensefalopati), giinlik alkol tiikketimi 50 g’dan yliksek veya diger
formlarda karaciger hastaligi (hemokromatozis, otoimmun, alfa-1 antitripsin, steatohepatitis),
daha 6nce organ nakli, siroz, hepatoselliiler karsinom veya bagska bir malign hastalik dykiisii
bulunan, 16kosit sayisi<3000/mm’, trombosit sayisi<75.000/ mm’, hemoglobinopatileri,

hemofilisi, kontrol altina alinmamig diyabeti, ndropsikiyatrik bozuklugu, kardiyak problemi
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olan, daha 6nce KHC tedavisi gorenler, steroid ve immunosupresif tedavi alanlar ve gebeler
calisma dis1 birakildi. Caligmaya katilan hastalardan yazili bilgilendirme formu ile olur alindi.

Tiim hastalarda ilk basvuruda ve kontrollerdeki fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Baslangi¢ biyokimyasal tetkiklerine (ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt
bilirubin,aglik kan sekeri), hemogram, protrombin zamani, ferritin ve tiroid fonksiyon
testlerine bakildi. Tedavi sirasinda, iki ayr1 6l¢timde aglik kan sekeri > 126 mg/dL ise diyabet
olarak tanimlandi.

Anamnezde; transfiizyon, gegirilmis operasyon Oykiisli, uzun siireli hospitalizasyon,
hemodiyaliz tedavisi, damar i¢i ila¢ kullanimi, slipheli cinsel temas, dovme, akapunktur, dis
tedavisi, manikiir ve pedikiir, kan kardeslik, perinatal risk faktorii, toplu siinnet toreni ve
kadinlarda kiiretaj sorgulanarak kaydedildi.

PEG-IFN’un ilk dozlar1 yatirilarak serviste doktor kontroliinde uygulandi. Daha
sonraki enjeksiyonlar hastalarin kendileri tarafindan veya saglik ocaklarinda, deltoid, karin
cildi veya uyluk boélgesine subkutan olarak yapildi. Hastalar yan etkiler yoniinden
bilgilendirildi. Ik enjeksiyon &ncesinde parasetamol 500 mg tablet antipiretik olarak verildi.
Hastalara olusan yan etkileri kaydetmeleri ve bir sonraki ziyaretlerinde bildirilmeleri istendi.

Hastalar tedavi siiresince ilk ay her hafta, daha sonra tedavi bitimine kadar ayda bir
kez ayrintili fizik muayene, biyokimyasal, hematolojik degerler ve yan etkiler agisindan
degerlendirildi. Dozun yariya indirilmesi, PEG-IFN’lar i¢in I6kosit say1s1<1500/mm’, nétrofil
say1s1<750/mm’, trombositsayisi<70000/mm’ ve ribavirin icin ise hemoglobin<10 g/dL
kriterlerine gére yapildi. Tedavinin kesilmesi ise PEG-IFN’lar i¢in 16kosit say1s1<1000/mm”,
nétrofil say1s1<5000/mm’, trombositsay1s1<50000/mm’ ve ribavirin igin ise hemoglobin<8.5
g/dL kriterlerine gore yapildi. Ayrica biitiin hastalar diizenli olarak bir psikiyatri uzmani
tarafindan muayene edildi. PEG-IFN’larin yan etkileri nedeniyle tiim hastalara, tedavi &ncesi

ekokardiyografi yapildi ve hastalar bir gz uzmani tarafindan konsiilte edildi ve takiplerde
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yakinmaya gore ekokardiyografi ve gdz muayenesi kontrolii saglandi. Diger taraftan PEG-
[FN’larin interstisyel akciger hastalig1 yapmasi nedeniyle, hem tedavi dncesi hem de tedavi
bitiminde tiim hastalara akciger grafisi ¢ekildi.

3.2. YONTEM

HCV antikoru; “’Enzyme Immuno assay’’ (EIA), HCV RNA; PCR yontemleriyle
Harran Universitesi Mikrobiyoloji ve Bakteriyoloji Laboratuvar’inda, serum biyokimyasal
parametreleri otoanalizor (Abbott™, Aecroset™) ile kolorimetrik yontem kullamilarak, kan
sayimlart Celdyne 3700 Haematology otoanalizoriinii (Abbott™) kullamlarak Harran
Universitesi Biyokimya Laboratuvari’nda degerlendirildi.

Karaciger biyopsileri Gallini otomatik 16 gauge igneleri kullanilarak yapildi. Alinan
ornekler formalin iginde fikse edilerek Harran Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirildi. Yapilan bu biyopsiler Knodell HAI skoruna gore aktivite ve evre skorlari ile
degerlendirildi (76).

3.3. TEDAVIYE YANIT KRITERLERI

Biyokimyasal yamit: ALT normallesmesi

Virolojik yanit: Serum HCV-RNA diizeylerinde PCR 6l¢giim metodu ile kantitatif
degerin <1000 kopya/mL olmasi.

Tedavi sonu yamt: Tedavi sonunda (48. haftada) ALT normal, HCV-RNA <1000
kopya/mL olmasi.

Kalier yamit: Tedavi kesildikten 6 ay sonra (72. haftada) biyokimyasal ve virolojik

yanitin devam etmesi.
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3.4. ISTATISTIK

Istatistiki degerlendirmeler SPSS 11.0 programi kullanilarak yapildi. Bulgularin
degerlendirilmesinde kalitatif degerlerde Fisher’s Exact Chi-Square testi, kantitatif
nonparametrik degerler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirmada Paired-t testi, gruplar arasi karsilastirmada Student’s t testi kullanildi.
P<0.05’ten kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Yas ortalamast 1. grupta (E/K:8/6) 49.4+10 yil, II. grupta (E/K:8/8) 49.8+6 yil
bulundu. Her iki grubun yas ve cinsiyet dagiliminda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Viicut kitle indeksi (kg/m®) grup I’ de 25.60+2.40 (n=14), grup II’ de (n=16)
26.21+3.52 idi. Viicut kitle indeksi ag¢isindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
yoktu (p>0.05) (Tablo II).

Her iki grup arasinda tedavi baslangicindaki AST, ALT, yas, baslangicta yapilan
karaciger biyopsisindeki HAI stage ve grade oranlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir
fark bulunmad1 (p>0.05). Her iki gruba ait baslangi¢ verileri tablo II’de gosterilmistir.

Calismaya aliman her iki grupta tiim olgularda HCV-RNA seviyeleri baglangicta
pozitifti (PCR ile >10° kopya/mL). Tedavinin sonunda (48. hafta) birinci gruptaki 14
hastanin 12’sinde (%85.7), ikinci gruptaki 16 hastanin 10’unda (%62.5) HCV-RNA
negatiflesirken (Sekil 2), bu negatiflik her iki grupta da 72. haftanin sonuna kadar devam etti.
Gruplar arasinda tedavi sonu (48. hafta) ve kalict yanit (72. hafta) acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmadi (her ikisi i¢in p=0.226) (Tablo III) (Sekil 2
ve 3).

Tedavi Oncesi tiim gruptaki hastalarimizin 14’iinde viral yiik (HCV-RNA) 600.000

kopya/ml’nin altinda iken (%47), 16 hastada ise viral yiik 600.000 kopya/ml’nin iistiinde idi
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(%53). Viral yikii 600.000 kopya/ml’nin iistiinde olan 16 hastanin 14’tinde (%87.5) hem
tedavi sonu hem de kalic1 yanit elde edilirken, viral yiik 600.000 kopya/ml’nin altinda olan 14
hastanin 8’inde (%57) hem tedavi sonu hem de kalici yanit saglandi. HCV viral yiiki
600.000 kopya/ml’nin lstiinde olan hastalarda hem tedavi sonu hem de kalici yanit daha
yiiksek ise de aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Her iki grubun tedavi sonu ve kalici yanitlari, serum ALT diizeylerine gore
karsilastirildiginda, birinci gruptaki (n=14) hastalarin 11’inde (%78.5), ikinci gruptaki (n=16)
hastalarin ise tamaminda ALT diizeyleri normal diizeye inmistir (p>0.05). Gruplar arasinda
ortalama serum ALT 48. hafta (I. grup 51.1£43.7 vs II. grup 17.2+6.9) ve 72. hafta (I. grup
40.1£18.9 vs II. grup 22.8+13.8) degerleri karsilastirildiginda anlamli fark mevcuttu
(strastyla; p=0.008; p=0.013) (Sekil 4) (Tablo III).

Kirksekizinci ve 72. haftalik takiplerinin sonunda tiim gruptaki hastalarin 22’sinde
HCV-RNA negatiflesirken (%73.3), 8 hastada ise HCV-RNA pozitif olarak kalmistir
(%26.7). Yine tiim grupta toplam 12 erkek (%75) ve 10 kadinda (%71.4) hem tedavi sonu
hem de kalict viral yanit elde edilmistir. Tedaviye yanit alinamayan toplam 8 hastanin
tiimiinde yag 40’1n iistiinde idi ve cinsiyet dagilim1 (4 erkek, 4 kadin) esitti.

Tedavi oOncesi HCV ile iliskili olabilecek ekstrahepatik hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde, 30 hastanin 1’inde hipotroidi, 4’linde tip II diyabetes mellitus mevcuttu.
Hipotroidisi olan bu hasta tedavi dncesi 6troidikti. Tedavi sirasinda hem bu hastada hem de
diger hastalarda tiroid fonksiyon testlerinde herhangi bir bozukluk saptanmadi. Takipler
sirasinda 2 olguya yeni diyabetes mellitus tanisi konuldu. Diyabetli olgularin kan sekerler
insulin veya oral antidiyabetiklerle regiile seyretti.

Calisma grubunda HCV bulas yoluna ait net bir sonuca ulasilamadi.

Tedavi sirasinda, her iki tedavi grubunda da takiplerde hem nétrofil hem de trombosit

sayilarinda belirgin diisiis izlendi (Sekil 5 ve 6). Bu diisiis tedavi kesildikten 6 ay sonraya
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kadar da devam etti. Tedavi sirasinda gelisen nétropeni nedeniyle grup 1 de 6 hastada (%42),
grup 2 de 3 (%18.7) hastada kisa siireli doz ayarlamasi yapildi. Bu agidan iki grup arasinda
fark yoktu (p>0.05). Ates, tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki idi. Ates ile beraber en sik
goriilen diger yan etkiler titreme, bas agrisi, halsizlik, kas agrisi, kilo kaybi1 ve depresif
yakinmalar gibi sikayetlerdi. Bu yan etkilerden dolay1 tedavi kesilmedi. Bizim olgularimizdan
grup 1 de 3 hastada, grup 2 de ise 4 hastada tedavi gerektirecek diizeyde depresif yakinmalar
gelisti ve psikiyatrist ile igbirligi halinde tedaviye devam edildi.

Baslangicta tiim grupta anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgulartyla kardiyak,
pulmoner ve oftalmolojik problem yoktu. Tedavi sirasinda da bu agidan yeni yakinma ve

fizik muayene bulgusu izlenmedi.
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Tablo II. Calisma gruplarinin baslangi¢c demografik, biyokimyasal ve histopatolojik verileri

Parametreler Grup 1 (n=14) Grup 2 (n=16) p
Yas (yil) 49.4+10 49.8+6 AD
Viicut Kkitle indeksi | 25.60+2.40 26.21+3.52 AD
(kg/m?)

Cinsiyet (E/K) 8/6 8/8 AD
ALT (U/L) 72.8+44.1 59.2+23.1 AD
AST (U/L) 58.44+42.7 44.8+14.2 AD
HAI Grade 6.50+2.4 7.06+2.5 AD
HAI Stage 2.43+0.9 2.33+1.3 AD
Protrombin zamam | 12.17+0.82 12.55+1.05 AD
(sm)

Kreatinin (mg/dL) | 0.87+0.16 0.90+0.17 AD
Albumin (g/dL) 4.47+0.46 4.54+0.33 AD
Ferritin (ng/mL) 144.96+68.16 131.85+98.83 AD
Fe baglama (ug/dL) | 121.28+61.9 83.5+39.38 AD

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b, E: Erkek, K: Kadin,
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HAI: Histolojik aktivite
indeksi, AD: Anlamli degil, veriler ortalama deger+standart deviasyon seklinde verilmistir.
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Tablo III. Her iki grubun aylara gore ALT diizeyleri ve grup i¢i karsilagtirilmasi

Parametreler Grup 1 (n=14) p Grup 2 (n=16) p
ALT 0.ay 72.8+44.1 59.2423.1

ALT3.ay 51.6+£34.9 0.007 32.4+18.9 0.001
ALT 0.ay 72.8+44.1 59.2+23.1

ALTé6.ay 33.5+14.5 0.003 22.6+10.3 0.001
ALT 0.ay 72.8+44.1 59.2423.1

ALT12.ay 42.4+31.9 0.046 17.2+6.9 0.001
ALT 0.ay 72.8+44.1 59.2423.1

ALT18.ay 40.1+18.9 0.020 22.8+13.8 0.001

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b, ALT: Alanin aminotransferaz,

veriler ortalama deger+standart deviasyon seklindedir.
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Tablo IV. Her iki grubun aylara géore HCV-RNA diizeyleri

Parametreler Grup 1(n=14) Grup 2(n=16)
HCV-RNA Q.ay (+) | 14 16
Jay(+) |1 5
HCV-RNA 0.ay (+) | 14 16
6.ay (+) |2 6
HCV-RNA 0.ay (+) | 14 16
12.ay (+) |2 6
HCV-RNA 0.ay (+) | 14 16
18.ay (+) |2 6

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b.
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Sekil 2. Her iki grupta 48 haftalik tedavi sonunda HCV-RNA nin kalitatif sonuglari
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Sekil 3. Her iki grupta 72 haftalik tedavi sonunda HCV RNA’’nin kalitatif sonuglari.
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Sekil 4. Her iki grubun tedavi sonu ve kalici cevap esnasinda ALT degerlerindeki

degisiklikler. Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b, ALT: Alanin

aminotransferaz.
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Sekil 5. Her iki grubun tedavi sonu ve kalici cevap esnasinda notrofil sayisindaki degisiklikler

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b.
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Sekil 6. Her iki grubun tedavi sonu ve kalici cevap esnasinda trombosit sayisindaki

degisiklikler. Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b.
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5. TARTISMA

KHC diinyanin ve iilkemizin énemli saglik sorunlarindan biridir. Gelismis iilkelerde
akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin %70’inden, son dénem sirozun %40’ imdan
HCC’nin %60’1indan sorumlu olup karaciger transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu
olusturmaktadir. Diinya niifusunun %3’ii HCV ile enfektedir. Ozellikle HBV enfeksiyonunun
az gorildigl, gelismis tilkelerde HCV enfeksiyonu ciddi bir problemdir (2,77). HCV
enfeksiyonunun bulasmasi, baslica parenteral yolla olmaktadir ve olgularin yarisindan
cogunda enfeksiyonun kazanilmasindan bu yol sorumludur. Diger yandan, parenteral olmayan
yolla bulagma sekilleri tanimlanmissa da, olgularin %30’unda bulagma yolu belirlenememistir
(78,79).

Heniiz HCV enfeksiyonu i¢in tam etkili bir tedavi bulunmus degildir. Fakat mevcut
tedaviler iginde en etkin olam klasik IFN alfa veya PEG-IFN alfa ile ribavirinin
kombinasyonudur. Klasik IFN’lar haftada 3 kez sabit bir dozda uygulanmasi, hastalar icin
olduke¢a sikintt verici bir durum olusturmaktadir. Bununla birlikte tedavi sirasinda virolojik
reaktivasyon (breakthrough) ve sonrasinda niiks olusabilmektedir. Tek basma klasik IFN ile
KHC enfeksiyonunda tedaviye yanit orani diisiik olup (%10-20), relaps oran1 ytiksektir (80).
IFN’a ribavirinin eklenmesiyle %41-47 oraninda kalic1 virolojik yamt elde edilmektedir. Elde
edilen yanit uzun siireli gibi goziikmekte olup giiclii ve uzun siireli yararlarla iliskilidir
(81,82). Cesitli antiviral ajanlarla kombine protokollerin uygulanmasi ile kalic1 yanit
olusturma calismalar1 devam etmektedir ve yeni ajanlar denenmektedir (83).

Klasik IFN ve ribavirin kombinasyonu verilerek yapilan bir baska alismada, 24
haftalik tedavi sonunda %31 kalic1 virolojik yanit elde edilmis, 48 hafta tedavi verilen
hastalarda kalic1 virolojik yanit orani %38 olarak bulunmustur. Aymi hasta gruplarinda
histolojik iyilesme orani, 24 haftalik kombine tedavi alan hastalarda %57, 48 hafta tedavi

alanlarda ise %61 olarak saptanmistir (84). Leblebicioglu ve arkadaslarinin (85) cok merkezli
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calismasinda KHC’li 26 hastada IFN monoterapisi ile tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal
yanit ile kalic1 yanit sirastyla %65,3, %46.1 ve %26.9 olarak bildirilmistir.

Virlis iizerinde sabit bir baski olusturmak ve ilag uygulama sikligini1 azaltmak
amactyla PEG-IFN formiilasyonlar gelistirilmistir. Protein pegilasyonu ilacin klirensini
geciktirir ve IFN’a kars1 gelisen immiinojeniteyi azaltir. Saglanan uzun plazma yarilanma
omrii, ilacin etkinligini artirmakta ve dozlarin daha az siklikta uygulanmasina imkan
vermektedir. Yeni IFN molekiillerinin avantajlar;, hasta uyumunu ve cevap oranini
etkilemistir. Son yillarda PEG-IFN’larmn iki farkli tipi klinikte kullanilmaya baslanmistir.
PEG-IFN alfa 2a 40 kD, 2b ise 12 kD agirliga sahiptir. PEG-IFN alfa 2b’nin viicut stvilarina
dagilimi, PEG-IFN alfa 2a’ dan daha fazladir (86).

Son yillarda kullamlmaya baslanan ve iilkemizde de ruhsatlandirilan PEG-IFN ile
kalic1 yanit oranlar1 daha da artmistir. Avrupa ve Amerikada yapilan ¢aligmalarda, KHC’li
hastalarda kalic1 viral yanit IFN ve ribavirin kombinasyonuna gére peginteferon-+ribavirin
kombinasyonunda daha fazla oldugu gosterilmistir (9,87). Klasik IFN ve ribavirin
kombinasyonu ile KHC’li hastalarin %44 de kalic1 viral yanit elde edilirken, PEG-IFN ve
ribavirin ile bu oran %356 olarak rapor edilmistir (88). Yine yakin zamanda yapilan baska bir
calismada PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu ile kalici viral yamtin %354 oldugu
bildirilmektedir (89). Bu bilgiler 1s183inda PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu, KHC
tedavisinde standart tedavi olarak kabul edilmistir.

KHC hastalarma yalniz basina 48 hafta boyunca PEG-IFN alfa verildiginde, siirekli
virolojik cevap orani, standart IFN’dan yaklasik iki kat daha fazladir. Ancak PEG-IFN alfa
monoterapisi kesildikten sonra, niiks oranlar1 yiiksek olup HCV genotip 1 viriisiiyle enfekte
hastalarin ¢ogunda siirekli virolojik yamit saglanamamaktadir. Ayrica PEG-IFN alfaya

ribavirin ilavesi ile tedaviden sonra gelisebilecek niiks riskini azaltmaktadir (90,91).
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Cesitli calismalarda, PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu, klasik IFN ve ribavirin
kombinasyonuna gore oldukea etkili oldugu agik bir sekilde kanitlanmistir (9, 92). Stephanos
ve ark (92), genotip 1 KHC’de 48. hafta sonunda kalic1 viral yanit oranim1 PEG-IFN alfa 2a
grubunda % 63, standart IFN grubunda % 52 bulmustur. Ancak genotip 2 ve 3 hastalarinda
kalic1 viral yanit agisindan gruplar arasinda bir fark goriilmemistir. Michael ve arkadaglari (9)
PEG-IFN alfa 2b + ribavirin, klasik IFN + ribavirin ve tek basina PEG-IFN alfa 2b alanlarda
kalic1 virolojik yanit oranlarini sirasiyla %56, %44 ve %29 saptamiglardir. HCV genotip 1
hastalarda ise oranlar sirastyla %46, %36, %21 bulmuslardir. Diger taraftan ayni ¢caligmada,
genotip 2 ve 3’ te kalici viral yanit oranlari, biitiin gruplarda %80 olarak bulunmustur.
Bahsedilen ¢aligmalarda, PEG formlarinin klasik IFN’lara gére daha iistiin olduklar1 ortaya
konmustur.

Yenice ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada (93), KHC hastalar1 iki gruba
ayrilmis, PEG-IFN 2a ve 2b ile birlikte ribavirin kombinasyon tedavisi verilmis. Calisma
sonunda, PEG-IFN alfa 2a grubundaki hastalarda, tedavi sonu viral yanit %75.7, kalic1 viral
yanit %48.6 , PEG-IFN 2b grubunda ise sirasiyla %73, %35.1 olarak bulunmustur. Ancak
gruplar arasinda, tedavi sonu viral yanit ve kalici viral yanit agisindan istatistiksel olarak bir
farklihik saptanmamistir. Karaca ve ark (94), naive KHC’li 18 hastaya PEG-IFN + ribavirin
(9’una PEG-IFN 2a, 9’una PEG-IFN 2b) baslamus, tiim grupta tedavi sonu yanit oranini, %83
bulmustur. Bu konuyla ilgili {ilkemizde yapilan ¢alismalarda, KHC’li hastalarda PEG-IFN 2a
veya 2b ile birlikte ribavirin kombinasyonunda tedavi sonu basar1 orani, literatiire gore
yiiksektir.

Calismamizda, KHC’li hastalarda PEG-IFN alfa 2a ve 2b ribavirin ile kombine
edilerek verilen viral yanitlar karsilastirildiginda, tedavi sonu viral yanit; PEG alfa 2b ve 2a
gruplarinda sirasiyla %.62.5 ve %85.7 idi. Kalic1 yanit ise; PEG-IFN alfa 2b grubunda %62.5,

PEG-IFN alfa 2a grubunda ise %85.7 idi. Bizim calismamizda genotip disinda kalic1 viral
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yanit1 olumlu etkileyebilecek ( kadin cinsiyet, geng yas ve diisiik viral yiik baskinlig1) veya
olumsuz etkileyebilecek faktorler (koenfeksiyon varligi, yiikksek viicut kitle indeksi ve
karaciger biyopsilerinde hepatosteatoz baskinligi) yoktu. HCV’de kalict viral yanit oranlarini
etkileyen en dnemli faktorlerden biri virilisiin genotipidir. Genotip 2 ve 3 ile enfekte olanlarda
tedaviye verilen yanit oldukga yiiksektir (9, 95). Calismamizdaki yiiksek kalic1 viral yanit
oranlari, belki de bolgemizde HVC genotiplerinin Tiirkiye genelinden farkli olabilecegine
baglanabilir. Yenice ve arkadaslarinin (93) yaptigi calismadan farkimiz olgularimizin daha
once tedavi almamis olmasidir.

Diinyada, herbiri alt tipler i¢eren, en az 6 ana HCV genotipi tanimlanmistir. HCV
genotiplerinin dagiliminda belirgin bolgesel farkliliklar goriilmektedir. HCV genotip 1,2 ve
3’lin diinya genelinde yaygin olsa da dagilimlart cografi bolgelere gore degisebilmektedir
(96). Ayrica farkli HCV genotiplerinin, KHC olgularinin IFN tedavisine verdikleri yaniti da
etkiledikleri bilinmektedir (97).

KHC’de tedaviye kalici yanit, baglica genotip ve serum HCV-RNA diizeylerine
bagldir. Klasik IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile kalic1 yanit oran1 genotip 2 ve 3 ile
enfekte olan hastalarda %60, genotip 1 ile enfekte ve viral yiikii diisiik hastalarda ise %35’dir
(98). Tek basina klasik IFN ile kalic1 yamt oran1 genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda
yaklagik %30, genotip 1 ile enfekte olanlarda %5°dir (99). Genotip 1 ve viral yiikii yiiksek
hastalarda kalic1 yanit, tedavi siiresine baglidir. Hastalarda tedavi siiresi, viral yiik ve genotipe
gore diizenlenmelidir. Genotip 2 ve 3 ile enfeksiyon s6z konusu ise viral yiike bakilmaksizin
6 ay tedavi Onerilir. Genotip 1°de ise viral yiik 2 milyon kopya/mL’den diisiikse 6 aylik
tedavi, viral yiik 2 milyon kopya/mL’den yiiksek ise 12 aylik tedavi dnerilmektedir. Genotip
tayin imkani yok ise, iilkemizde de gdzlemlendigi gibi, genotip 1 enfeksiyonunun baskin

oldugu bolgelerde KHC’de kombine ve uzun siireli tedavi ampirik uygulanabilir (99,100).
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PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu verilerek yapilan ¢aligmalarda, kalic1 viral yanit
genotip 1 hastalarin %46’sinda, genotip 2,3 hastalarinda ise %76’sinda saptanmistir. Ayni
calismada genotip 4 tespit edilen hastalarda kalict viral yanit %77 olarak bulunmustur (101).
Yakin bir zamanda yapilan bir baska ¢alismada, genotip 4’te kalic1 viral yanitin, genotip 2 ve
3’e benzer oldugu bulunmustur (102). Shobokshi ve ark (103) yaptig1 bir ¢alismada genotip 4
KHC hastalarinda PEG-IFN ve ribavirin ile tedavi sonu viral yamt %77, kalic1 viral yanit1 ise
%50 olarak saptanmustir. Bu oranlar klasik IFN ve ribavirin kombinasyonunda sirastyla %43
ve %30 olarak bulunmustur.

Her iki grubun tedavi sonu ve kalict yanitlart serum ALT diizeylerine gore
karsilastirildiginda, birinci gruptaki hastalarin 11’inde (%78.5), ikinci gruptaki hastalarin ise
tamaminda ALT diizeyleri normal diizeye inmistir. Tedavi sonu ve takiplerde ortalama ALT
diizeylerinin farkli olmasi, grup II’deki yiiksek ALT’li 3 hastada yan etkiler ve uyumsuzluk
nedeniyle tedavinin erken donemde sonlandirilmasina baglanabilir.

KHC’li hastalarda tedavi yanitin1 olumlu etkileyen faktorler; kisa enfeksiyon yasi,
geng yas, diisiikk vucut agirligi, bayan cinsiyet, biyopside sirozun ve kopriilesme fibrosisin
olmamasi, HCV-RNA (<2.000.000 kopya/ml) diizeyinin diisiik olmasi, genotip 2 veya 3 ile
enfeksiyon ve hepatik demir yiikiiniin diisiik olmasidir (104,105). Niiksiin en 6nemli sebebi,
karacigerde ve karaciger dist hiicrelerde (monosit, makrofaj, dentritik hiicreler vs.) HCV-
RNA’nin varligidir (106).

Calisma grubunda tedaviye yanit alinamayan toplam 8 hastanin tiimiinde yasin 40’ in
lizerinde olmasi1 literatiir ile uyumludur. Cinsiyet farkinin olmamasinin nedeni
bilinmemektedir. Tiim grupta diisiik fibrozis skoru, tedavi basarisini arttirmis olabilir.
Literatiir bilgilerinin tersine, ¢aliygmamizda viral ylikii fazla olanlarda kalict viral yanitin

yiiksek olusu alkol kullanmama, ¢evresel veya genetik faktorlere bagh olabilir.
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Hepatit C sitopatik etkisiyle, direkt olarak karaciger hasari ve kriyoglobulinemi,
siyaloadenit, liken planus ve tiroid bozukluklari gibi ekstrahepatik bulgulara neden olmaktadir
(107). KHC’ye tiroid fonksiyon testleri bozukluklari ve otoimmun tiroid hastaliklar1 eslik
edebilir. Ayrica KHC’li hastalarda, IFN tedavisinin yan etkisi olarak da tiroid otoantikorlari
ve otoimmun tiroidit gelisebilir (108). Ayrica IFN tedavisi alan bazt KHC’li hastalarda, hem
tiroid fonksiyon bozuklugu hem de antitroglobulin antikor pozitifligi saptanmistir (109).

Hastalarimiz, tedavi oncesi HCV ile iliskili olabilecek ekstrahepatik hastaliklar
acisindan degerlendirildiginde, 30 hastanin 1’de hipotroidi saptandi. Hipotroidisi olan bu
olgu, tedavi oncesi Otroidikti. Hastalarimizin hi¢ birinde, tedavi sirasinda tiroid fonksiyon
testlerinde herhangi bir bozukluk izlenmedi.

Karaciger glukoz metabolizmasinda, onemli gorevler iistlenmektedir. Karaciger
hastaliklarinda, hepatik karbonhidrat metabolizmast bozulmaktadir. HCV enfeksiyonu ile
diyabetes mellitus arasinda yakin bir iliski oldugu 6ne siiriilmektedir. ilk kez 1994 yilinda,
Allison tarafinda KHC enfeksiyonunda, diger nedenlere bagl kronik karaciger hastalarina
gore diyabetes mellitus insidansi yiiksek bulunmustur (110). Daha sonra yapilan ¢aligmalar da
bu gozlemi desteklemistir (111,112). KHC’li olgularda, diyabetes mellitus siklig1 cesitli
serilerde %21-39 arasinda bildirilmistir (112,113). HCV enfeksiyonunun diyabetes mellitus
gelisimi icin bir risk faktorii olarak ileri siiriilmesi, diyabetes mellitus ile HCV enfeksiyonu
arasindaki iligki net degildir. Bizim ¢alismamizda, 30 hastanin 4’iinde baglangicta, 2’sinde
takiplerde tan1 konan tip II diyabetes mellitus mevcuttu. Insulin veya oral antidiyabetik ile
tedavi edilen bu hastalarin kan sekerleri regiile seyretti.

IFN ile tedavi edilen tiim hastalarda ilk enjeksiyondan 6-8 saat sonra akut grip benzeri
bulgular goriilmektedir. En yaygin semptomlar ates, soguk alginligi, halsizlik, artralji,

tagikardi ve istahsizliktir. Bu sepmtomlar, tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra azalir.
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Ancak, yorgunluk, apati, kognitif ve davranig degisiklikleri tedavinin bir ka¢ haftasindan
sonra geligir. Sik goriilen diger yan etkiler, sa¢ dokiilmesi, sirt agrisi, bulanti ve ishaldir (114).
IFN ile tedavi sirasinda en sik doz diizenlemesi gerektiren yan etkiler, 16kopeni ve
trombositopenidir. Orta derecede anemi, graniilositopeni ve trombositopeni en sik bulgulardir.
Fakat tedavinin kesilmesine neden olabilecek bu hematolojik degisiklikler nadirdir. Vakalarin
%20’sinde doz azaltilmasi, %5’inde ilacin kesilmesi gerekmektedir (115). Her iki grupta da
takiplerde hem nétrofil hem de trombosit sayilarinda belirgin diisiis izlendi. Bu diisiis tedavi
kesildikten 6 ay sonraya kadar da devam etti. Tedavi sirasinda gelisen notropeni nedeniyle
grup 1 de 6 hastada (%42), grup 2 de 3 (%18.7) hastada kisa siireli doz ayarlamasi yapildi.

IFN tedavisi esnasinda, hastalarin yaklasik olarak %33 ‘iinde parestezi, konfiizyon,
afazi, kortikal korliik, delirium ve ataksi gibi norolojik yan etkiler ve ekstrapiramidal
sendromlar bildirilmektedir (116). Hem HCV enfeksiyonu hem de IFN tedavisi ile iliskili
noropsikiyatrik semptomlar oldugunu rapor eden birgok ¢alisma mevcuttur. Hepatit C’nin
hem akut hem de kronik evresinde halsizlik, yorgunluk ve depresif semptomlar sik bir sekilde
rapor edilmektedir (114). IFN tedavisine bagli olarak %2-30 oraninda depresif semptomlar
gelisebilmektedir (117). Bizim olgularimizdan grup 1 de 3 hastada, grup 2 de ise 4 hastada
tedavi gerektirecek diizeyde depresif yakinmalar gelisti ve psikiyatrist ile igbirligi halinde
tedaviye devam edildi. HCV tedavisi esnasinda gelisebilecek noropsikiyatrik semptomlar
acisindan psikiyatristler ile igbirligi halinde olmak gerekir.

Literatiirde PEG-IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile KHC’li hastalarda kalic1
virolojik yanit orant %54-63 olarak bildirilmektedir (9). Biz, naive KHC’li tiim grupta kalici
yamt orammmi %73 olarak tespit ettik. PEG-IFN ve ribavirin kombinasyon alan hastalarda
tedavi sonu yanit oranlart literatiire gore oldukca yiiksek bulundu. Ancak g¢alismamizda,
KHC’li hastalarda kalic1 yanit agisindan, biri sabit dozda (alfa 2a), digeri kiloya ayarh (alfa

2b) verilen iki PEG-IFN molekiilii arasinda bir fark bulunmadi. Ayrica ¢alismanizdaki,
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KHC’li hastalarda PEG-IFN alfa 2a ve 2b ’nin tedavi sonu basar1 oranlari, iilkemizde yapilan
calismalarla benzerdir (93,94).

Sonug¢ olarak; KHC’li hastalarda PEG-IFN alfa 2a veya 2b ‘nin ribavirin ile
kombinasyonunda, klasik IFN’lara gore kalic1 viral yanit fazla olmasmna karsin, etkinlik ve

yan etki agisindan iki ayr1 PEG-IFN molekiilii arasinda anlaml bir fark yoktur.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde interferon (IFN) alfa uzun yillar kullanilmus;
yanitin digiikliigii, nliks oraninin fazlaligi ve tedavi maliyetinin yiiksekligi nedeni ile
kullanim sik sik sorgulanmistir. KHC’de 6 aylik klasik IFN monoterapisine uzun siireli
virolojik yanit %15 oranindayken, tedaviye ribavirin eklenmesi ile bu oran %40’a
yiikselmistir. Son yillarda, polietilenglikol (PEG) molekiilii eklenmis IFN formlar1 (PEG-IFN
alfa 2a ve PEG-IFN alfa 2b), yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. PEG-IFN ve ribavirin
kombinasyonu ile uzun siireli yanit oran1 %5463 ‘e kadar ¢ikmustir.

Calismamizda, naive KHC’li tiim grupta, kalic1 yanit oranin1 %73 olarak tespit ettik.
PEG-IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda, tedavi sonu yamt oranlari
literatiire gore oldukca yiiksek bulundu. Ancak ¢aligmamizda, KHC’li hastalarda kalic1 yanit
acisindan, biri sabit dozda (alfa 2a), digeri kiloya ayarli (alfa 2b) verilen iki PEG-IFN
molekiilii arasinda bir fark bulunmadi. Ayrica ¢alismamizdaki, KHC’li hastalarda PEG-IFN
alfa 2a ve 2b ’nin tedavi sonu basar1 oranlar1 iilkemizde yapilan ¢aligmalarla benzerdir. Sonug
olarak; KHC’li hastalarda PEG-IFN alfa 2a veya 2b ‘nin ribavirin ile kombinasyonunda,
klasik IFN’lara gore kalici viral yamit fazla olmasina karsin, etkinlik ve yan etki agisindan iki

PEG-IFN molekiilii arasinda anlamli bir fark yoktur.
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