T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
INFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MiKROBiYOLOJI
ANABILIM DALI

KRONIK HEPATIT C TEDAVISINDE iNTERFERON-a 2a INDUKSIYON +
RIiBAVIRIN iLE PEGINTERFERON-¢, 2a + RIBAVIRIN
KOMBINASYONLARININ KARSILASTIRILMASI

TEZ YONETICIiSi
Prof. Dr. BILGEHAN AYGEN

Dr. HAYATIi DEMIRASLAN
UZMANLIK TEZi
KAYSERI- 2007



TESEKKUR

Calismanin planlanmasi, yiiriitiillmesi ve yazim asamalarinda yardimlarini
esirgemeyen Saym Profesor Dr. Bilgehan Aygen’e, planlama ve yiiriitiilmesi
asamasinda yardimlarim esirgemeyen degerli hocalarim Saymn Profesor Dr.
Mehmet Doganay, Sayin Docent Dr. Orhan Yildiz ve Sayin Do¢ent Dr. Emine
Alp’e yazim asamasindaki katkilarindan dolayr Saymm Yardimci Docent Dr.
Gokhan Metan’a, istatistiksel yorumlarindan dolayr Sayin Rusen Erez’e, manevi
desteklerini esirgemeyen esime ve anabilim dalimizda gorevli tiim arkadaslarima

siikranlarim sunarim.

Dr. Hayati Demiraslan



ICINDEKILER

GIiRIiS VE AMAC

GENEL BiLGILER

HEPATIT C VIRUSU
EPIDEMIYOLOJI

PATOGENEZ

DOGAL SEYIR VE KLINIK SEKILLER
TANI

TEDAVI

KORUNMA VE KONTROL

HASTALAR VE YONTEM

BULGULAR

TARTISMA

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

EK TABLOLAR

Sayfa No

13
16
22
26
38
40

48
66
76
78
80

91



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

TABLO VE SEKIL LiSTESI
Hepatit C virusunun bulag yollar1
Kronik hepatit C infeksiyonunda ilerlemeye etki eden faktorler
Kronik hepatit C infeksiyonuna bagli ekstrahepatik tablolar
Farkl1 skorlama sistemlerine gore fibrozisin evrelendirilmesi
Kronik hepatit C infeksiyonunda tedavi kontrendikasyonlari
Antiviral tedavinin yan etkileri
Tedavinin endikasyonlari
Tedaviye hasta temelinde karar verilmesi gereken durumlar

PEG IFN + Ribavirin tedavisine yanit1 olumlu yonde etkileyen
faktorler

Calismaya alinma kriterleri

Calismaya alinmama kriterleri

Modifiye Knodell histolojik aktivite indeksi

Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ 6zellikleri

Hastalarin birinci ay sonundaki ¢esitli laboratuvar bulgulari
Hastalarin iigiincii ay sonundaki cesitli laboratuvar bulgulari
Hastalarin altinc1 ay sonundaki ¢esitli laboratuvar bulgulari
Hastalarin onikinci ay sonundaki cesitli laboratuvar bulgulari
Hastalarin takip altinct ay sonundaki cesitli laboratuvar bulgulari
Hastalarin tedavilerinin sonlandirilma nedenleri

Indiiksiyon tedavisi uygulanan hastalarda cesitli laboratuvar

bulgularinda gozlenen degisimler



Tablo 21.

Tablo 22.

Tablo 23.

Tablo 24.

Tablo 25.

Tablo 26.
EKk tablo 1.
EKk tablo 2.

EKk tablo 3.

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.

PEG IFN-o tedavisi uygulanan hastalarda cesitli laboratuvar

bulgularinda gozlenen degisimler

Gruplar arasinda tedavi ve takip donemlerinde ALT degeri normal
sinirlarda olan hasta oranlarinin karsilagtirilmasi
Gruplar arasinda tedavi ve takip donemlerinde HCV-RNA negatiflik

oranlarinin karsilagtirilmasi
Gruplar arasinda tedavi sonuglarinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsilerin histopatolojik olarak

degerlendirilmesi

Her iki tedavi grubunda gozlenen yan etkiler
Katilimci bilgilendirilmis onam formu
Kronik hepatit hasta takip formu

Hasta izlem plani

HCV genomunun sematik goriiniimii

HCV’nin yasam dongiisii

HCYV infeksiyonunun dogal seyri

Akut hepatit C seyri

Kronik hepatit C seyri

Kronik hepatit C’de tedavi algoritmi

Tedavi gruplarinda ALT degerlerindeki degisimler
Tedavi gruplarinda beyaz kiire degerlerindeki degisimler
Tedavi gruplarinda trombosit degerlerindeki degisimler

Tedavi gruplarinda hemoglobin degerlerindeki degisimler



ABD
AHC
ALT
AMA
ANA
ANCA
Anti-LKM 1-3
ASMA
ATA
b-DNA
ELISA
EUTF
EVY
HBV
HCV
HDV
HLA
HIV
HVR
IFN-o

IRES

KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Akut hepatit C

: Alanin aminotransferaz

: Anti-mitokondrial antikor

: Anti-niikleer antikor

: Anti-notrofil stoplazmik antikor

: Karaciger-bobrek anti-mikrozomal antikoru
: Diiz kas antikoru

: Anti-tiroid antikor

: “Branched” DNA

: “Enzim linked immiino sorbent assay”
: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

: Erken virolojik yanit

: Hepatit B virusu

: Hepatit C virusu

: Hepatit D virusu

: Human 16kosit antijeni

: “Human immunodeficiency virus”

: “Hypervariable region”

: Interferon alfa

: “Internal ribozomal entry site”



KHC
KVY
LDL
MU
NK
NOD
NS
NTR
ORF
PCR
PEG iFN-a
RdRp
RIBA
STL
sT3
sT4
TLR
TMA
TSH

TSY

: “transcription-mediated amplification’

: Kronik hepatit C

: Kalici virolojik yanit

: Low dansite lipoprotein

: Milyon Unite

: Natural killer

: Negatif ongorii degeri

: “nonstructurel”

: “Nontranslated region”

: “Open reading frame”

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Peginterferon alfa

: RNA bagimli RNA polimerazi
: “Recombinant immiinoblot assay”
: Sitotoksik T lenfosit

: Serbest triiyodotironin

: Serbest tiroksin

: “toll like” reseptorleri

2

: Tiroid stimiilan hormon

: Tedavi sonu yanit



GIRIS VE AMAC

Hepatotropik 6zelligi olan viral etkenler kronik hepatitlerin en onemli nedenini
olusturmaktadir. Kronik hepatit C virus (HCV) infeksiyonu diinyada epidemik
boyutlara ulagsmistir ve ortalama prevalans %3 (0.5-5) civarindadir (1). Diinyada 170
milyon kisi bu virus ile infektedir (2, 3). Ulkemizde kronik hepatit etyolojisinde
hepatit B virusu (HBV) nun birinci sirada oldugu, ancak HBV ve hepatit D virusu
(HDV)’na bagh kronik hepatitlerin yillar icerisinde azalmasina karsin, HCV’ye bagh
kronik hepatitlerin arttig1 tespit edilmistir (4). Tiirkiye’de anti-HCV pozitifligi %1-
2.4°tlir (5). HCV infeksiyonunun en onemli 6zelligi %85 oraninda kroniklesmesi ve
klinik tablonun genellikle asemptomatik seyretmesidir. Kronik HCV infeksiyonu
karaciger nakli endikasyonlar1 arasinda ilk sirada yer almaktadir. Kronik hepatitli
hastalarin %70’inde, sirozlu hastalarin %?25’inde HCV etyolojik neden olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (3). HCV’ye baglh kronik karaciger hastaligi olanlarda yillik
karaciger kanseri gelisme riski %1-5’tir (6).

Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonunda uzun donemde siroz, karaciger kanseri
gelisme risklerinin ve mortalite oraninin yiiksek olmasi tedavi konusunda ¢alismalarin
yogun olarak devam etmesine yol agsmistir. KHC’li hastalarda etkisi kanitlanmis tek
tedavi interferon alfa (IFN-0) tedavisidir. IFN-a tedavisiyle hastalarin %15-20’sinde
kalict virolojik yanit (KVY) elde edilmektedir (7). Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmeyen ve bir guanozin analogu antiviral ajan olan ribavirinin tek basina HCV
lizerine etkinligi yeterli degildir. Ribavirinin IFN-a ile kombinasyonu KVY oranimin

%40’ a ulasmasini saglamstir (8).



Genotip 1 ile infekte ve daha Once tedavi almamis hastalarda ribavirinle
kombine yiiksek doz IFN-a indiiksiyon tedavisinin, standart kombinasyon tedavisine
gore istiin oldugunu gosteren arastirmalara ragmen, bu tedavi semasinin KVY’yi
etkilemedigini gosteren arastirmalar da bulunmaktadir (9, 10). Sonugta konuyla ilgili
tartigmalar siirsede genotip 1 ile infekte hastalarda ribavirinle kombine edilen dort
veya sekiz haftalik yiiksek doz IFN-a tedavisinin erken virolojik yamit (EVY)’1
artirmasina karsin, tedavi sonu yaniti (TSY) veya KVY’yi artirmadigi ve relaps

oranini azaltmadig1 yolunda veriler agirliktadir (11-14).

Son zamanlarda IFN’ye polietilen glikol baglanmasiyla IFN’nin yar1 omrii
uzamis, dolayisiyla etkili oldugu siire artmistir. Pegile interferon a (PEG IFN-a) +
ribavirin kombinasyonunu, klasik IFN-a + ribavirin kombinasyonu ile karsilastiran
calismalarda KVY oraninin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmustir (15, 16). PEG
IFN-0. + ribavirin kombinasyon tedavisiyle giinliik IFN-a + ribavirin tedavisi benzer
kalic1 yanit oranlarina sahiptir (17). Bu iki tedavi secenegini karsilagtiran prospektif

yeterli veri yoktur.

Bu calismada daha once tedavi gormemis, KHC tanis1 konan hastalarda PEG
IFN-o + ribavirin kombinasyon tedavisi ile IFN-a indiiksiyon + ribavirin tedavisinin
karaciger fonksiyon testleri, virolojik gostergeler ve karaciger histopatolojisi iizerine

etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

Karacigerde primer infeksiyon ve inflamasyon yapan 0zgiil hepatotropik
viruslara hepatit viruslart adi verilir. Viral hepatitler 6zellesmis klinik,
biyokimyasal, immiinoserolojik ve histomorfolojik bulgularinin baslica kaynagini
karaciger hiicre nekrozu ile inflamasyonunu ve etken virusun niteliklerinin
olusturdugu sistemik viral infeksiyonlardir. Giiniimiizde insan hepatit virusu olarak
en az bes virus tanimlanmistir. Bunlar; hepatit A virusu, HBV, HCV, HDV, hepatit
E virusudur (18,19).

Hepatit viruslan ile ilgili yapilan caligmalara ragmen transfiizyon sonrasi
gelisen hepatitlerin diisiik bir yiizdesi, toplum kaynakli hepatitlerin %20’si ve kronik
karaciger hastaliklarinin yaklagsik %10’u bilinen etkenlerle agiklanamamaktadir.
Hepatit etyolojisinde sorumlu oldugu diisiiniilen hepatit G virusu, Transfiizyon
Transmitted Virus, varyant olarak TT-benzeri mini virus, SANBAN virus,
YONBAN virus, SEN virus ve sentinel virus gibi bircok yeni virus tanimlanmistir
(18).

HEPATIT C VIRUSU

HCV insanlarda akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve karaciger kanserine yol
acabilen bir virustur. Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusuna ait kiiciik, zarfli
RNA virusudur (19, 20).

Hepatit C virusunun genomu

HCV genomu tek sarmalli pozitif RNA molekiiliidiir. Tek bir “open reading
frame” (ORF) iceren yaklasik 3000 aminoasitli poliproteini kodlar (Sekil 1).

ORF’nin 5" ve 3’ uglarinda 230 ve 341 niikleotidlerinde “nontranslated regions”
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(NTR) vardir. 5" ve 3" NTR’nin her ikisi de poliprotein ¢evrilmesi ve genom
replikasyonu i¢in gerekli RNA yapisini icerir. Etkenin pozitif RNA virusu olarak
degerlendirilmesinin sebebi mRNA gorevi yapabilen tek sarmalli bir RNA
icermesidir. 5" NTR, 332-342 niikleotid uzunlugunda tiim diinyadaki genotipler
arasinda cok fazla benzerlik gosteren bir bolgedir. I’den IV’e kadar yapisal domain
icerir. Domain III “psodoknot” icerir. Domain IV’te ORF’nin translasyon baslangi¢
kodonu bulunur. Domain II, III, IV ve kor bolgesini kodlayan bolgenin ilk 24 ile
kirkinc1  niikleotidleri ribozomlara dogrudan baglanmay1 saglayan “internal
ribozome entry site” (IRES)’1 olusturur. AUG kodonu, 40S ribozomal subunitine
baglanmay1 ve poliprotein translasyonunun baslamasim1 IRES araciligi ile saglar.
HCV genomundaki IRES bolgesi konagin translasyonel mekanizmasiin dinamik
igleticisidir. 3" NTR bolgesi degisken 40 niikleotidlik bolge ve degismez ana
baglanma yapisimi da iceren, HCV genotipi icinde korunan 98 niikleotidlik internal
poli/poliprimidin bolgesini igerir. Bu bolge viral replikasyonun baslamasinda 6nemli
rol oynar (20). HCV’nin farkli genotiplerine gore degismek iizere “poly U” veya
“poly A” ile sonlanmaktadir. “Poly U” bolgesinden sonra ¢ok iyi korunmus 98 baz
uzunlugunda 3'X dizisi bulunmaktadir. Bu bdlgenin replikasyon sirasinda negatif
RNA zincir sentezinin baglamasinda replikaz tanima bolgesi olarak calistigi

diistiniilmektedir (21).
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Sekil 1. HCV genomunun sematik goriiniimii

HCV ORPF’sinin kodladig1 poliprotein, translasyon esnasinda ve sonrasinda
endoplazmik retikiilum membraninda hiicresel ve viral proteazlar ile on ayr1 proteine
doniigiir. Bunlarin bir kismi virusun infeksiyoz ve dis ortamda biitiinliigiinii
korumasini saglayan yapisal proteinlerdir. Yapisal olmayan proteinler ise baslica
genomun infekte hiicreler icinde replikasyonunu diizenler. Poliproteinlerin N
ucundan itibaren yaklasik dortte birlik boliimii yapisal proteinleri, kalan kismi ise
yapisal olmayan proteinleri olusturur (21).

Yapisal proteinler bir viral kapsid olan kor ve iki zarf glikoproteini E1 ve E2
dir. Konak hiicre sinyal peptidazlar ile salinirlar. Yapisal proteinler viroporin oldugu
diistiniilen 63 aminoasit iceren membran peptidi p7 ile yapisal olmayan proteinlerden
ayrilir. Kor proteini ¢ok immiinojenik bir proteindir. Onemli islevi niikleokapsidin
sitoplazmada paketlenmesini saglamaktir. Bunun disinda HBV replikasyonunun
baskilanmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi, timor olusumu, apoptoz ve lipid
metabolizmasini etkilemek gibi bir cok biyolojik etkisi vardir (20). Zarf proteinleri
konak hiicreye baglanma, giris ve konak hiicre membrani ile birlesmede gereklidirler.
E2 geninin 6nemli bir 6zelligi ilk 27 aminoasidine denk gelen bolgenin cok fazla

genetik degiskenlik gostermesidir. Bu bolge “hypervariable region” 1 (HVR-1) olarak
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adlandirilmaktadir. Bu aminoasitler HCV genotipleri arasinda ve hatta ayn1 genotipin
alt tipleri arasinda bile %80’den fazla degiskenlik gostermektedir. HVR-1 bolgesinin
notralize edici epitoplar tasiyabilecegi ve immiin seleksiyon icin bagisiklik sisteminin
agir baskisi altinda olustugu diisiiniilmektedir. Bir diger cok degisken bolge (HVR-2)
genotip 1 ile infekte hastalarda E2 glikoproteininde bulunmustur. Yedi aminoasitte
%100 dizi fark: gosterilmistir (22).

Yapisal olmayan (nonstructurel: NS) proteinlerin NS2’den NS5B’ye kadar
olanlar1 viral replikasyon ve poliprotein islenmesinde kullanilir. NS poliproteininin
proteolizi komplekstir ve iki farkli proteinaza gereksinim vardir; NS2-3 icin cinko
bagimli metalloproteinaz ve NS3’iin N-terminal bolgesinde sinirli NS3  serin
proteinaz. NS2-NS3 proteinaz, otokatalitik mekanizmalarla hizla olusan
NS2/NS3’teki bolinmeye 6zel goriinmektedir. Kalan NS proteinler NS3 proteinaz ve
kofaktorii NS4A tarafindan salimir. NS3 proteininin C-terminal bolgesi NTPaz ve
RNA helikaz aktivitesine sahiptir. NS4B endoplazmik retikulum ile iliskili
translasyona yardimci integral membran proteinidir. NS5A yapist ve fonksiyonu
bilinmeyen polifosforile proteindir. Bu proteinin IFN’ye yanitta potansiyel rolii
oldugu diisiiniilmektedir. IFN tedavisine yanmit ile NS5A’nin bir bolgesindeki
mutasyonlar arasinda korelasyon tamimlanmistir (23). NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz (RdRp)’dir (20,24). NS5B’nin C-terminalinde ‘“Cis-acting” replikasyon
elementi (SL3-CRE) bulunmustur. Bu yapt RNA’min ic¢indeki zorunlu ug
baglantilarin1 olusturur (25).

HCV’nin replikasyonu

Replikasyon basamaklarini ¢ozebilmek icin tiim pozitif sarmalli RNA
viruslarina benzer olarak hiicresel membran degisikligi, RNA replikasyonu ve viral
proteinlerin olusumunu iceren membran iligkili replikasyon kompleksi arastirilmastir.
HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinin membran baglantisinin belirleyicileri ortaya
cikarilmistir, fakat fonksiyonel HCV replikasyon kompleksinin yapisindaki protein-
protein etkilesimi tam anlagilamamustir (26). HCV’nin tek replikasyon yeri karaciger
degildir. Periferik kan mononiikleer hiicreleri, lenfoid folikiiller ve olasilikla kemik

iliginde de replike olmaktadir (2, 25).
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Sekil 2. HCV’nin yasam dongiisii (27)

Pozitif sarmalli viruslara benzer olarak HCV’nin de membran iliskili
replikasyon kompleksi, viral proteinlerin olusumu, RNA’nin replikasyonu ve degismis
hiicre membran1 bulunur (20, 25). HCV’nin yasam dongiisiiniin su sekilde oldugu
tahmin edilmektedir (Sekil 2): 1. Virusun hiicre yiizey reseptOriine baglanmasi
asamasl. Bu baglanmada LDL, CD81 gibi bircok HCV reseptoriiniin rol aldig ileri
stiriilmektedir. 2. Viral RNA’nin sitoplazmada serbest kalmasi ve viral RNA
genomunun soyunmasi 3. 5'NTR’deki IRES ile iliskili translasyon, hiicresel ve viral
proteazlarla poliproteinin islenmesi 4. RNA’nin replikasyonu 5. Viral partikiillerin
paketlenmesi 6. Viriyonun olgunlasmasi ve konak hiicreden serbestlesmesi. E
proteinleri golgi aygitindan ileri tasinmadiklarindan virusun niikleokapsidleri, hiicre
ici membran kompartmanlarinin i¢ine tomurcuklanarak kiliflarin1 kazanirlar (25, 27).

Replikon sistemi HCV replikasyonunda devrim yaratmistir. Prototip
subgenomik replikon, neomisin fosfotransferaz geninin yerine gecen ve NS3-5B’nin
translasyonunda heterolog IRES’e yardimci bisistronik RNA’dir. Bu yaklasim ile in

vitro Huh-7 insan hepatoma hiicrelerinde HCV replikasyonu caligmalar1 yapilmustir.
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Replikon sistemi HCV-RNA’nin genetik ayrimina izin vermis, viral replikasyon
kompleksinin biyokimyasal ve yapisal ozellikleri i¢in materyal saglamis ve ilac¢ kesfi
cabalarina yardimer olmugtur. Ayrica HCV- konak hiicre etkilesimi caligmalarinda da
faydali olmustur. Replikonun canli hiicrelerde fonksiyonel HCV replikasyon
kompleksinin izlenmesine izin verdigi gosterilmistir. Bununla birlikte infeksiyoz viral
genin salimimi ve replikasyon islemini iceren tam hayat dongiisii bu sistemde
incelenemeyebilir (25).

Genotipler ve subtipler

RNA viruslarinin temel 6zelligi olarak genomun degisik bolgelerinde niikleotid
ve aminoasit dizileri arasinda farklar vardir. HCV genomunda NS5B RNA bagimlh
RNA polimerazlarin diizeltme aktivitelerinin yoklugundan dolayr onemli sekans
degisiklikleri olusur. HCV viriyonunun yari omriiniin yaklasik 2.5 saat oldugu ve
kronik infekte kisilerde her giin 10'*'? viriyon olustugu hesaplanmustir. Alti genotip
ve doksandan fazla subtip tanimlanmistir. Genotipe ek olarak konak icinde genetik
farkliliklarin olusturdugu agik olmayan iligkili varyantlar “quasispesies” (tiiriimsii)
olarak adlandirilmistir. Bunlar rastgele degil konaga uyum saglayan mutantlar
arasindan c¢ikmaktadir. Genomun kisaligl, mutasyon oraninin fazlaligi sonucunda
birbirinden bir veya birden fazla niikleotid farki olan viruslar ortaya cikar. Genomik
sekanslarda %35’lere, subtiplerde ise %?20’lere varan farklar vardir (28). Bu
degisikliklerin hem antivirallere direncte hem de as1 calismalarindaki basarisizlikta
rolii oldugu diisiiniilmektedir. HCV’de mutasyon sikligi 0.9-1.92x10° baz/y1l olarak
bulunmustur. En hizli degisen bolge E2 bolgesindeki HVR-1 yapisidir. Protein bir
yiizeyde yerlesmis olan bu hidrofilik aminoasit-konak komponentleri ile iliskiyi
diizenlemede yiiksek potansiyele sahiptir HVR-2 ise HVR-1’in 3’ tarafina
yerlesmistir ve genotip 1b’de gozlenir (2, 20).

Hem insanlarda hem de sempanzelerde yapilan c¢alismalarda degisik
genotiplerin biyolojik etkiler acisindan fark gostermedigi gosterilmistir. Viral
genotipler antiviral tedaviye yanit acgisindan 6nemlidir. Bagimsiz tahmin ettirici bir
ozellik tasirlar. Ozelllikle HCV genotip 1 infeksiyonu IFN-a tedavisine olumsuz

yanittan sorumlu tutulmaktadir (19). Genotip 1b infeksiyonu karaciger kanseri
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gelismesinde biiyiik ol¢iide bagimsiz risk faktoriidiir (29). Genotip 1b’li hastalarda

hastaligin siiresi ile siroz gelismesi arasinda bir iligki bulunmustur (2).
EPIDEMIiYOLOJi

HCV infeksiyonu etken virusun 1989’da kesfinden beri tiim diinyada yaygin ve
onemli bir saghik sorunu olmustur. Diinya Saghik Orgiitii verilerine gére HCV
infeksiyonunun prevalansi %2’dir ve 170 milyon insan1 etkilemektedir (30). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde anti-HCV testi pozitif 3.9 milyon olgunun (genel
toplumun %1.8’1) 2.7 milyonunun kronik infekte oldugu ve yilda yaklasik 35.000 yeni
infekte olgunun saptandigi bildirilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda,
40-59 yas arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha yiiksektir. ABD’de 2015 yilina
kadar HCV infeksiyonlu olgularin dort kat ve 2020’11 yillara kadar HCV’nin neden

oldugu karaciger hastaligina bagh 6liimlerin ise ii¢ kat artmasi1 beklenmektedir (31).

HCYV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi farklidir. Afrika ve Asya iilkelerinde
prevalans yiiksek, Kuzey Amerika’nin endiistrilesmis iilkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa
ile Avusturalya’da ise prevalans daha diigiiktiir. Avrupa’da genel prevalans iilkeler
arasinda degismekle birlikte %1’°dir. Almanya’da prevalans %0.6, Fransa’da %1.1,
Japonya’da %1.5-2.3 ve Italya’da %2.2 gibi diisiik bulunmustur. Cin’de prevalans
%3.2, en yiiksek prevalansa sahip olan Misir’da %22-28 dir (32). Ulkemizde yapilan
calismalarda anti-HCV pozitifligi oram1 %1-2.4 tiir (5).

Genotip 1, 2 ve 3 diinya iizerinde en sik rastlanan genotiplerdir. Subtiplere
bakildiginda tip 1a Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya ile Giiney ve
Dogu Avrupa’da 1b baskindir. Tip 2a ve 2b goreceli olarak Kuzey Amerika, Avrupa
ve Japonya’da siktir. Genotip 3 Giiney Asya’da endemiktir ve 3a 6zellikle Avrupa ve
ABD’de damar ici ila¢ kullanicilarinda siktir. Genotip 4 Orta dogu, Misir ve Orta
Amerika’da, Genotip 5 Giiney Afrika’da ve Genotip 6 ise Hong Kong, Macao ve
Vietnam’da daha sik bulunur (33, 34). Tiirkiye’deki HCV suslarinin ¢ogunlugunu
(%66.7-100) subtip 1b olusturmaktadir. Bunu subtip la (%3.45-33.7) ve 4 (%3.7)
izlemektedir (35).
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Bulasma yollar1

HCYV parenteral, cinsel iligki ve perinatal olmak iizere ii¢ yolla bulasir (Tablo 1).
Kan-kan iirtinleri transfiizyonu ve doku-organ transplantasyonu HCV bulasi icin en 1yi
tanimlanmis risk faktorlerindendir. HCV 1970’11 yillarin sonlar1 ile 1980’11 yillarin
baslarinda transfiizyon ile nakledilen en onemli viral etken olmus ve bu yillarda
yapilan transfiizyonlarda olgularin yaklasitk %7-10’una  virusun bulastigi
gosterilmistir. HCV ile kontamine kan ve kan iirlinii alanlarin %90’ 1indan fazlasinda
HCV infeksiyonu gelisir. Kan ve organ dondrlerinde 1990’11 yillarin baglarindan
itibaren (iilkemizde 1996 yili) duyarli tarama testlerinin kullanimi ile bu yollarla
virusun bulas orani son derece azalmistir. Ikinci kusak anti-HCV “enzim linked
immuno sorbent assay” (ELISA) testlerinin kullanim ile virusun bulas riski 1 milyon

bagista 9.70 (sinirlar 3.47-36.11) veya 103.000 iinitede 1 olarak hesaplanmistir (36).

Tablo1. Hepatit C virusunun bulas yollari

Perkiitan (parenteral) bulas
Kan, kan iiriinleri transfiizyonu
Doku, organ transplantasyonu
Damar ici uyusturucu ilag kullanimi
Hemodiyaliz hastalari
Saglik calisanlari
Dovme, “piercing”

Cinsel iligki

Perinatal bulas

Gelismis iilkelerde HCV infeksiyonunun primer bulas yolu damar igi
uyusturucu ila¢ kullanimidir. Yeni tanm1 konmus HCV infeksiyonlu olgularin ¢ogunda
damar i¢i ila¢ kullanim1 saptanmakta ve bu yol virus bulaginin yaklasik %60’ 1indan
sorumlu tutulmaktadir (37). Otuz yas tizerinde damar i¢i uyusturucu ila¢ kullanimina
bagl bulas oran1 ABD’de %68 ve Avusturalya’da %80’dir. Uyusturucu kullanimina
basladiktan yaklasik bir yil sonra olgularin %65’i HCV ile infekte olmaktadir.
Avrupada da en biiyiik risk faktorii damar i¢i uyusturucu ilag kullanimidir. Damar ici
uyusturucu kullananlarda Norveg’te %67, Italya’da %60 oraninda HCV infeksiyonu

gozlenmistir (1).
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Giivenli olmayan tibbi uygulamalarla ilgili olarak gelismis iilkelerde genel HCV
bulagina saglik bakiminin relatif katkisini belirlemek zordur. Bununla birlikte
gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda steril enjektor kullanimi yok veya yetersizdir.
Diinyada seroprevalansi en yiiksek iilke olan Misir’da, bunun nedeninin 1960-1987
tarihleri arasindaki sistozomiyazis asilama programinin uygulanmasi oldugu
bildirilmektedir. Bat1 Pasifik, Orta Dogu ve Giineydogu Asya’da enjektorlerin tekrar
kullanim oraninin yiiksek olmasi1 dnemli bir sorundur (1).

Hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni HCV
infeksiyonudur. Bu hasta grubunda prevalans yaklasik %8’dir (37). HCV diyaliz
zariin porundan on kat daha biiyiiktiir. Bu nedenle yirtilma hari¢ pordan gecemez.
ABD'de 1990 yilindan itibaren, sinirli sayida verilere gére hemodiyaliz hastalarinda
HCV infeksiyonu insidansimin yillik orant %0.73-3 arasindadir. HCV infeksiyonu
prevalansi ise %10-36 (1999 yilinda bazi merkezlerde % 40'1n iistiinde) arasindadir
(38). HCV infeksiyonu iilkemizde de hemodiyaliz {initelerinde en 6nemli sorunlardan
biridir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi’'nin epidemiyolojik analiz sonuglarina gore
hemodiyaliz olgularinda anti-HCV pozitiflik oram1 %41.5’tir. Tiirk Nefroloji Dernegi
verilerine gore ise bu oran %21.3’tiir (39). Ayaktan periton diyaliz yapilan hastalarda
anti-HCV  pozitiflik orant %6.8 bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda HCV
infeksiyonu i¢in risk faktorleri kan transfiizyonu, transfiize edilen kan mikar1 ve
hemodiyaliz siiresidir (40). Hemodiyaliz iinitelerindeki HCV infeksiyonu epidemileri
genellikle infeksiyon kontrol Onlemlerinin yeterli uygulanmamasindan kaynaklanir.
Bunlar; Cesitli alet ve ekipmanlarin farkli hastalara kullanilirken dezenfekte
edilmemesi, medikasyonlarin hazirlandigi ve dagitildigi araclarin hastalar icin ortak
kullanimi, birden fazla sayida kullanim dozu iceren ilaglarin ¢ok sayida hasta icin
kullanimi, hasta degisimindeki diyaliz istasyonundaki kontamine kovalarin rutin
olarak degistirilmemesi veya temizlenip, dezenfekte edilmemesi, diyaliz
makinalarinin rutin temizlik ve dezenfeksiyonunu yapilmamasi, dokiilen kanlarin
hemen temizlenmemesidir (39).

Saglik calisanlarinin mesleki ugraslari sirasinda kontamine kesici-delici aletlerle

yaralanma ve infekte viicut sivilar1 ile temas etme sansi yiiksektir. Bu yaralanmalar
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kan yoluyla bulasan infeksiyonlar icin risk tasir. Saglik calisanlarina hastalarin kan
veya kanla kontamine viicut sivilarinin temasi halinde sistemik infeksiyon acisindan
onemi olan etkenlerden biri de HCV’dir. igne batmasi gibi delici-kesici alet
yaralanmalarindan sonra serokonversiyon oram %3-4 tiir (37). Infeksiyonun endemik
olarak goriildiigii bolgelerde saglik personeline bulas ciddi bir sorundur. Bu grupta
HCV prevalans1 %1.4-5.5 arasindadir (41). Ulkemizde saglik calisanlarinda anti-HCV
prevalansi ortalama %0.7 bulunmustur. Mukozalara infekte kanin temasi ile HCV’nin
bulagsma riski son derece diisiiktiir. Saglam veya biitiinliigli bozulmus deri ile infekte
kan temasinda bulas gosterilememistir. Yapilan arastirmalar saglik kuruluslarinda
hemodiyaliz {initeleri disinda kanla ¢evresel kontaminasyonun bulas acisindan anlamli
risk tastmadigimi diisiindiirmektedir (2). HCV’nin bulasma riski diger kan yoluyla
gecen etkenlerde oldugu gibi inokuliim miktari, bulagsma yolu ve viral titreye baghidir.
Viriisiin bulagabilmesi i¢in gerekli konsantrasyonu belirleyecek verilerin yetersizligi
ve infektiviteyi Olgebilecek testlerin heniiz standardize olmamasi anti-HCV pozitif
kisilerin bulastirma riskini tam olarak belirlemeyi zorlastirmaktadir. Anti-HCV pozitif
olgularin potansiyel olarak infeksiyoz kabul edilmeleri gerekir. Etkenin perkiitan
yaralanma sonucu bulasma riskinin HBV’ye oranla diisiik olmasi, serumdaki virus

titresinin daha az olmasindan kaynaklanmaktadir (41).

HCV’nin cinsel temasla bulas riski ¢ok diisiik olmasina ragmen semen ve
tikkritkte HCV-RNA pozitifligi saptanabilir (30). “Centers for Diseases Control and
Prevention” verilerine gore tiim hepatit C’li olgularin ancak %5’inde cinsel yol
bulastan sorumludur. Tiirkiye’de ise siipheli cinsel 0ykii oram1 %1.5 bulunmustur (42).
Heteroseksiiel tek eslilerde HCV prevalanst Giiney Dogu Asya’da %2.8-11, Kuzey
Avrupa’da %0-6.3 ve ABD’de %?2.7 bulunmustur. Uzun siireli monogamik iligkisi
olanlarda HCV bulas riski %0-0.6 gibi son derece diisiiktiir (43). Bu sonug bulas icin
ek risk faktorlerinin varliginin 6nemli oldugunu gostermektedir. Cinsel partnerin
etkenin bulas1 agisindan yiiksek risk grubunda olmasi (homoseksiiel veya biseksiiel
yasam tarzi, damar i¢i uyusturucu kullanimi, v.b.), partner sayisinin fazla olmasi,

cinsel iliski ile bulasan baska hastaliklarin varligst HCV’nin bulagsma olasiligin1 artirir

19



(31, 37). Tiikriikte saptanan HCV partikiillerinin infektivite yetenegi su ana kadar

gosterilememistir (44).

HCV’nin anneden bebege bulasi sik degildir. HCV-RNA’s1 pozitif olan gebeden
bebegine vertikal bulas olasiligi %3.3-6.4’tiir. “Human immunodeficiency virus”
(HIV) ile koinfekte hastalardan dogan bebeklerde insidans yaklasik %20’dir. Maternal
HCV-RNA titresi, HIV koinfeksiyonu ve damar i¢i uyusturucu kullanimi ile bebege
bulag riski arasinda dogrusal bir iliski vardir. Bebege bulasin in-utero mu yoksa
dogum sirasinda m1 oldugu netlik kazanmamistir. Siitte HCV-RNA gosterilmesine

ragmen siit emzirme ile bulag gosterilememistir (2, 31, 37).

Dovme ve “piercing” ile HCV bulas1 olabilir. HCV ile infekte kisilerin kanla
kontamine olma riski olan dis fir¢asi, tras malzemeleri gibi sahsi esyalari bulas
acisindan risk tagirlar. HCV’nin bulas yollar1 ve risk faktorleri konusunda yogun bilgi

birikimine karsin olgularin %10-30’unda infeksiyon kaynagi saptanamamaktadir (37).

PATOGENEZ

HCV infeksiyonu icin deneysel modellerin azligi ve akut infeksiyon tanisinin
az olmasindan dolayi viral klerens mekanizmasi tam anlagilamamustir. Belirli klas II
major histokompatibilite (MHC) alellerinin varligr gibi konak farkliliklar
tanimlanmustir (2).

Humoral immiinite

Patogenezde humoral veya hiicresel bagisikligin hangisinin daha 6nemli yer
tuttugu kesin degildir. Gerek insanlarda gerekse sempanzelerde daha once HCV
infeksiyonu gecirmis olgularin baska HCV suslariyla infekte olabildikleri
gosterilmistir. Dolayisiyla HCV’ye kars1 gelistirilen bagisikligin  zayif oldugu
anlagilmaktadir. Diger bir olasilik ise konagin bagisiklik mekanizmalarindan
kacmasidir. Insanlarda HCV infeksiyonunun yiiksek oranda kroniklesmesi de bagisik
yanitin yetersizliginin bir bagka kanitidir. HCV infeksiyonunda virusun antijenine
kars1 ilk gelisen antikor yaniti NS3 ve kapsid proteinlerini hedeflemektedir. Daha
sonra NS4 ve kilif proteinlerine (E1 ve E2) kars1 antikor gelisir. Sonra da tiim viral

proteinler icerisindeki epitoplara kars1 antikorlar gelisir. Baska viruslara kars1 gelisen
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antikor yanitlarina gore daha uzun bir siirede infeksiyonun yedi ile otuzbirinci
haftalar1 arasinda antikor gelismektedir. Hem koruyucu bagisiklik hem de
immiinopatogenez acisindan antikorlarin rolii iyi bilinmemektedir. Sempanzelerle
yapilan ¢aligmalarda dolasimda antikor varken yeni infeksiyonlar olusturulabilmistir.
HCV’ye karst koruyucu bir bagisiklik olusmamasina ragmen serumda nétralizan
antikorlara rastlanmistir. Deneyler, bu notralizan antikorlarin baglica hedefinin tiim
HCV genomu icerisinde en degisken bolge olan HVR-1 bolgesi oldugunu
gostermistir. Bu antikorlarin infeksiyon seyrini etkiledigi diisiiniilmektedir. HCV ile
infekte kisilerin serumlarinda HVR-1’e kars1 gelismis antikorlarla virusun immiin
kompleksler olusturduguna dair kanitlar bulunmustur. Kronik infeksiyon sirasinda
HVR varyasyon kalibinin infeksiyonda onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. HCV
infeksiyonunda kapsid bolgesine karsi gelisen antikorlar bashica 1gGl ve IgG3
izotiplerini kapsamaktayken diger HCV proteinlerine karsi gelisen antikorlar IgG1
izotipindedir. Cok sayida HVR-1 varyant1 ile reaksiyon veren antikor varligi bu
antikorlarin korunmada etkili olmayacagini diisiindiirmektedir (19, 45, 46). Soz
konusu sonuglar as1 ¢calismalarini olumsuz etkilemektedir (45).

Hiicresel immiinite

HCV’ye bagl akut infeksiyonda hem CD4" antijene 6zgiil helper T lenfositler
hem de CD8" sitotoksik T lenfositler son derece onemli rol oynar. insan ve
sempanzelerde akut infeksiyonun klerensi giicli CD4" ve CD8" T hiicre yaniti
esliginde gelisir. Immiinsupresyon altinda viremi diizeyindeki dalgalanmalar, HIV ile
koinfekte hastalarda hastalifin koétiilesmesi, virus spesifik T lenfositlerin intrahepatik
boliimlere ayrilmasi immiin iligkili mekanizmalarin viral eliminasyondan sorumlu
oldugunu gostermektedir. CD4™T lenfositlerin baslica gérevi antijene 6zgiil B hiicre
ve CD8" T Ilenfositlerin aktivitelerini kontrol eden lenfokinleri salgilayarak
diizenleyici rol oynamaktir. Tiimor nekrozis faktor alfa, IFN gamma, interlokin 2 gibi
sitokinler bircok antiviral mekanizmayi aktive etmektedir. Akut HCV infeksiyonunda
viral klerens ile virusun yapisal olmayan proteinlerine karsi yoneltilen ve kalici

olmasi gereken poliklonal, multispesifik, proliferatif CD4™T lenfosit yanit1 arasinda
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sik1 korelasyon gosterilmistir. Kronik infeksiyonda bile gii¢lii bir T helper 1 yanitinin
hastaligin daha az inflamatuvar seyretmesi ile iliskili oldugu goriilmiistiir (45).

Iyilesmis hastalarda immiin yamt incelendiginde, HCV’ye 6zel bellek CD4"T
lenfositlerin virusun yok edilmesinden sonra bile devam ettigi gosterilmistir. Bu
hiicreler kronik infekte hastalardan 10 kat daha fazladir. CD4'T lenfositler koruyucu
immiinitenin gerekli ve Onemli bir parcasidir. Daha o6nce HCV gecirmis
sempanzelerde, CD4'T lenfositleri toplandiktan sonra gii¢lii bir HCV’ye 6zel CD8'T
lenfosit yanit1 olmasina ragmen virus yok edilememistir. Bu da CD4"T lenfositlerinin
yoklugunda kronik infeksiyonun daha sik goriilmesini aciklamaktadir (45).

CDS8'T lenfositler antiviral sitokinler gibi sitotoksik olmayan mekanizmalar
kullanarak ve infekte hiicreleri direkt oldiirerek viral eliminasyonda onemli rol alir.
Akut infekte hastalarda infeksiyonun ilk 6 ay1 i¢cinde gelisen multispesifik sitotoksik
T lenfosit (STL) yamiti1 virusun kontrolii ile iliskilidir. STL’nin virusun
eliminasyonunda biiyiik roliiniin oldugu bircok calismada gosterilmesine ragmen
kronik infeksiyondaki onemi acik degildir. Kronik HCV’li hastalarda intrahepatik
lenfositik infiltrasyon ve periferik kanda HCV’ye 6zel CD8"STL’lerin saptanmasina
ragmen virus persiste edebilir. Bu sitotoksik hiicrelere ragmen siiren persistans yine
de acgiklanamamaktadir ve hiicre Oliimiiniin virusu elimine etmek igin yeterli
olmadigin1 gostermektedir (47). Karaciger ve kandaki giiclii poliklonal STL yaniti
daha diisiik viremi diizeyi ile iliskilidir. HCV’ye 6zel CD8"STL lerin viral klerenste
degilse de virusun kontrolii i¢in yeterli oldugu gosterilmistir. Ayrica HCV ile
reinfekte sempanzelerin analizinde gosterildigi gibi, bellek CDS8*T lenfositler
reinfeksiyon kontroliinde hayati rol oynar. Bazi deneysel sempanze modellerinde
reinfeksiyona kars1 korunmada hem CD4" hem de CD8" T lenfositlerin kritik rol
oynadig1 gosterilmistir (19, 45, 46).

Viral persistans

Viral persistansin olas1 mekanizmalarindan birisi konagin infeksiyonun erken
donemde gelistirdigi bagisik yanitin yetersiz olmasi olasiligidir. Yeterli olmayan
dogal immiin yanit viral antijenlerin diisiik diizeyde salinmasi, antijen sunan hiicre

tipi, bu hiicrelerin infekte olmasi, T helper hiicrelerin sitokin profili, nétralizan
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antikorlarin eksikligi veya yoklugu gibi adaptif yanit uyariminin eksikliginden veya
virusa 0Ozgii sitotoksik T lenfosit aktivasyon yetersizligi, T hiicre yardiminin
yetersizligi gibi adaptif yanitin siirdiiriilememesinden kaynaklanabilir. Baska bir
olasilik ise virusun konagin bagisiklik sisteminden kagabilmesidir (19, 48).

HCV’nin konagin immun yanitindan kagma yollari; T hiicre varyant epitoplari
gibi B hiicre varyantlarinin da olmasi, lipidlerle HCV’nin iliskisi sonucu nétralizan
antikorlardan viral partikiillerin saklanmasi, konak immiin yanitin1 sasirtmada
kullanilan bos viral partikiiller gibi tuzaklarin iiretimi, konak immiin yantinin
aracilari ile viral antijenlerin direk etkilesimi, karaciger dis1 rezervuarlarin kullanimi
ve antijen sunan hiicre fonksiyonunun bozulmasi olasiligi olarak bildirilmektedir
(49).

HCYV antijenik epitoplar icin 6zel T hiicreleri inaktive etme potansiyeli olan
antagonistik peptidlerin yapilmasi immiin reaksiyona ragmen persistansin olasi bir
aciklamasidir. Boylesi antogonizmalar T hiicre iiretiminin varliginda bile virusun
uzun donem persistansini agiklayabilir. Ayrica HCV’ye 6zgiil T hiicreler fonksiyone
olmayabilir. Baska bir mekanizma da IFN sistemi ile virusun interferansidir. Son
zamanlarda infekte Kisilerin karaciger biyopsilerinde IFN-a etkisiyle HCV
interferans1 dogrulanmustir (45, 50).

HCV’nin kor ve E2 proteini immiinsupresiftir. Kor proteini C1q reseptoriine
baglanir ve T hiicre aktivasyonunu baskilar. CD81 reseptoriine E2 proteininin
baglanmasini hizlandiran dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreleri bu hiicrelerin fonksiyonlarini
inhibe eder. Kor proteini, fas iliskili apopitozu artirarak karaciger hasarinmi indiikler ve

periferik T hiicrelerin fonksiyonunu bozar (45).

DOGAL SEYIR ve KLINiK SEKILLER

HCYV infeksiyonunun dogal seyri son derece farklidir. Virus ile temasi takiben
olgularin %15 ile %45’inde spontan iyilesme gozlenirken, %55-86’sinda kronik
hepatit gelismektedir. Infeksiyonun olusma yas1 hastaligin kroniklesme riski ve
ilerleme hiz1 ile iligkili olan en Onemli faktordiir, fakat diger faktorlerin de katkisi

bulunmaktadir. Cocuklarda ve adélesan donemde infeksiyonun spontan iyilesme orani
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yaklasik %40-45’tir. Bu olgularin %2-4’tinde 20 yi1l sonra siroz gelisir. Erigkinlerde
ise virusun kaybolma orani son derece diisiiktiir (yaklasik %20) ve 20 yil veya daha
uzun siirede hastaligin siroza ilerleme oram1 %?20-30’dur. Siroz gelisen olgularda
karaciger dekompansasyon oram yilda %?2-5 ve karaciger kanseri insidansi yilda %1-

5’tir (Sekil 3) .

Temas
Akut
infeksiyon
Tyilesme Kronik hepatit C
(akut olgularin (akut olgularin
~ % 15-45 1) %55-85°1)
Yavas Orta Hizh
fibrotik fibrotik fibrotik
ilerleme ilerleme ilerleme
Alkol, HIV ve
HBV l
infeksiyonu
fibrozisi
hizlandirabilir
Siroz Dekompflnse
—»| karaciger
hastalig1
Karaciger kanseri ——»  Olim

Sekil 3. HCYV infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak 21’den alinmistir)

Dogal seyir siirecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasarinin ortaya
cikist sinsidir. Hastalarin yaklasik 1/3’tinde 15-20 yil i¢inde (hizli fibrotik ilerleme),
1/3’tinde 20-30 y1l icinde (“intermediate” fibrotik ilerleme) ve 1/3’{inde ise 30 yildan

sonra (yavas fibrotik ilerleme) siroz gelisir. Normal alanin-aminotransferaz (ALT)’ 1
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kisilerde hastaligin ilerleme hizi yavastir. Bunlarin az bir boliimiiniin biyopsilerinde
kopriilesen fibrozis, hatta siroz goriilebilir. Yine de ALT diizeyi persistan normal olan
hastalarda fibrozisin ilerleme hizi yavastir. llerleyici karaciger hastaligmin
gelismesine etki eden bir¢ok faktor Tablo 2’de tamimlanmustir. Bunlar; erkek cinsiyet,
infeksiyonun ileri yasta alinmasi (> 40 yas), kronik alkol kullanim1 (> 50 g/giin), HIV
(CD4< 200) veya HBV koinfeksiyonudur. Transplantasyon gibi diger immiinsupresif
durumlarda da karaciger hastaliginin ilerleme riski fazladir. Steatoz ve irk faktorii
fibrozisi olumsuz yonde etkiler. ABD’de yasayan siyah 1rkta kronik HCV infeksiyonu
ve karaciger kanseri gelisme riski daha fazla goriiliirken, siroza ilerlemenin daha az
siklikta goriildiigii  bildirilmistir  (51). Serumdaki viral yiik, genotip 3 dis1
infeksiyonlar, infeksiyon etkeninin bulas yolu ve karacigerdeki viral yiik fibrozis
tizerine etkili degildir. Human I6kosit antijen (HLA) tipi ile siroza ilerleme arasinda
iliski vardir. HLA-B54 artmis siroz riski ile, DRB1*0301 ise siroz gelismemesi ile
koreledir (2, 6).

Tablo 2. Kronik hepatit C infeksiyonunda hastaligin ilerlemesine etki

eden faktorler (6)
Akut infeksiyonun kroniklesmesi HCV’nin persistansi
Infeksiyonun alinma yasi(>40 yas) Infeksiyonun ortaya ¢cikma yast
Erkek cinsiyet Erkek cinsiyet
Immiinsupresyon Immiinsupresyon

Siyah 1rk

Asin alkol kullanima

Sismanlik, karaciger yaglanmasi
Diabetes mellitus

HIV, HBV koinfeksiyonlar1
Karacigerde demir birikimi
Sistozomiyaz

Dogustan immiin yetmezlik
Ozel HLA alt tipleri

HIV: Human immundeficiency virus; HBV: Hepatit B virusu

Akut hepatit C (AHC) ve fulminant hepatit C: AHC infeksiyonunun
inkiibasyon siiresi 3-20 hafta arasinda olup, ortalama 7-8 haftadir. Olgularin %70-
80’inde infeksiyon asemptomatiktir ve bu nedenle tam1 koymak giictiir. Hafif

semptomlar ve anikterik seyreden bu akut hastalik formu genellikle karaciger
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fonksiyon testlerinde bozukluk veya serolojik testlerle tanimlanabilmektedir.
Semptomatik olgularda (tiim olgularin 1/3’{i) halsizlik, istahsizlik, bulanti, kas ve
eklem agrilari, sag iist kadranda hassasiyet gibi 6zgiil olmayan bulgular sarilik izler.
Bu klinik tabloyu diger viral hepatitlerden ayirt etmek zordur. HCV-RNA temasi
takiben bir kag¢ giin i¢inde saptanabilir ve takiben karaciger enzimleri, baz1 olgularda
da bilirubin yiiksekligi gozlenir. Karaciger enzimleri virus alindiktan 2-8 hafta sonra
artmaya baglar. Sekiz-onikinci haftalarda pik yapar ve genellikle dalgalanmalar ile
seyreder. AHC de enzim diizeyleri akut A ve B hepatitlerine gore daha diisiiktiir.
Olgularin %15 ile 45’inde spontan iyilesme olur. Semptomatik ve ikterik olgularda
viral klirens asemptomatik olgulardan daha yiiksektir (2). Sekil 4’te AHC seyri
goriilmektedir. HCV nadiren fulminant hepatite yol acar. Degisik iilkelerden
bildirilen fulminan hepatit oranlarinin farkli olmasi, konaga ve viral suslara iligkin

varyasyonlardan kaynaklanmaktadir (51).

Semptomlar +/- / / Anti- HCV
HCV RNA
.E
Normal
T T "l 1 I I
o 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4

AY  Temas sonrasi zaman Yil

Sekil 4. Akut hepatit C seyri

Kronik hepatit C: Akut infeksiyonun baslangicindan sonra en az 6 ay kanda

HCV-RNA pozitifliginin devam etmesi olarak tanimlanir. Olgularin cok az
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boliimiinde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik gibi yakinmalar vardir. Genellikle siroz,
karaciger yetmezligi veya karaciger kanseri ortaya cikana kadar asemptomatik bir
seyir s0z konusudur. Bazi1 hastalarda ekstrahepatik bulgular saptanabilir. HCV-RNA
diizeyi sabit seyrederken serum ALT diizeyleri semptomlardan bagimsiz olarak
dalgalanmalar gosterir, ancak ALT diizeyinin normal olmasi karaciger hasarinin

olmadigini1 gostermez (2, 37, 52, 53).

| Semptomlar +/- / Anti-HCV

/ HCW\RNA

/Sy

l | 1 1 1 l"l I 1 |

0 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4

Yil
Ay Temas sonrasi zaman

Titre

Sekil 5. Kronik hepatit C seyri

Karaciger Kanseri: KHC nin ge¢ donem komplikasyonudur ve genellikle
sirotik olgularda ortaya c¢ikar. Sirozlu hastalarda karaciger kanseri gelisme orani yilda
9% 2’dir ve kanser riski HCV infeksiyonu olmayan hastalara gore 17 kat artmistir (51,
54). Kanser gelismesine yol acan risk faktorleri karaciger hastaliginin ilerlemesine yol
acan faktorlerle aynidir. Hastanin semptomlarinda ve siroz bulgularinda ani kétiilesme
ile birlikte siklikla sag iist kadran agrisi olur. Bazi olgular asemptomatik olabilir.
Serum alfa fetoprotein diizeyi cok yiiksektir. Goriintiileme yontemleri tanida yardimci

olmakla beraber kesin tani icin karaciger biyopsisi yapilmalidir (2).
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Ekstrahepatik hastaliklar: HCV hernekadar hepatotropik bir virus olsa da
periferik kan mononiikleer hiicreleri ve lenf nodlar1 gibi dokularda da replike olmasi
karaciger dis1 klinik tablolara yol acar. HCV ile infekte kisilerin %1-2’sinde goriiliir
(51). KHC seyrinde c¢ogunun immiinolojik kokenli oldugu diisiiniilen bir c¢ok
otoimmiin veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmistir (Tablo 3). En sik esansiyel
miks kriyoglobiilinemi goriilmekle birlikte membranoproliferatif glomeriilonefrit ve
porfiria kutanea tarda bunlarin baslicalaridir. Olgularin %74’tinde siklikla romatik
veya kutandz olan en az bir ekstrahepatik semptom vardir. 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 saptanmasina ragmen agir
vaskiilitik sendrom nadirdir (2, 37, 48).

Tablo 3. Kronik hepatit C infeksiyonuna bagh 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
Kasinti
Psoriyazis
Vaskiilit
Hematolojik hastaliklar
Aplastik anemi
Esansiyel miks (tip III) kryoglobulinemi
Monoklonal gamopati
“Hodgkin’s” dist lenfoma
Norolojik hastalik
Periferik noropati
Okiiler hastaliklar
“Mooren’s” korneal iilserleri
Sklerit
Uveit
Akciger hastalig
Idiyopatik pulmoner fibrozis
Bobrek hastaligi
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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TANI

Biyokimyasal testler: Serum transaminaz diizeylerinin yiiksekligi genellikle
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla beraber, normal olmasi
aktif infeksiyonu dislamak i¢in yeterli degildir. Ayrica kronik infeksiyonda ALT
diizeylerinin dalgalanmalarla seyredebilecegi unutulmamalidir. Gegici biyokimyasal
remisyon ile persistan ALT normalligini ayirmak zordur. KHC’li olgularin yaklasik
%30’unda ALT diizeyi normal, %40’nda ise yiikselme iki kattan azdir. Bilirubin ve
albiimin diizeyleri, protrombin zamani gibi diger testler de tanida kullanilabilir (52,
53).

Antikor (anti-HCV) tayini: HCV infeksiyonunun laboratuvar tanisinda HCV
polipeptitlerine karst gelisen antikorlarin saptanmasi esastir. Bu amacla ikinci ve
liciincii kusak ELISA testleri kullamlmaktadir. Ikinci kusak ELISA testlerinde NS4
(5-1-1 ve cl00), kor (c22) ve NS3 (c33c veya c200) sekanslarina karsi olusan
antikorlar ol¢iilmektedir. Ugiincii kusak testlerde ise c100 ve 5-1-1 antijenlerinin
yerini ¢100 peptidi, c22’nin yerini c22p peptidi almis ve c33c’nin de yogunlugu
artirllmistir. Ayrica NS5 bolgesinden tiiretilen bir rekombinant antijen de teste dahil
edilmistir. Anti-HCV testi virus alindiktan sonra 4-10 hafta siiresince ve immiin
sistemi baskilanmis olanlarda negatif bulunabilir. HCV infeksiyonunun erken
doneminde olgularin %30-50’sinde antikor saptanamayabilir. Uciincii kusak
ELISA’nm anti-HCV icin 6zgiilliigii %99°dan fazladir. Duyarliligini belirlemek
daha zordur, fakat biyopsi yapilamayan immunkompetan hastalar icin miikemmel
bir yontemdir (55). Bu yontem ile temasi takiben 6-8 hafta icinde antikor
saptanabilir. Anti-HCV IgM antikorlarinin arastirilmasi klinik acidan gerekli
degildir. Anti-HCV testleri 6zellikle prevalansin diisiik oldugu toplumlarda yiiksek
oranda yalanci pozitif sonuclara yol agmaktadir. Bu nedenle analitik antikor testleri
ile dogrulama testlerinin yapilmasi onerilmektedir. Dogrulama testi olarak en sik
kullanlan aym kusaktan ELISA testlerinde kullanilan ayn1 antijenlere sahip RIBA
(recombinant immunoblot assay) testleridir. Buna karsin yiiksek ozgiillik ve
duyarhiliktaki ELISA testlerinin varlign RIBA kullanimini tartismali kilmaktadar.

Yiiksek risk grubundaki kisilerde analitik dogrulama testleri yerine kalitatif veya
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kantitatif HCV-RNA testleri kullanilabilir. Genel ilke olarak diisiik prevalansa sahip
toplumlardaki taramalarda yalanci negatifliklerden kacinmak icin en yiiksek
duyarliliktaki testler secilmelidir. Buna karsin tedavi edilmesi s6z konusu olan
hastalarda ise yalanci pozitifliklerden kaginmak icin 6zgiilliigii en yiiksek olan test
secilmelidir (2, 31, 37, 55).

Toplumda rutin olarak anti-HCV taranmasina gerek yoktur. Bu test
tamimlanmus risk faktorii saptanan olgularda yapilmalidir. ELISA ile anti-HCV testi
yapilmasi Onerilenler (56, 57):

e Tarama testleri kullamima girmeden Once kan ve kan iiriinii transfiizyonu

yapilanlar

¢ Kan ve kan iiriinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

e HIV veya HBV infeksiyonu olanlar

¢ Hemodiyaliz hastalari

e Kan, organ veya doku vericileri

¢ Organ transplantasyonu yapilanlar

¢ Bagka bir nedenle aciklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar

¢ Damar i¢i ila¢ kullanma aliskanlig1 olanlar

¢ HCV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

¢ HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temasi olan saglik calisanlari.

Niikleik asit testleri: Tarama testleri ile anti-HCV pozitif bulunan hastalarda
vireminin gosterilmesi amaciyla HCV-RNA’nin serumda gosterilmesi esastir. HCV-
RNA genellikle virus alindiktan sonra 1-2 hafta icinde saptanir. Kalitatif RNA
testleri viremiyi gostermek i¢in yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda
ve tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif (viral yiik) olarak belirlenmelidir. Viral
yiikk hastaligin ilerlemesi veya karaciger hastaliginin derecesi ile iligkili degildir,
ancak tedavi hakkinda prognostik 6nem tasir. Kalitatif test ile sonug¢ negatif c¢ikarsa,
bu replikasyonu reddettirmeyecegi icin test tekrarlanmalidir. Pozitif sonug ise aktif
replikasyonu gosterir. Bu nedenle bazi arastiricilar kalitatif testleri primer test veya
antikoru pozitif, ancak kantitatif yontemle HCV-RNA’s1 negatif ¢ikan olgularda

dogrulama testi olarak tercih etmektedir. Kantitatif olarak “target” amplifikasyon
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(“real time” polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), “transcription-mediated
amplification”-TMA) ve “signal” amplifikasyon (“branched DNA”- bDNA)
yontemleri bulunmaktadir. Kantitatif testlerde sonuclar daha standardize olmasi
nedeniyle internasyonal iinite olarak rapor edilmelidir. Kantitasyonda farkli kitlerin
farkli dinamik araliklar1 oldugu i¢in tedavi baslangicinda hangi yontem kullanildiysa
takipte de o yontem kullanilmalidir. HCV-RNA’y1 kalitatif olarak plazma ve
serumda RT-PCR, TMA ve bDNA yontemleri ile saptayabilen standardize ticari
kitler bulunmaktadir. FDA’nin onayladigi RT-PCR temelli testlerde alt limit 50
[0/mL’dir. Ayrica alt limiti 10 {U/mL olan TMA temelli bir diger test de onay
almistir (2, 31, 55).

Viral genotip tayini: HCV genotipi yarismali ELISA ile genotipe 6zgii HCV
epitoplarina karsi olusan antikorlarin gosterilmesi ile de serolojik olarak tesbit
edilebilir. Ticari olarak (Murex; 1-6 HCO2, Abbott Lab. North Chicago, Illinois)
kitlerle kronik infekte hastalarin yaklasik %90’inda yorumlanabilir sonuglar elde
edilir. Bu ticari kitler genotip 1-6 ayrimini yapabilir, ancak alt tip ayirimi yapilamaz.
Karisik serolojik pozitiflikler de gozlenebilir. Bir genotip infeksiyonundan
lyilesmeye ragmen diger genotip ile vireminin siirmesi diglanamaz (55).

HCV genotipleri direkt sekans analizleri, genotipe 6zgii oligoniikleotit problar
kullanilarak revers hibridizasyon veya “restriction fragment length polymorphism”
yontemleri ile saptanabilir. Bunlar “in house” teknigiyle HCV genomunun NS5B
veya E1 bolgelerinin direk sekans analizi ile yapilir. Iki adet ticari kit mevcuttur. 1.
Direk sekans analizi yapan (Trugene; Bayer HealthCare Tarrytown, New York) 2.
Revers hibridizasyon analizi yapan (INNO LIPA HCV II; Innogenetics, Ghent,
Belgium ve Versant; Bayer HealthCare) kitlerdir. Giiniimiizde onay almis ticari
kitlerle hatali tiplendirme nadirdir, fakat teknikten c¢ok calisilan bolge ile iligkili
olarak olgularin %10-25’inde hatali alt tipleme yapilabilir. Ayrica %1-4 oraninda
karisik genotipler klinik tablodan sorumlu olabilir. Bu sonuglar hastaligin klinik
seyrini etkilemez. HCV infeksiyonunda tedaviye yanit olasiligini, tedavi siiresini ve
ribavirin dozunu belirlemek icin tedavi Oncesi genotip tayini yapilmahidir (2, 31,

55).
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Antijen saptanmasi: Viral replikasyon i¢in iyi bir gosterge olan HCV kor
antijeni ELISA yontemiyle saptanabilmekte ve kantitatif RNA testleri ile uyumlu
sonu¢ alinmaktadir. Diger tanisal testlerin varlig1 nedeniyle bu yontemin pratikte
kullanimi 6nerilmemektedir (2,31).

Karaciger biyopsisi: Giiniimiizde KHC hastalarinda karaciger biyopsisinin
yapilip yapilmamas1 konusunda tartismalar siirmektedir. Ornekleme hatalar1 ve olasi
komplikasyonlara ragmen histolojik analiz, hastalifin ilerlemesi ve prognoz
hakkinda en giivenilir bilgileri vermektedir. Karaciger biyopsisi klinik taninin
dogrulanmasinin yami sira eslik eden diger karaciger hastaliklarinin tanisi,
nekroinflamasyonun derecelendirilmesi, fibrozisin evrelendirilmesi ve izlem-tedavi
karar1 icin son derece onemlidir. Histopatolojik bulgular klinisyenin hastasi i¢in en
uygun tedavi secenegini belirlemesine 1s1k tutar. Tedavi verilen olgularda
baslangictaki bulgularla karsilastirmak i¢in kontrol karaciger biyopsilerinin
yapilmas1 onerilmekle beraber, aradaki siirenin ne kadar olmasi gerektigini ortaya
koyan net veri yoktur (56). Karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozisi
degerlendiren degisik skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Tablo 4’te farkli

sistemlere gore fibrozis evrelendirilmesinin karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 4. Farkh skorlama sistemlerine gore fibrozisin evrelendirilmesi

Histolojik bulgu Ishak METAVIR Knodell
Fibrozis yok 0 0 0
Baz1 portal alanlarda 1 1 1

fibroz genisleme

Portal alanlarin ¢ogunda 2 1 1
fibroz genisleme
Portal alanlarin cogunda 3 2%

fibroz genisleme ve
nadir kopriilesme
Portal alanlarin cogunda 4 3k 3
fibroz genisleme ve
sik kopriillegsme

Siddetli kopriillesme ve 5 3
nadir nodiil
Siroz 6 4 4

* Bir septumdan fazla
** Portal-sentral septa
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Tamda kullanilan diger yontemler: Karaciger biyopsisinin invaziv bir islem
olmasi1 nedeniyle fibrozisi gosteren alfa-2 makroglobulin, haptoglobulin,
apolipoprotein Al, gamma globulin, gamma glutamil transferaz, hiyaluronik asit,
prokollajen IIT peptid gibi bir ¢cok non-invaziv test tanimlanmistir. Testler tek veya
panel seklinde yapilabilmektedir. Konuyla ilgili degisik arastirma sonuclari
bildirilmektedir. Hepatik fibrogenez ile ilgili bilgiler artttkca bu biyolojik
gostergelerin tanidaki yeri konusunda daha net sonuglara ulasilacaktir. KHC nin siroz
ve karaciger kanseri gibi komplikasyonlar1 agisindan goriintiileme yontemleri, alfa
fetoprotein diizeyinin saptanmasi gibi diger tanisal yontemler kullanilmakla beraber
giinlimiizde tanida biyopsinin altin standart yontem oldugu unutulmamalidir (21).

TEDAVI

KHC infeksiyonu tedavisinde primer ama¢ HCV’nin eradikasyonudur. Daha
onceleri tedaviye yanit1 takipte transaminaz diizeylerinin normale inmesi
kullanilmaktayken simdi HCV-RNA’nin serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir.
Yine de relapslar olabilmekte ve karaciger dokusundan HCV-RNA kaybolmasi yok
denecek kadar az olmaktadir (58). Bundan dolay1 kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, karacigerdeki inflamasyonu, karaciger kanseri gelisme riskini, karaciger
transplantasyonu gereksinimini, ekstrahepatik belirtileri azaltmak ve bulasi
engellemek gibi sekonder tedavi hedefleri ortaya konmustur.

HCV tedavisinde kullanilan ilaglar; [FN’ler ve ribavirindir. IFN’ler viruslar,
bakteriler ve tiimor hiicrelerinin yayilimina karsi dogal savunmanin bir parcasidir.
Baslica ii¢ IFN tamimlanmistir: IFN-o, IFN-B ve IFN-y. IFN-a makrofaj ve ozellikle
de lenfositlerde yapilmaktadir. IFN-a ve IFN-B birbirleriyle %40-50 homoloji
gosterir. IFN-a icinde yeralan konsensus IFN (alfacon 1) sentetik tip 1 IFN’dir ve
KHC tedavisinde etkilidir (59).

KHC infeksiyonunda antiviral tedavi boyunca viral yiikteki degisimler
incelenerek matematik modeller olusturulmustur. Kinetik ¢alismalarinda viral yiikteki
azalmanin iki veya ii¢c fazda meydana geldigi anlasilmistir. Birinci hizli faz doza

bagimlidir ve tedavinin ilk 48 saati icinde olusur. Bu faz virusun IFN’ye duyarliligini,
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IFN’nin viriyonlarn iiretim ve salimimim kontrol etme yetenegini yansitir. IFN-a
temelli tedavi tipik olarak bifazik HCV-RNA diisiisii saglar. Bir-iki giin boyunca
genotip 1 ile infekte hastalarda yaklasik 1-2 log ve genotip 2 ile infekte hastalarda 3-4
log HCV-RNA diisiisii ortaya ¢ikar. Ikinci eliminasyon fazi daha yavastir. immiin
aracili viral klerensin muhtemel bir sonucu olarak infekte hepatositlerin eliminasyon
oranini gosterir. Bazi hastalarda HCV-RNA’nin 1limh artig1, bir siire sonra HCV-
RNA’nin azalmasindaki yeni hizlanmalar ve hatta relapsin bile goriildiigii daha
karisik kinetik seyirler olabilir. Cevapsizlarda birinci ve ikinci fazda HCV-RNA
azalmasi hi¢ olmayabilir veya yok denecek kadar az diisme olabilir. HCV
azalmasinin 6zellikle IFN ve ribavirin kombinasyonu alanlarda goriilen iiciincii bir
faz1 gosterilmistir. Burada ya immiin ya da immiin olmayan mekanizmalar ile infekte
hiicrelerin yok olmasinin ribavirinin etkisinden kaynaklandigi bildirilmektedir.
Bir¢ok calisma KVY ile viral klerens hizinin bagintili oldugunu ortaya koymustur
(60- 62).

PEG IFN’lerin klasik IFN’lere gore serum klerens oran1 IFN-a 2a icin 100 kat
daha diisiiktiir ve terminal eliminasyon yar1 6mrii 99 kat daha uzundur. PEG IFN’ler
de klasik IFN’ler gibi bifazik viral diisiis saglar (63).

Interferonlarin Etki Mekanizmasi

Genellikle hiicre kiiltiiriinde antiviral etki terimiyle ifade edilir. IFN’ler
dogrudan etkili antiviral ajanlar degildir, ancak virusla karsilasan hiicrelerden ¢ok
sayida efektor proteinin yapimini uyarirlar. Etkinin baglangici hizlidir. Antiviral etki
virus ve hiicre tipine bagli olarak viral penetrasyonun veya tomurcuklanmanin,
mRNA’nin sentez veya metilasyonunun, viral proteinlerin translasyonunun
engellenmesiyle saglamir. IFN’lerin etkisi ile ortaya ¢ikan proteinler arasinda en iyi
bilinenleri 2'-5' oligoadenilat sentetaz, RNA bagimli protein kinaz veya protein kinaz
ve Mx proteinidir (64).

2'-5' oligoadenilat sentetaz: Uc¢ ayri birimden olusur, 2'-5' oligoadenilat
sentetaz, endoniikleaz RNA’az, 2'-5" oligoadenilat fosfodiesteraz. Bu sistem hem

hiicrese]l hem de viral tek zincirli RNA’yr bolmek icin latent hiicresel
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endoriboniikleazlar1 aktive eden adenilat oligomerlerinin yapimina neden olur.
RNA’az tiim ¢ift zincirli RNA’lar1 inhibe ederek viral yiikii azaltir.

Protein Kinaz: Protein sentezinde gorev yapan Okaryotik baglatma faktor-2
(eIF-2)’yi fosforile ve aktive ederek viral protein sentezini inhibe eder.

Mx proteini: Gergek etki sekli tam olarak bilinmemektedir.

IFN’ler ayn1 zamanda transmetilasyonu inhibe ederek mRNA’y1 bloke ederler.
IFN-o cilt alt1 ve kas ici enjeksiyon sonrast %80 oraninda emilir. Standart iIFN’nin 6
saatte serum seviyesi pik yapar, 16 saatte serumda tesbit edilemez (2). PEG IFN’nin
ise yarilanma omrii 2b’de 40 saat, 2a’da 72-96 saattir. IFN ¢esitli viicut sivilarinda
inaktivasyon, hiicresel “uptake” ve Ozellikle bobrek, karaciger, kalp, iskelet kas1 ve
akciger gibi organlardan metabolize edilerek atilir. Az miktarda biyolojik aktif IFN
idrarla atilir. Giiclii ilaglar oldugundan ¢esitli kontrendikasyonlar1 vardir. Tablo 5’te
tedavi kontrendikasyonlar1 verilmistir.

Tablo 5. Kronik hepatit C infeksiyonunda tedavi kontrendikasyonlari

Interferon Interferon + ribavirin*
Otoimmiin hepatit Ileri yas

Dekompanse karaciger hastalig Anemi

Noropsikiyatrik durumlar Koroner arter hastalig1
Gebelik Gut artropatisi

Psoriyazis Hemoglobinopatiler (talasemi
Konviilsiyon veya orak hiicreli anemi)
Agir veya tedavi edilmemis depresyon Yetersiz kontrasepsiyon
Kontrolsiiz diyabet Akciger hastalig1
Kontrolsiiz hipertansiyon Bobrek yetmezligi veya
Kontrolsiiz tiroid hastaliklari bozuklugu

“Unstable” koroner arter hastaligi

*Interferonun kontrendike oldugu durumlar interferon + ribavirin tedavisi
icin de gegerlidir

IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler sik goriiliir. Cogunda ates, kirginlik,
kas agrilar1 gibi grip benzeri semptomlar ortaya ¢ikar. Bu semptomlar birka¢ hafta

sonra azalir veya kaybolur. Tedavinin kesilmesine bile sebep olabilir (64) (Tablo 6).
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Tablo 6. Antiviral Tedavinin Yan etkileri (64)

interferon:
Grip benzeri semptomlar
Kemik iligi baskilamasi
Duygusal etkiler (irritabilite, konsantrasyon gii¢liigii, depresyon)
Otoimmiin bozukluk (6zellikle tiroidit)
Sac dokiilmesi
Dokiintii
Ishal
Uyku bozuklugu
Gorsel bozukluklar (nadir retinal kanama)
Kilo kayb1
Nobet
Duyma kayb1
Pankreatit
Interstisyel pnomoni
Enjeksiyon yerinde kizariklik, kasinti
Ribavirin:
Hemolitik anemi
Akcigerde konjesyon, kuru oksiiriik, dispne
Kasint1
Siniis bozuklugu
Dokiintii
Gut
Bulant1
Ishal
Teratojenite

Ribavirin

KHC tedavisinde kalici viral yamti artirmak icin kullanilan niikleozid
analogudur. Ribavirin mRNA islemi veya protein translasyonu sirasinda viral RNA
sentezinin inhibisyonu ile viral replikasyonu durdurur. IFN-a ile birlikte
kullanildiginda HCV’ye kars1 su sekilde etkili olmaktadir:

1- Virusa kars1 konagin hiicresel immiinitesinin aktive edilmesi,

2- Hiicre i¢i guanozin trifosfat havuzunun azalmasi, bdylece inozin
monofosfat dehidrogenaz enzim blokaj1 yoluyla viral replikasyonun azalmast,

3- RNA’ya bagimlit RNA polimerazin inhibisyonu,

4- HCV genomu iizerinde hatalar meydana getiren bir RNA mutajeni olarak
gorev yapmasidir. Yiiksek oral biyoyararlanimi vardir. Viicuttaki tiim hiicrelere
girer. Ozellikle eritrositlerde kandaki konsantrasyonunun 60-70 katina ulagir.

Ribavirinin eritrositlerdeki yar1 6émrii 40 giindiir. Eritrositlerde defosforilasyon
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enzimleri yoktur. Bu nedenle eritrositlerde birikim ve hemoliz goriiliir (64) (Tablo

6).

Ribavirin teratojeniktir. Hemodiyaliz hastalarinda eritrositlerde birikmesi

nedeniyle kullanilmaz. Tablo 5’te kontrendikasyonlar: verilmistir. Bunlar icinde en

onemlisi ve en ¢ok tedaviyi sinirlayan1 hemolitik anemidir. Ayrica kasinti, dokiintii

ve nefes darligina neden olabilir. Ribavirin tedavisi sirasinda %10 olguda doza

bagimli, geri doniisiimlii hemolitik anemi goriiliir. Ik 4-8 haftada hemoglobin

diizeyinde 2-3 g/dL diisme olabilir. Hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altina inerse

tedavi yariya indirilir, 8.5 g/dL’nin altina inerse tedavi kesilir (65).

Tablo 7°de IFN + ribavirin kombinasyon tedavisinin uygun endikasyonlari,

Tablo 8’de ise hasta temelinde karar verilmesi gereken durumlar 6zetlenmistir (56,

64, 66).

Tablo 7. Tedavinin endikasyonlari

Tespit edilebilir HCV-RNA diizeyli hasta

18 yas ve tizeri hasta

ALT degeri yiiksek

Karaciger biyopsisi belirgin fibroz gosteren kronik hepatit (portal fibrozdan fazla: Metavir
skoru >2; Ishak skoru >3)

Kompanse karaciger hastalikli (total bilirubin <1.5 g/dL; INR <I1.5; albumin >3.4 g/dL;
trombosit sayist >75.000/mm’ ve ayrica ensefalopati veya asit klinigi olmamast)

Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik degerli (hemoglobin erkekte >13 g/dL ve
kadinda 12 g/dL; ntrofil sayis1 > 1500/mm?’; kreatinin < 1.5 mg/dL)

Klinigi iyi kontrol edilebilmis depresyon hikayeli hasta

Tedavi olmay1 arzu eden ve tedavi gereklerine uymay1 kabul eden hasta

Tablo 8. Tedaviye hasta temelinde karar verilmesi gereken durumlar (56,

64, 66)

ALT diizeyinin siirekli normal olmasi

Daha 6nceki tedavilere (klasik IFN-a veya klasik IFN-« ile ribavirin kombinasyonu veya
PEG IFN-a)) yamtsiz veya relaps gelisen olgular

Aligkanlik birakma programlarina istekli olan intravendz ilag ve alkol bagimlilar

Karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozisin olmamasi veya hafif olmasi
AHC infeksiyonu

HIV ile koinfeksiyon

18 yas alt1

Hemodiyalize bagimli veya bagimsiz kronik bobrek hastaligi

Dekompanse siroz ve karaciger transplant alicilar
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Tedavi verilmesi planlanan olgularda tedavi Oncesi donemde eslik eden
durumlara (hepatit A, HIV, HBV serolojileri, tiroid fonksiyon testleri, otoantikorlar,
v.b.) iliskin degerlendirme yapilmalidir. Tedavi siiresince ve tedavi sonrasi1 donemde
biyokimyasal, virolojik ve tedaviye bagli yan etkiler acisindan ¢ok iyi bir izlem
gereklidir. Tedavi yanitim1 degerlendirirken bazi tanimlamalar kullanilmaktadir;

ALT diizeylerinin normal olmasi biyokimyasal yamt, HCV-RNA’nin
negatiflesmesi virolojik yamt olarak tanimlanir.

Erken virolojik yamt: Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinde en
az 100 kat azalma olmasi veya HCV-RNA’nin kaybolmasidir.

Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.

Kaliar virolojik yamit: Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif olmasidir.

Yanitsizlik: Tedavi sonunda HCV-RNA’nin pozitif kalmasidir.

Alevlenme (‘“Breakthrough”): Tedavi devam ederken HCV-RNA negatiflesen
hastada HCV-RNA’ nin pozitiflesmesi olarak tanimlandi.

Relaps (niiks): Tedavi sonu virolojik yanit alimip, tedavi kesildikten sonra
HCV-RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir (2, 37, 48, 55, 56).

KHC infeksiyonunda ideal tedavi arayislar1 biiyiik bir hizla devam etmektedir.
Bindokuzyiizdoksanli yillardan itibaren KHC infeksiyonunun tedavisinde Onemli
ilerlemeler olmustur. IFN-o. monoterapileri ile basar1 oran1 %5-15 iken, IFN-o ve
ribavirin kombinasyonlarinin kullanim1 ile bu oran %40’lara ulasmistir. PEG
IFN’lerin klinik kullanima girmesinin ardindan yapilan uluslararasi calismalarda, PEG
IFN-o tedavisi ile elde edilen yamit oranlarinin standart IFN-ot monoterapisine gore
yaklagik iki kat daha fazla oldugu gozlemlenmistir (16, 67). KHC’li hastalarda PEG
IFN-0-2a ve PEG IFN-o-2b ile ribavirin kombinasyonunun etkisi ¢cok merkezli
randomize klinik ¢alismalarla arastirilmistir. Manns ve ark.’nin (68) calismalarinda
KHC’li olgularda PEG IFN-a-2b (1.5 pg/kg, haftada tek doz) + ribavirin (800
mg/giin) kombinasyonu 48 hafta siireyle uygulanmis ve KVY orani %54 bulunmustur.
Genotip 1 ile infekte olgularda KVY oram1 %42, genotip 2-3 infeksiyonlarda ise %82

saptanmistir. Calisma verilerinin retrospektif analizi ribavirin dozunun kiloya ayarl
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uygulamasi ile basar1 oraninin %61°e c¢iktigin1 gostermistir. Ayrica tedavinin erken
donemlerinde doz azaltiminin olmamasi EVY olasiligini artirmaktadir (69). EVY
alinan olgularda KVY oram1 %56-72 iken, EVY alinamayan olgularda KVY %0-3
bulunmustur (70). Genotiplere gore KVY oranlar1 degerlendirildiginde, genotip 1 ile
infekte olgularda oran %46, genotip 2 ve 3 ile infekte olgularda ise %76 saptanmustir.
EVY veren hastalarda KVY %65 iken, EVY alinamayan hastalarda bu oran %3
bulunmustur (15). Giintimiizdeki KHC tedavisindeki bilgilerimize temel olusturan
Hadziyannis ve ark.’nin (71) yaptig1 ¢cok merkezli bir caligmada genotip 1 ile infekte
kronik hepatitli olgularda 48 haftalik PEG IFN-o-2a (180ug, haftada tek doz) +
ribavirin (1000-1200 mg/giin) kombinasyonu ile elde edilen KVY oranmin %352
oldugu gosterilmistir. Ayn1 arastirmada genotip 2 ve 3 ile infekte olgularda PEG IFN-
o-2a (180ug, haftada tek doz) + ribavirin (800 mg/giin) kombinasyonunun 24 hafta
stireyle uygulanmasi ile KVY oranm1 %84 bulunmustur.

Yukaridaki bilgiler 1s181inda giiniimiizde genotip 1 ile infekte naiv olgularda
PEG IFN-« ve ribavirin kombinasyonunun 48 hafta siireyle verilmesi 6nerilmektedir.
PEG IFN-o subkutan yolla, haftada bir kez (PEG IFN-a-2a: 180 pg veya PEG IFN-o-
2b: 1,5 ug/kg) ve ribavirin oral yolla, giinde iki doz seklinde (75 kg veya altinda
olanlarda toplam giinliikk doz 1000 mg, 75 kg’dan fazla olanlarda ise 1200 mg) verilir.
Tedavinin onikinci haftasinda EVY alinamazsa tedavi sonlandirilir. Genotip 2 veya 3
ile infekte olgularda ise PEG IFN-a ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi siiresi 24
haftadir. Tedavinin dordiincii haftasinda virolojik yaniti olanlarda 12 hafta tedavinin
24 hafta kadar etkili oldugunu gosteren calismalar da var (72). PEG IFN-a dozlari
genotip 1 ile infekte hastalara uygulandigi gibidir. Ribavirinin toplam giinliik dozu

800 mg’dir ve iki doz seklinde verilir (2, 21, 56, 73) (Sekil 6).
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PEG-IFN +

Ribavirin
| Genotip 1 | | Genotip 2,3 |
12. haftada Tedavi 24 haftaya
degerlendirme tamamlanir

HCV-RNA HCV-RNA pozitif
negatif veya veya

diizeyinde diizeyinde

2 >log azalma < 2 log azalma
Tedavi 48 Tedavi
haftaya sonlandirilir

tamamlanir

Sekil 6. Kronik hepatit C’de tedavi algoritmi

Genotip 2 ile infekte olgularda kombine tedaviye yanit oranlar1 genotip 3 ile
infekte olgulara gore daha yiiksektir. Bu sonucun genotip 3 infeksiyonunda steatozun
daha sik goriilmesine baglh oldugu diisiiniilmektedir (71, 74). Son ¢alismalarda yiiksek
viral yiike sahip genotip 3 ile infekte olgularda tedavi siiresinin 48 haftaya
uzatilmasinin  daha yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (75). Genotip 4
infeksiyonunda tedavi zordur. Bu nedenle tedavi semast ve siiresi genotip 1
infeksiyonu ile aynidir (21).

KHC infeksiyonu tedavisinde KVY’yi olumlu yonde etkileyen faktorler
tanimlanmustir. Tedavi 6ncesi doneme iligkin faktorler Tablo 9°da gosterilmistir; 40
yas alti, viicut agirhiginin 75 kg’dan az olmasi, karaciger biyopsisinde histolojik
aktivitenin hafif olmasi, genotip 2 veya 3 infeksiyonu, HCV-RNA diizeyinin 2
milyon kopya/mL veya 800.000 IU/mL’nin altinda olmasidir. Tedavi donemine
iliskin faktorler ise EVY alinmasi ve hastanin tedaviye uyumlu olmasi seklinde
belirlenmistir (15, 21, 70, 71, 76).

Farkli genetik durumlar KHC’de tedaviye yaniti etkilemektedir. Siyah irkta
yapilan bir¢ok arastirmada yanit olasiliginin daha diisilk oldugu gosterilmistir.
Bunlarin Kafkas irkindan farkli gen ekspresyonu ve viral kinetik seyir gosterdikleri

ortaya konmugstur. Kemokin ve sitokin genlerindeki polimorfizm tedaviye yaniti
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etkilemede rol oynayabilir. IFN salinimin1 uyaran genlerin tedaviye yaniti etkileme
olasilig1 daha fazladir. Bu genler virus replikasyonunu ve yayilimini sinirlar. Genlerin
polimorfizmi ve ekspresyon profili tedaviye yanit ile bagintilidir (60, 77).

Tablo 9. PEG iFN + Ribavirin tedavisine yanit1 olumlu yonde etkileyen
faktorler (70)

Genotip 1 dis1 infeksiyon

Diisiik HCV-RNA seviyesi

Siroz veya kopriilesme fibrozisinin yoklugu
Tedavi siiresi (genotip 1 icin)

40 yagindan kiiciik olmak

Diisiik viicut agirhig

Siyah 1rk disinda olmak

Uyum

Biyopside steatoz yoklugu

KHC infeksiyonlu olgularda PEG IFN-o ve ribavirin kombinasyonunun
etkinligini arastiran ¢alismalarda bu tedavi rejimi ile yasam kalitesinin klasik IFN-a
temelli tedavilere gore daha az bozuldugu gosterilmistir (78). Tedaviye uyumun da
degerlendirildigi Amerikali Siyah 1irkta yapilan bir calismada planlanan dozun
%60’1ndan fazlasini alanlarda KVY %30 ve %60’indan azini alanlarda KVY %0
bulunmustur (79). KHC’de tedavi beklentilerinden biri de karacigerdeki
inflamasyonun azaltilmasidir. Yapilan arastirmalar kullanilan tedaviden bagimsiz
olarak virolojik yamit ile histolojik yanit arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
gostermigtir. PEG ~ IFN-a.  iceren tedavi  protokollerinde  karacigerdeki

nekroinflamasyon ve fibroziste diizelme daha belirgindir (80).

KHC tedavisinde genel olarak klasik interferonlarla indiiksiyon tedavilerinin
uygulandig klinik calismalarda da basarili sonuclar bildirilmistir (11, 81, 82).
Genotip 1 ile infekte ve daha Once tedavi almamis hastalarda ribavirinle kombine
yiiksek doz IFN-a indiiksiyon tedavisinin standart kombinasyon tedavisine gore iistiin
oldugu goriilmiistiir (9). Fakat Bjoro ve arkadaslari (10)’min calismalarinda ise
ribavirinle IFN-o indiiksiyon tedavisinin klasik IFN + ribavirin tedavisine goére
KVY’yi artirmadigr saptanmistir. Konuyla ilgili ¢eliskili verilerin varlifina ragmen
yapilan arastirmalarda genotip 1 ile infekte hastalarda ribavirinle kombine edilen dort

veya sekiz haftalik yiiksek doz IFN-o tedavisinin EVY’yi artirmasina karsin, TSY
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veya KVY’yi artirmadigi ve relaps oranimi azaltmadigir yolunda veriler agirliktadir

(11-14).

KHC’de KVY olasiligin1 artirmak icin indiiksiyon tedavilerinin yani sira PEG
IFN ile uzun siireli tedavi ¢alismalar siirmektedir. Bununla ilgili olarak yiiksek viral
yiike sahip ve genotip 1 ile infekte, tedavisi gii¢ olgularda tedavi siiresinin 48 haftadan
daha uzun olmas1 veya PEG IFN ile indiiksiyon IFN + ribavirin tedavileri ile ilgili
deneyimler yeterli degildir. Kiiciik hasta sayisini iceren calismalarda benzer yanit
oranlar1 vardir (17). KVY oramin1 artirmayr hedefleyen bu yaklasgimlarin
uygulanabilmesi i¢in hasta motivasyonunun artirilmast ve deneyimli uzmanlar
tarafindan hasta izlemlerinin cok iyi yapilmasi gerekmektedir (83, 84). KHC
infeksiyonunda IFN’ye veya IFN + ribavirin kombinasyonuna amantadin eklenmesi
ile arzu edilen basarili sonuglara ulagilamamistir (85-87).

Kontrollii klinik ¢aligmalarin subgrup analizleri, sirozlu olgularda PEG IFN ve
ribavirin kombinasyonunun etkili ve giivenli oldugunu gostermistir. Bu nedenle
kompanse sirozlu hastalarda uygulanan tedavi semasi sirozu olmayan KHC
infeksiyonlu olgulardan farkli degildir (77, 88).

ALT diizeyi normal olan hastalarda tedavi: KHC infeksiyonlu hastalarin
yaklasik %30’unda ALT diizeyi normal, %40°’nda ise yiikselme iki kattan azdir (52,
53). Persistan normal ALT diizeyi kriteri icin kabul edilmis evrensel bir tanimlama
olmamakla beraber, klinik calismalarin ¢ogunda kullanilan tanimlama “ALT
diizeyinin en az alti ay siiresince ve en az birer ay araliklarla en az ii¢ kez normal
sinirlar icinde olmasi” seklindedir (89-91). ALT diizeyi normal olgularin karaciger
biyopsisinde genellikle hafif kronik hepatit bulgular1 saptanirken, yaklasik %10-20
olguda ileri fibrozis ve/veya siroz gozlenebilir. Tasiyict olanlarin %30’unun bes yil
icinde tedaviye aday olabilecegini gosteren caligmalarin yaninda on yillik izlemde
siroza ilerlemenin olmadigini veya yavas oldugunu gosteren calismalar da vardir (92-
94). Bu olgularda karaciger biyopsisinin yapilip yapilmamasi tartismalidir, ancak
giiniimiizde tedavinin potansiyel yarari olacak sec¢ilmis olgularda biyopsi yapilmasi

onerilmektedir (95).
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Gecmiste ALT diizeyi normal KHC’li hastalarin tedavi edilmemesi gerektigi
yoniindeki goriis giiniimiizde degismistir. Yapilan calismalarda gerek klasik IFN
monoterapisi ile gerekse klasik IFN ile ribavirin kombinasyonu ile elde edilen KVY
oranlarinin ALT diizeyi yiiksek KHC’1i hastalarda elde edilen yanitlara benzer oldugu
gosterilmistir (96, 97). PEG IFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile yapilan
caligmalarda tedavinin etkisi ve giivenilirli§i persistan normal veya yiiksek ALT
diizeyine sahip KHC’li hastalarda benzer bulunmustur (96). Bu hasta grubunda
tedavinin verilmesi ile yasam Kkalitesi iyilesmekte, daha az yorgunluk goze
carpmaktadir (78). Sonucta KHC’li hastalarda ALT diizeyi hastaligin agirligim
ve/veya siddetini belirlemede zayif bir gosterge olarak kabul edilmektedir. ALT
diizeyi normal hastalarin tedavi karar i¢in karaciger biyopsi sonuglarina ek olarak
viral genotip, hastanin yasi, infeksiyona iliskin semptom ve komplikasyonlar, hepatite
eslik eden durumlar, yasam kalitesi ve hastanin motivasyonu gibi faktorler de dikkate
alinmalidir (94).

Tedaviye yanitsiz veya relaps gelisen hastalarda tedavi: Bu olgularin
tedavisinde genotip, daha ©Onceki tedavide kullanilan ilaclar, hastanin tedaviye
verdigi yanit tipi, tedavi uyumu ve ilaglara iliskin yan etkiler dikkate alinmalidir.
Giiniimiizde klasik IFN monoterapisi veya klasik IFN + ribavirin tedavisi sonrasi
relaps gelisen hastalarda PEG IFN ve ribavirin kombinasyonu &nerilmektedir (55,
56, 98). Bu hastalara tekrar tedavi verildiginde KVY oram1 %40-50’ye kadar
cikabilmektedir. Bu oran yanitsizlarda %20 civarindadir. Tedaviye yanitsiz
olgularda yeniden baslanacak tedavinin 72 hafta siireyle uygulanmasinin, 6zellikle
gec virolojik yanit veren hastalar i¢in faydali olabilecegi belirtilmektedir. Tedavinin
ilk 12 haftasinda yiiksek doz (270pg-360ug) PEG IFN uygulamas: ile ilgili
calismalar devam etmektedir (70, 74). Ayrica PEG IFN veya konsensus IFN +
ribavirin kombinasyonlarinin yiiksek dozlar1 veya iiglii kombinasyonlar1 ile
calismalar yapilmaktadir (99, 100). Yanitsiz olgularda konsensus IFN iimit verici bir
ajan olarak goziikmektedir (101). Ayrica IFN + ribavirin kombinasyonuna yanitsiz
olgularda konsensus IFN’nin etkinliginin daha fazla oldugu gosteren calismalar da

bildirilmistir (102).
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PEG IFN ve ribavirin kombinasyonuna yanit alinamayan veya relaps gelisen
durumlarda hastanin periyodik olarak izlenmesi veya PEG IFN ile tedaviye uzun
siire devam edilmesi diisiiniilebilir. Ozellikle relaps gelisen olgularda daha onceki
tedavi ile EVY alinmigsa veya hasta HCV-RNA’nin negatiflesme olasiligir olan
grupta yer aliyorsa uzun siireli PEG IFN tedavisi faydali olabilir. Ozellikle tedavin
ilk 12 haftasinda doz azaltilmamasi yanit1 artirma da etkilidir (103). PEG IFN ve
ribavirin tedavisine yanitsiz olgularda ise tekrar ayni kombinasyon ile tedavi
onerilmemektedir (56).Yeni kombinasyonlarla ilgili ¢caligmalar devam etmektedir
(75).

Son donem bébrek yetmezliginde tedavi: Bobrek yetmezliginde ribavirin
kontrendikedir. Ayrica IFN’nin klirensi azalmistir. IFN + diisiik doz ribavirin
kombinasyonu ile caligmalar yapilmaktadir. PEG IFN-o 2a 135 pg dozda
onerilmektedir. PEG IFN-a 2b igin ise doz modifikasyonu gerekmemektedir. Bu
hasta grubunda potansiyel yarar ve olas1 zararlar hesaplanarak, uzman klinisyenlerin
gozetimi altinda tedavi verilmelidir (64).

Yeni tedavi secenekleri: Giiniimiizde KHC tedavisinde PEG IFN ve ribavirin
kombinasyonu standart tedavi olarak kabul edilse de naiv hastalarin yaklasik
yarisinda tedaviye yanit alinamamasi ve tedaviye iliskin Oonemli yan etkilerin
gozlenmesi yeni tedavi arayislarinin siirmesine yol acnmistir. IFN’nin tek basina veya
ribavirin ile kombinasyon uygulamalarinda kontrendike olan bir ¢ok durum soz
konusudur. Modifiye IFN’ler ve ribavirin, virusun yasam siklusunu hedef alan
ilaglar (proteaz inhibitorleri, polimeraz inhibitorleri, “antisense”
oligodeoksiniikleotidler), immiin modiilator ajanlar (histamin hidroklorid, timozin
alfa-1), antifibrotik ajanlar (E vitamini, pirfenidon, fosfolipid deriveleri),
proinflamatuvar sitokinler (interlokin 2 ve 12) ve anti inflamatuvar sitokinler
(interlokin 10) iizerinde ¢alismalar devam etmektedir (88, 104).

NS3-4A serin proteaz inhibitorlerinden BILN 2061 ve VX 950 in vitro etkili
olan iki ajandir. BILN 2061 (Ciluprevir) ilk klinik denemesi yapilan proteaz
inhibitoriidiir.  Etkinligi olmasina ragmen maymunlarda kalp toksisitesi

gozlemlenmesinden dolay1 klinik denemeleri durdurulmustur. Ik kovalent reversibl
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inhibitor ise VX 950°dir. Genotip 1 ile infekte hastalarda iki haftalik tedavi sonunda
viral yiikte hizlh diisiis saglamistir. Tedavinin ii¢ ile yedinci giinleri arasinda viral
yiikkte artig saptanmis ve bu artis genotipik direngli varyantlarin segilmesine
baglanmistir. Diger bir NS3-4A proteazin o-ketoamid inhibitérii de SCH
503034’tiir. Bu ajan kombine tedavilerde diisiiniilebilir, ancak monoterapide
direncten dolay etkinligi diger ajanlara iistiin degildir (105, 106).

NS5B polimeraz inhibitorleri RdARp’yi inhibe eder. NM 283 (Valopicitabine)
2’-C-metilsitidinin  6n ilacidir. HVC’li hastalarda etkinligi gosterilmis bir
riboniikleozid analogudur (107). Son zamanlarda bildirilen HCV RdRp’nin
allosterik inhibitorii HCV-796’nin faz iki ¢alismalar1 devam etmektedir (108).

RNA bazl ilaclar icin diger bir hedef HCV genomunun 5’ ucundaki IRES tir.
Hem “antisense” oligoniikleotidler hem de ribozimler IRES’i etkiler ve replikasyonu
engeller. “Toll like” reseptorleri (TLR) makrofajlar, monositler, dentritik ve B
hiicreleri de iceren immiin hiicreler tarafindan salinir. HCV infeksiyonu tedavisinde
TLR’nin sentetik agonistleri de denenmektedir. Bu ajanlar konagin dogal ve adaptif
immiinitesini uyarir. TLR 7 ve 9 HCV nin kontroliinde potansiyeli gosterilmistir. Tk
veriler viral yiikte anlaml diisiisii desteklemektedir (109, 110).

Timozin o 1: Immunmodiilator etkili sentetik polipeptittir. T hiicre yapimi ve
olgunlasmasi, IFN-y ve interlokin 2 gibi sitokinlerin yapiminin uyarilmasi ve NK
hiicresel sitotoksisitenin aktivasyonu gibi etkilerinin oldugu gosterilmistir (65).

Asilar: HCV’nin ¢ogaltilmas1 ve analizi icin giivenilir doku sistemleri veya
yeterli hayvan modellerinin yoklugu ve viral heterojeniteden dolay1 etkili HCV
terapotik asisinin ortaya ¢ikarilmasi zordur. Zarf proteini El ile asilama en ileri
stratejidir ve faz 2 ¢alismalar yapilmaktadir. Bu calismalarda iyi tolere edilmis, anti-
El antikoru seviyeleri artmistir. Sonucta viral yiikte anlamli azalma olmamasina
ragmen karaciger histolojisinde iyilesme gozlemlenmistir (109).

KORUNMA VE KONTROL

Tiim arastirmalara karsin HCV’ye etkili, koruyucu bir asinin gelistirilememis
olmasi, etkenin bulagim1 6nlemeye yonelik onlemlerin Onemini artirmaktadir (21).

Bu Onlemler hem yeni infeksiyonlarin insidansint hem de HCV’lilerde kronik
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karacifer hastalifim azaltmaya yoneliktir. Oncelikli olarak riskli Kkisilerin
belirlenmesi gerekir (32, 111, 112).
Infeksiyondan korunmak icin gerekli 6neriler asagida siralanmigtir:
e Infekte olanlar etkenin bulas yollar1 basta olmak iizere hastalik hakkinda
bilgilendirilmelidir.
¢ HCV ile infekte kisiyle ayn1 evde kalanlar hastanin tras malzemeleri, dis
fircas1 gibi kanla kontamine olma riski olan kisisel malzemelerini
kullanmama konusunda uyarilmalidir.
¢ HCV’nin cinsel iligki ile bulagma oran1 diisiik oldugu icin heteroseksiiel tek
eslilerde kondom gibi bariyer Onlemlerinin kullanilmasi gerekli degildir.
Poligamik kisilerde ise bariyer 6nlemleri kullanilmalidir.
¢ Damar i¢i ila¢ kullanma aligkanlig1 olanlar ortak igne ve enjektor paylasimi
gibi etkenin olas1 bulas yollar1 ve korunma yontemleri hakkinda
egitilmelidir.
e Saglik calisanlar1 biitiin tibbi girisimlerde evrensel infeksiyon kontrol
onlemlerini uygulamalidir.
eHCV ile infekte olan kadinlarda gebelik kontrendike degildir. Infekte
gebeden virusun bebege bulagsma orani sezeryan veya vajinal yol gibi dogum
sekli ile iligkili bulunmamistir. Bununla beraber virusun bebege bulas oranim
azaltmak icin fotal skalp monitérizasyonuna ve membran riiptiiriinden sonra
travayin uzamasina izin verilmemelidir. Infekte annelerin bebeklerinde anti-HCV
testi dogumdan 18 ay sonra bakilmalidir. Daha erken dénemde tani konulmasi
isteniyorsa HCV-RNA testi calisilabilir. Emzirme ile virus bebege bulasmaz.
e Kan, doku ve organ vericilerinde ELISA ile anti-HCV taramas: yapilmalidir.
eHCV ile infekte olanlar A ve B hepatitine karsi bagisik degillerse
asilanmalar1 6nerilmelidir (31, 32, 57, 58).
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma Ocak 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklart Anabilim Dal’nda prospektif olarak yapildi. Calismayla ilgili EUTF Etik
Kurulu ve yazili hasta onayr alindi. Calismaya 18-65 yas grubunda, daha once tedavi
gormemis KHC tanis1 konulan hastalar alindi. KHC tanist i¢in asagidaki kriterler
kullanilds;

e Semtomatik veya asemptomatik olgularda serumda ELISA ile anti-HCV
pozitifliginin olmasi,

¢ PCR ile HCV-RNA pozitifliginin saptanmasi,

e Serum ALT seviyesinin tedaviden Once ve en az dort hafta arayla yapilan
iki 6l¢timde normal dist sinirin 1,5 katindan fazla olmasi,

e Tedavinin baslamasindan en fazla alti ay Oncesinde karaciger biyopsisinde
KHC ile uyumlu patolojik bulgularin goriilmesi (11, 12, 56, 113).

KHC tanis1 alan ve Tablo 10’daki kriterlere uygun hastalar calismaya alindi.

Tablo 11’°deki tedaviye alinmama kriterlerini tasiyan hastalar ¢calisma kapsami disinda

birakild.
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Tablo 10. Calismaya alinma kriterleri (11, 12, 56, 57)

® Yags1 18-65 arasinda olanlar

e ALT diizeyi normalin 1,5 katindan yiiksek olanlar

e Karaciger biyopsisinde anlamli (orta-siddetli) nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis olmasi

e Karaciger hastalifinin kompanse olmasi: Total serum bilirubini <1.5 g/dL, INR <1.5,
albumin >3.4 g/dL, hepatik ensefalopati veya asit kanitlarinin olmamasi

e Kabul edilebilir hematolojik ve biyokimyasal bulgularin varlifi: Hemoglobin degeri
erkekler i¢in >13 g/dL, bayanlar icin >12 g/dL, nétrofil sayist >1500/mm’, kreatinin <1.5
mg/dL, trombosit sayisi >75.000/mm”)

¢ Diyabetik ancak kan seker diizeyleri iyi kontrol edilebilen hastalar

e Depresyon tanist alan ancak hastalig1 kontrol altinda olan olgular

e Tedavi uyumunun yeterli olacag diisiiniilen hastalar
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Tablo 11. Calismaya alinmama kriterleri (56, 57)

e Kanitlanmig dekompanse sirozu olan olgular
e  Serum alfa-fetoprotein degeri >50ng/mL

e Anti-HIV pozitifligi

e KHC ile birlikte;

-HBV -Porfiri
-Hemokromatoz -Wilson hastalig1
-Alkolik hepatit -Alfa-1 antitripsin eksikligi

-Otoimmiin hepatit gibi diger sebeplerinin olmasi

e Karaciger kanseri

e Daha 6nceden herhangi bir organ nakli yapilanlar

e Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik

e Felg

¢ Hemoglobinopatiler

e Hemofili

¢ Kronik bobrek yetmezligi ve kontrolsiiz diyabet

e Miyakard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, anjina pektoris, klinik olarak anlamli
aritmi, semptomatik kalp kapak hastalig

e  Otoimmiin hastalik

e Tiroid stimulan hormon (TSH) degerinin normal sinirlar icinde olmamasi

e  Giivenli cinsel korunma yontemi kullanilmasinin kabul edilmemesi

® Alkol ve intravenoz ila¢ bagimliligi

Hastalarin demografik verileri ve tedavi Oncesi takip siireleri kaydedildi.
Infeksiyon etkeninin olas1 bulas yolunu saptayabilmek icin kan ve kan iiriinleri
transfiizyonu, delici-kesici alet yaralanmalari, dis tedavisi, her tiirlii cerrahi islem ve
stipheli cinsel iliski dykiileri sorgulandi.

Laboratuvar Testleri

Calismaya alinan hastalarda tedavi Oncesinde ve tedavinin birinci, ikinci,
dordiincii haftalarinda, daha sonra ise ayda bir tam kan sayimi1 ve biyokimyasal testler
calisildi. Ayrica tedavi oncesinde tam idrar tahlili, antiniikleer antikor (ANA), anti-ds

DNA, anti-mitokondrial antikor (AMA), karaciger-bobrek mikrozomal antikor (anti-
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LKM 1-3), diiz kas antikoru (ASMA), anti-tiroid antikor (ATA), anti-notrofil
sitoplazmik antikoru (ANCA), protein elektroforezi, a-feto protein, tiroid fonksiyon
testleri, ferritin, hepatit gostergeleri ve batin ultrasonografisi yapildi. HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc (total), anti-HBc-IgM, HBeAg, anti-HBe, anti-HCV testleri ELISA
(Abbott AXSYM HCYV version 3.0 made in Ireland) yontemiyle calisildi. Bu testler
EUTF Merkez Laboratuvari’nda yapild.

HCV-RNA seviyesi tedavi oncesi ve tedavinin ii¢iincii, altinct aylarinda, tedavi
sonunda ve tedavi bitiminden alti ay sonra olgiildii. HCV-RNA diizeyleri EUTF
Mikrobiyoloji Anabilim Dali1 Viroloji Laboratuvari’nda “ABI Prism 7700 sequence
detection system real time PCR-USA kantitatif yontemi’yle c¢alisildi. HCV-RNA
negatifligi 50 IU/mL’nin altindaki 6lciimler kabul edildi. HCV genotipi igin
hastalardan alinan kanlardan serum ayrildi ve -70°C’de saklandi. Soguk zincirle
Makro Saglik Uriinleri Laboratuvari’na (Ankara) kurye ile gonderilen serumlardan
ABI 310-USA cihazi kullanilarak dizi analizi yontemiyle genotip belirlendi.

Karaciger biyopsilerinin degerlendirilmesi

Calisma baslangicindan Onceki alti ay igerisinde ve kabul eden hastalara tedavi
bitiminden alti ay sonra “Menghini” (9cm x 14-16 G) karaciger igne biyopsi seti
kullanilarak perkiitan karaciger biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsisi i¢in hastalara
gerekli bilgi verildikten sonra yazili izin alindi. Alinan karaciger dokular1 %10’ luk
formalin solusyonunda tespit edilerek EUTF Patoloji Laboratuvari’na gonderildi.
Formalin fikse parafin gdmiilii bloklardan 4-5 p’luk kesitler hazirlamip Haematoksilen
Eozin ile boyandi ve ayni patolog tarafindan degerlendirildi (115). Biyopsi materyalleri
Modifiye Knodell histolojik aktivite indeksine (Ishak) gore skorlandi (114) (Tablo 12).
Ayrica dokuda fibrozisi degerlendirmek amaciyla ek histokimyasal yontemler (Masson

Trikrom ve giimiis boyama) kullanild: (116).
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Tablo 12. Modifiye Knodell histolojik aktivite indeksi (Ishak) (114)

Nekroinflamatuvar skor:

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz) Skor
Yok 0)
Hafif (fokal, birkag portal alan) (1)
Hafif/ Orta (fokal, cogu portal alanlar) 2)
Orta (Septa veya traktin <%50 devam eden alan) 3)

Siddetli (Septa veya traktin >%350 devam eden alan) 4)

B. Genis nekroz

Yok 0)
Fokal genis nekroz (1)
Bazi alanlarda zon 3 nekroz )
Cogu alanlarda zon 3 nekroz 3)
Zon 3 nekroz + bazi alanlarda portal- sentral (P-C) kopriilesme )
Zon 3 nekroz + multipl portal- sentral (P-C) kopriilesme 5)
Panasiner veya multiasiner nekroz (6)
C. Fokal litik nekroz, apopitoz ve fokal iltihap
Yok 0)
10X biiyiitmede 1 veya daha az odak )
10X biiyiitmede 2-4 odak 2)
10X biiyiitmede 5-10 odak 3)
10X biiyiitmede 10’dan daha fazla odak 4)
D. Portal inflamasyon
Yok 0)
Hafif (bir kisim veya tiim portal alanlarda) @))
Orta (bir kisim veya tiim portal alanlarda) 2)
Orta/ Belirgin (tiim portal alanlarda) 3)
Belirgin, tiim portal alanlarda 4)
EVRELEME
Yok 0)
Baz1 portal alanlarda fibr6z genisleme +/- kisa fibréz septa 1)
Cogu portal alanlarda fibroz genigleme +/- kisa fibroz septa 2)
Cogu portal alanlarda fibroz genigleme, bazi alanlarda porto portal (P-P) kopriilesme 3)
Portal alanlarda fibr6z genisleme, belirgin kopriilesme (P-P)ve (P-C) “4)
Arasira nodiilleri olan belirgin kopriilesme (inkomplet siroz) 5)
Siroz, muhtemel veya kesin (6)

Tedavi protokolii

Hastalar basit siral1 yontemle iki gruba ayrildi. Iki hasta indiiksiyon tedavisini
kabul etmedigi icin PEG IFN grubuna alinds;

1-Indiiksiyon grubu: IFN-o 2a (Roferon A®, La Roche) bir ay siireyle her giin 6
MU subkutan ve takiben 11 ay siireyle haftada iic kez 6 MU subkutan + ribavirin
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(Rebetol®, Schering-Plough corporation, Copegus® Hoffman La Roche) 12 ay
sireyle, 75 kg’nin altinda olan hastalarda giinde 1000 mg, 80 kg veya iistiinde olan
hastalara ise 1200 mg, oral, iki doz seklinde uygulandi.

2-Peginterferon (PEG IFN) grubu: PEG IFN-o 2a (Pegasys®, Hoffman La
Roche, Basel, isvigre) 180 pg subkutan haftada bir kez + ribavirin (Rebetol®,
Schering-Plough corporation, Copegus® Hoffman La Roche) 12 ay siireyle, 75 kg’nin
altinda olan hastalara giinde 1000 mg, 80 kg veya iistiinde olan hastalara ise 1200 mg,
oral, iki doz seklinde uygulandi.

Hastalarin takibi ve degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalara hastaliklar1 hakkinda temel bilgi verildi,
uygulanacak tedavi plani, gelisebilecek yan etkiler konusunda gerekli aciklamalar
yapildi ve yazili katilimecr onami alindi (Ek Tablo-1). Tiim hastalar Ek Tablo-2’de
gosterilen “kronik hepatit hasta takip formu”na kaydedildi.

Her iki tedavi grubundaki hastalar ilaca bagli yan etkiler ve/veya hastalifina
baghh komplikasyonlar gelismedigi siirece tedavi sonuna kadar ilk bir ay haftada bir
kez, tedavi bitimine kadar ayda bir kez ve tedavi bitiminden ii¢ ve alt1 ay sonra olmak
tizere tam bir fizik muayene ve cesitli laboratuvar testleriyle (periferik kan bulgulari,
biyokimyasal parametreler) degerlendirildi. Hastalarin tedavi baslangicinda yapilan
tetkiklerine ek olarak tedavinin altinc1 ayinda, sonunda ve alti aylik takip donemi
sonrasinda otoimmiin antikorlar, tiroid stimulan hormon (TSH), serbest triiyodotironin
(sT3), serbest tiroksin (sT4), protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamam (aPTT) testleri calisildi. ilaca bagli olusabilecek erken ve ge¢ yan etkiler
titizlikle degerlendirildi (Ek Tablo 3).

Serumda HCV-RNA seviyesi tedavi baslangicinda, tedavinin iiglincii, altinci
ayinda, tedavi sonunda ve tedavi bitiminden alt1 ay sonra calisildi.

IFN tedavisinin ilk dozu klinikte doktor kontrolii altinda uygulandi. IFN’ye
bagli ates, bas agris1 gibi yan etkileri onlemek amaciyla IFN 6ncesi parasetamol tablet

verildi.
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Tedaviye yamt kriterleri (2, 37, 48, 55, 56, 57)

Erken virolojik yanit: Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinde en
az 100 kat azalma olmas1 veya HCV-RNA’nin kaybolmasi.

Tedavi sonu yamt: Tedavi bitiminde HCV-RNA’nin negatiflesmesi.

Kalic1 virolojik yamt: Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif olmasi.

Yanitsizlik: Tedavi sonunda HCV-RNA’nin pozitif kalmasi.

Alevlenme (“Breakthrough”): Tedavi devam ederken HCV-RNA negatiflesen
hastada HCV-RNA’ nin pozitiflesmesi olarak tanimlandi.

Relaps (niiks): Tedavi sonu virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten sonra HCV-
RNA’nin yeniden pozitiflegsmesi.

Tedavi sonrasi karaciger biyopsisi yapilanlarda hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras1 karaciger biyopsileri degerlendirildi. Histolojik yanit nekroinflamatuvar skorda
en az iki puan veya baslangi¢ fibrozise gore en az bir puan azalma olarak tanimlandi
(80, 117).

Tlac dozlarinin azaltilmasi veya tedavinin sonlandiriimasi

Hastalarin tedavi doneminde mevcut karaciger hastaligimin kotiilesmesi, IFN
veya ribavirin uygulamasina baglh tedavinin devamimi engelleyecek ciddi hematolojik
degisimler, agir depresyon, konviilziyon, kalp ve bobrek bozukluklari, retinopati,
isitme kayb1 ve agir infeksiyon gibi ciddi yan etkilerin gozlendigi hastalar, tedaviye
almma kriterlerine uymayan herhangi bir hastaligin ortaya c¢iktii olgular, ilaglarimi
diizenli kullanmayan, calisma protokoliine uymayan hastalarin tedavisi kesildi ve
calisma dis1 birakildi.

Anemi gelisen hastalarda (Hb<10g/dL) ribavirin dozu %50 azaltildi, Hb degeri
8,5g/dL’nin altina inenlerde ise ribavirin tedavisi kesildi. Kalp hastalig1 olanlarda dort
haftalik doz azaltilmasina ragmen Hb<12g/dL ise tedavi sonlandirildi. Notrofil sayisi
<750/mm,” trombosit sayis1 <50.000/ mm? ise IFN dozu %50 azaltildi. Nétrofil sayist
<500/ mm,’ trombosit sayis1 <25.000/ mm? ise tedavi kesildi (11, 91). Hematolojik yan
etkiler nedeniyle ribavirin veya IFN dozu %50 azaltilan ve haftalik periferik kan

Olctimleri yapilarak izlenen hastalarda, hemoglobin >10g/dL, notrofil sayisi
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>1000/mm’ ve trombosit >70.000/mm” ise tedavi dozlar1 baslangi¢ dozlarina ¢ikarildi.
Hastalarin tedavi donemi boyunca anemi ve trombositopeni disindaki siddetli yan
etkiler icin IFN ve ribavirin dozu %50 azaltildi. Yan etki kaybolunca tam doza gecildi.
Yan etkinin devam ettigi hastalarda tedavi kesildi.

Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 (Statistical Packages for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Olgiilebilen ve

parametrik kosulu saglayan veriler aritmetik ortalama + standart sapma (Y +SS) olarak
verildi. Normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov” testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan verilerde zamanlar arasindaki farklilik tekrarlayan varyans
analizi (“Repeated measures” Anova testi) ile degerlendirildi. Hangi zamanin farkli
oldugunu degerlendirmek icin “Bonferroni” testi ve iki grup arasindaki farklilig
degerlendirmede “Student-t” testi kullamildi. Olgiilebilen ve parametrik kosulu
saglamayan verilerde dagilim ortanca (min-mak) olarak tanimlandi. Zamanlar
arasindaki farkliligi degerlendirmede “Friedman” testi, hangi zamanin farkli
oldugunun ayiriminda “Wilcoxon signed ranks” testi ve iki grup arasindaki farkliligi
degerlendirmede “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Sayilabilen veriler yiizde (%)
olarak tanimlandi. Gruplar arasi farkliligin degerlendirilmesinde “Chi-square” ()(2 ) testi
(2x2 seklindeki tablolarda beklenen deger besten kiiciik ise “Fisher” kesin *“Chi-
square” testi) kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde o yanilma diizeyi 0.05

olarak alind1 ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda EUTF Gevher Nesibe
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Polikinligi’ne basvuran ve
KHC tanist konulan toplam 40 naiv hasta alindi. Hastalarin baslangi¢ 6zellikleri Tablo
13’te gosterilmistir. Indiiksiyon grubunda bulunan 18 hastanin 15 (%83.3)’i kadin,
licii (%16.7) erkekti. PEG IFN grubundaki 22 hastanin 17 (%77.3)’si kadin, besi
(%22.7) erkekti. Infeksiyon etkeninin hastalarin tamaminda parenteral yol ile bulastig
diistiniildi. Hastalarin 12 (%32.5)’sinde kan ve kan iiriinleri transfiizyonu, 26
(%65)’sinda cerrahi girisim, 36 (%90)’sinda dis tedavisi, toplam 32 kadin hastanin
yedi (%21.8)’sinde uterus Kkiiretaji hikayesi vardi. Yirmiyedi (%67.5) hastanin
oykiisiinde infeksiyon etkeninin bulasi icin birden fazla yol olabilecegi belirlendi. Ug
hastanin esinde anti-HCV pozitifligi saptand1 ve bunlardan biri tedavi grubundaydi.
Hastalarin tedavi oncesinde bilinen anti-HCV pozitifliginin ortanca siiresi indiiksiyon
grubunda 9.5 ay ve PEG IFN grubunda 3.5 ay idi

Yas ortalamas1 indiiksiyon grubunda 48.6 + 8.3 yil, PEG IFN grubunda 54 +
4.2 yil idi. Agirlik ortalamalar1 birinci gruptaki hastalarda 76.2 + 13.2 kg iken, ikinci
gruptaki hastalarda 70.7 + 8.9 kg olarak saptandi. Viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamalar1 her iki grupta sirasiyla 28.9 + 4.7 kg/m2 ve 27.5 £ 3.5 kg/m2 idi.
Hastalarin ALT ortalamalar1 indiiksiyon grubunda 82.9 + 38.1 U/L, PEG IFN
grubunda 87.7 + 45.4 U/L idi. Tedavi oncesi indiiksiyon grubundaki hastalarin
ortalama beyaz kiire degeri 6.79 =+ 1.59x10°/mm’, trombosit degeri 218 =+
82.8x10°/mm’, hemoglobin degeri 14.1 + 1.3 gr/dL bulundu. PEG IFN grubunda aym
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parametreler sirasiyla, 6.03 + 1.3x10°/mm?, 198.8 + 69.8x10°/mm’, 14.3 + 1.3 gr/dL
idi. Her iki tedavi grubu arasinda cinsiyet, agirlik, infeksiyon etkeninin olas1 bulag
yolu, ALT, beyaz kiire, trombosit ve hemoglobin ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Indiiksiyon grubundaki hastalarin yas

ortalamalar istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiktii (p=0.01).

indiiksiyon grubunda HCV-RNA diizeyi ortancasi 1.57x10° iU/mL ve PEG iFN
grubunda 1.29x10° IU/mL olarak saptandi. HCV-RNA diizeyi indiiksiyon grubunda
14 hastada (%77.8) ve PEG IFN grubunda 14 hastada (%63.6) 600.000 {U/mL’nin
tizerindeydi. Her iki tedavi grubu arasinda HCV-RNA ortancalart ve HCV-RNA
seviyesinin 600.000 {U/mL’nin iizerinde olmasi acisindan fark yoktu (p>0.05).
Genotip tayini i¢in serumu gonderilen 39 hastanin 34’{inde sonug elde edilebildi ve bu
olgularin tamaminda genotip 1b infeksiyonu saptandi. Onceden HCV-RNA degerleri
pozitif olmasina ragmen bes hastada HCV-RNA elde edilemediginden ve bir hastada
ornek kaybedildigi i¢in genotip tayini yapilamadi.

Tedavi Oncesi alinan karaciger biyopsilerinin histopatolojik degerlendirilmesi
sonucunda indiiksiyon grubundaki olgularda Ishak skoruna gore nekroinflamasyon
ortancast 5 (0-8) ve fibrozis evre ortancasi 1 (0-5), PEG IFN grubundaki olgularda ise
strastyla 5.5 (0-9) ve 1 (0-5) bulundu. Gruplar arasinda nekroinflamasyon derecesi ve
fibrozis evresi agisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (p>0.05).

PEG IFN grubunda iki hastanin kalp kapak hastalig1 ve bir hastanin insiiline
bagimli diyabeti vardi. Indiiksiyon grubunda ise iki hastada iyi kontrollii koroner arter
hastalig1 ve ikisi diyetle, biri insiilinle kontrol altinda olmak iizere ii¢ olguda diyabet
vardi. Altta yatan hastaliklar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 13. Hastalarin baslangi¢ ozellikleri

e L Peginterferon |. . .
Hastalarin o6zellikleri Induk?lll{f(l)lg)grubu grubu ISt?itelfgll_(sel p
' (n:22) £
Cinsiyet, n(%)
Kadin 15(83.3) 17(77.3) 0.227%% | 0.47
Erkek 3(16.7) 5(22.7)
Yas (yil), x +SS 48.618.3 54442 2.4% 0.02
Agirbk (kg), x £ SS 76.2+£13.2 70.748.9 1.5% 0.12
VKI (kg/m®), x +SS 28.914.7 27.5%3.5 1.1* 0.28
Beyaz kiire (x10*/mm’>), 6.79+1.59 6.03+1.30 1.6* 0.11
X £SS
Trombosit (x10°/mm’), 218.0482.8 198 8469 8 0.7* 0.43
X £SS
Hemoglobin (gr/dL), X + 14.1+1.3 14.3+1.3 0.3 0.70
SS
ALT (U/L), X £SS 82.9138.1 87.7+45.4 0.3* 0.72
HCV RNA (i0/mL) 1.57x10° 1.29 x10° 189,0° | 0.8l
Ort (min-mak) (1.57x10°-1.08x107)|  (79-5.1x10°)
HCV RNA (iU/mL), n (%)
> 600.000 14 (77.8) 14 (63.6)
< 600.000 4(22.2) 8 (36.4) 0.750%% 1 049
Histopatolojik bulgular
Ort (min-mak)
Nekroinflamasyon 5(0-8) 5.5(0-9) 176,0" 0.56
A 1 (0-3) 1 (0-3) 189,5" 0.81
B 0 (0-1) 0 (0-1) 193,0" 0.90
C 1 (0-3) 1(0-2) 192,0" 0.88
D 2 (0-3) 2 (0-4) 162,0" 0.32
Fibrozis/Evre 1 (0-5) 1 (0-5) 168,0" 0.42
Tedavi oncesi takip siiresi 9.5 (1-62) 3.5 (1-120) 170,5" 0.45
(ay), Ort (min-mak)

VKI: viicut kitle indeksi, x * SS: aritmetik ortalama * standart sapma, ALT: alanin aminotransferaz,
Ort (min-mak): Ortanca (minumum-maksimum), A: Periportal veya periseptal interface hepatit, B:
Genis nekroz, C: Fokal litik nekroz, apopitoz ve fokal iltihap, D: Portal inflamasyon, * Istatistiksel “t”
degerleri ** Istatistiksel “Xz” degerleri " Istatistiksel“U” degerleri

Tablo 14’te calismaya alinan hastalarin birinci ay sonundaki laboratuvar
bulgular gosterilmistir. Her iki grupta birer hasta tedavinin ikinci haftasinda inatci

bulanti-kusma ve IFN’ye bagl grip benzeri semptomlar1 tolere edemedikleri icin
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kendi istekleriyle calismadan ayrildilar. Tedavinin birinci ayr sonunda c¢alismaya
devam eden hasta sayis1 birinci grupta 17, ikinci grupta ise 21 idi. Hastalarin ortalama
ALT degeri indiiksiyon grubunda 34.0 + 17.3 U/L, PEG IFN grubunda 41.9 + 29.6
U/L idi. Tedavinin ilk dort haftasi sonunda indiiksiyon grubundaki hastalarin ortalama
beyaz kiire degeri 3.80 + 1.20x10°/mm’, trombosit degeri 163.2 + 63.7x10*/mm’,
hemoglobin degeri 12.0 + 1.0 gr/dL idi. PEG IFN grubunda aym parametrelerin
degerleri sirasiyla 4.20 + 2.20x10°/mm’, 154.7 + 54.4x10°/mm’, 12.6 + 1.5 gr/dL idi.
Bir aylik tedavi sonrasi iki grup karsilastirildiginda ALT, beyaz kiire, trombosit, ve
hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 14. Hastalarin birinci ay sonunda cesitli laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Indiiksiyon gurubu | PEG IFN gurubu
degerleri (n=17) (n=21) )4
ALT (U/L) 34.0+£17.3 41.9+£29.6 0.37
Beyaz kiire

(x103/mm3) 3.80+1.20 420+2.20 0.97
Trombosit

(X103/mm3) 163.2 £ 63.7 154.7 £ 54 .4 0.78
Hemoglobin (g/dL) 12.0£1.0 126 £ 1.5 0.31

Tablo 15°te calismaya alinan hastalarin iigiincii ay sonundaki laboratuvar
bulgular1 gosterilmistir. PEG IFN grubunda bir hasta calisma planina uymadig ve
indiiksiyon grubundan bir hasta da akut bruselloz nedeniyle tedavinin sekizinci
haftasinda calisma dis1 birakildi. Tedavinin ii¢iincii ay1 sonunda tedaviye devam eden
hasta sayis1 indiiksiyon grubunda 16, PEG IFN grubunda ise 20 idi. Hastalarin
ortalama ALT degeri indiiksiyon grubunda 26.3 + 21.3 U/L, PEG IFN grubunda 40.6
+27.7 U/L idi. Indiiksiyon grubundaki hastalarda ortalama beyaz kiire diizeyi 4.48 +
1.60x10*/mm’, trombosit diizeyi 207.9 + 77.0x10°/mm’, hemoglobin diizeyi 12.2 +
1.4 gr/dL bulundu. PEG IFN grubunda ayni laboratuvar testlerinin diizeyleri sirasiyla
3.30 + 0.70x10*/mm’, 138.0 + 44.9x10°/mm’, 11.9 + 1.4 gr/dL idi. Tedavinin iigiincii
ay1 sonunda indiiksiyon grubunda ALT degeri daha diisiik iken PEG IFN grubunda
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beyaz kiire ve trombosit degerleri daha diisiik bulundu (sirasiyla, p=0.01, p=0.02 ve
p=0.01). Hemoglobin diizeylerinde anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 15. Hastalarin iiciincii ay sonunda cesitli laboratuvar bulgular:

Laboratuvar Indiiksiyon gurubu PEG IFN gurubu
degerleri (n=16) (n=20) P
ALT (U/L) 26.3+21.3 40.6 +27.7 0.01
Beyaz Kkiire
(x103/mm3) 4.48 +1.60 3.30+0.70 0.02
Trombosit 207.9 +77.0 138.0 + 44.9 0.01
(x10°/mm?) R T ’
Hemoglobin

122+14 119+14 0.67
(g/dL)

Indiiksiyon grubundan bir hastada tedavinin besinci ayinda hemoglobin diizeyi
8.4 g/dL oldugundan ribavirin tedavisine bir hafta ara verildi. Daha sonra hemoglobin
diizeyi 10 g/dL’nin altinda seyrettiginden ribavirin tedavisi yar1 dozda tamamlandi.
Ayrica tedavinin iiciincii ayinda indiiksiyon grubundan bir ve PEG IFN grubundan iki
hasta kendi istekleriyle calismadan ayrildi. Tedavinin altinci ayr sonunda tedaviye
devam eden hasta sayist birinci grupta 15 ve ikinci grupta 18 idi (Tablo 16).
Indiiksiyon grubunda hastalarin ortalama ALT diizeyi 19.8 + 7.7 U/L, beyaz kiire
diizeyi 4.24 + 1.55x10°/mm’, trombosit diizeyi 205.7 + 71.8x10°/mm’, hemoglobin
diizeyi 11.6 + 1.7 gr/dL idi. PEG IFN grubunda ortalama ALT diizeyi 25.4 + 10.5
U/L, beyaz kiire diizeyi 3.15 =+ 0.85x10°/mm’, trombosit diizeyi 140.2 =+
60.5x10*/mm’, hemoglobin diizeyi 11.5 + 0.9 gr/dL idi. S6z konusu laboratuvar
parametreleri acisindan her iki grup karsilastinldiginda, PEG IFN grubunda beyaz
kiire ve trombosit degerleri daha diisiiktii (sirasiyla, p=0.01 ve p=0.008). Diger

bulgular acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (p>0.05).
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Tablo 16. Hastalarin altinci1 ay sonunda cesitli laboratuvar bulgulan

Laboratuvar Indiiksiyon gurubu | PEG IFN gurubu
degerleri (n=15) (n=18) p
ALT (U/L) 19.8+£7.7 254 +10.5 0.09
Beyaz kiire
(x103/mm3) 424 +1.55 3.15+0.85 0.01
Trombosit
(x103/mm3) 205.7+£71.8 140.2 £ 60.5 0.008
Hemoglobin

11.6 1.7 11.5+09 0.95
(g/dL)

Tablo 17°de calismaya alinan hastalarin onikinci ay sonundaki laboratuvar
bulgular1 gosterilmistir. PEG IFN grubundan bir hasta tedavinin altinc1 ayindan sonra
ila¢ temin edilememesi nedeniyle calismadan ¢ikarildi. Birinci grupta 15, ikinci grupta
ise 17 hasta calismay1 tamamlayabildi. Hastalarin ortalama ALT seviyesi indiiksiyon
grubunda 20.7 + 7.9 U/L, PEG IFN grubunda 26.3 + 18.3 U/L idi. Tedavinin sonunda
indiiksiyon grubu icerisindeki hastalarin ortalama beyaz kiire diizeyi 3.89 =+
1.18x10*/mm’, trombosit diizeyi 194.2 + 46.5x10°/mm’ ve hemoglobin diizeyi 12.0 +
2.2 gr/dL idi. PEG IEN grubunda ortalama beyaz kiire diizeyi 3.41 + 1.67x10°/mm’,
trombosit diizeyi 151.9 + 54.6x10°/mm’ ve hemoglobin diizeyi 11.5 + 1.2 gr/dL idi.
Tedavinin  onikinci ayr sonunda caligmayr tamamlayan hasta gruplar
karsilastirildiginda PEG IFN grubunda trombosit degerleri daha diisiiktii (p=0.02).

Diger bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 17. Hastalarin onikinci ay sonunda cesitli laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Indiiksiyon gurubu | PEG IFN gurubu
degerleri (n=15) (n=17) p
ALT (U/L) 20.7+7.9 26.3+18.3 0.44
Beyaz kiire
(x103/mm3) 3.80+1.18 341 £1.67 0.37
Trombosit
(x103/mm3) 194.2 £ 46.5 151.9 £54.6 0.02
Hemoglobin

12.0£2.2 11.5+1.2 0.48
(g/dL)

Tedaviyi tamamlayan indiiksiyon grubunda 15 ve PEG IFN grubundan 17
hastanin takip altinci ay Ozellikleri Tablo 18’de gOsterilmistir. Hastalarin ortalama
ALT diizeyi indiiksiyon grubunda 40.5 + 50.9 U/L ve PEG IFN grubunda 26.8 + 15.1
U/L idi. Takip altinc1 ayda indiiksiyon grubu icerisindeki hastalarin ortalama beyaz
kiire diizeyi 6.78 + 2.13x10°/mm’, trombosit diizeyi 202.1 + 42.4x10*/mm’,
hemoglobin diizeyi 14.0 + 1.3 gr/dL idi. PEG IFN grubunda ayni parametrelerin
degerleri sirasiyla 5.52 + 0.95x10°/mm’, 204.0 + 54.0x10*/mm’, 14.1 1.1 gr/dL idi.
Tedavinin tamamlanmasindan sonraki takip eden altinct ayda PEG IFN grubunda
beyaz kiire sayist indiiksiyon grubundan anlamli oranda daha diisiiktii (p=0.02).
Ortalama ALT, trombosit ve hemoglobin diizeyleri acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 18. Hastalarin takip altinc1 ay sonunda laboratuvar bulgular:

Laboratuvar Indiiksiyon gurubu PEG IFN gurubu
degerleri (n=15) (n=17) p
ALT (U/L) 40.5 +50.9 26.8 +15.1 0.56
Beyaz kiire
(x103/mm3) 6.78 £2.13 5.52 £0.95 0.02
Trombosit
(x103/mm3) 202.1+42.4 204.0 £54.0 0.91
Hemoglobin

140+1.3 14.1+1.1 0.93
(g/dL)
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Tablo 19°da tedavi siiresince her iki grupta calismadan cikarilan hasta sayilari
ve nedenleri gosterilmistir. U¢ hasta onemli yan etkiler ve uyum sorunu nedeniyle
calismadan c¢ikarildi. Tedavinin ikinci haftasinda ortaya ¢ikan inat¢i bulanti, kusma
nedeniyle her iki gruptan birer hastanin tedavisi sonlandirildi. PEG IFN grubunda bir
hasta uyumsuzluk nedeniyle tedavinin ikinci ayinda, iki hasta kendi istekleriyle
tedavinin lgiincii aymdan sonra ve bir hasta ila¢c temin edilememesi nedeniyle
tedavinin altinc1 ayindan sonra calismadan ¢ikarildi. Indiiksiyon grubundan bir hasta
akut bruselloz nedeniyle tedavinin ikinci ayinda ve bir hasta tedavinin {i¢iincii ayindan
sonra kendi istegiyle calisma dis1 birakildi. Calisma dis1 birakilan hasta sayisi
indiiksiyon grubunda ii¢ (%16.6), PEG IFN grubunda bes (%22.7) olmak iizere
toplam sekiz (%?20) idi.

Tablo 19. Hastalarin tedavilerinin sonlandirilma nedenleri

Tedavinin sonlandirilma  Birinci | Uciincii |Altinc1| Onikinci| Toplam
nedenleri ay ay ay ay say1 (%)
Indiiksiyon grubu (n:18) 3 (%16.6)
flac yan etkileri 1 1(5.5)
AKkut bruselloz 1 1(5.5
Hastanin istegi 1 1(5.5)
PEG IFN grubu (n:22) 5 (%22.7)
Ilac yan etkileri 1 1 (4.5)
Uyumsuzluk 1 14.5)
flac temin edememe 1 1 (4.5)
Hastanin istegi 2 2(9.1)

Calisma siiresince her iki tedavi grubundaki hastalarda saptanan ALT, beyaz
kiire, trombosit ve hemoglobin diizeylerindeki degisimler Tablo 20 ve 21°de

Ozetlenmis ve Sekil 7, 8, 9 ve 10’da sematize edilmistir.
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Tablo 20. indiiksiyon tedavisi uygulanan hastalarda cesitli laboratuvar
bulgularinda saptanan degisimler

Laboratuvar bulgular: (x +SS)

deaVi. ve takip ) Beyaz kiire Trombosit Hemoglobin
donemi ALT U/L) |(x10°mm’®) |(x10’mm®) |(gr/dL)
Baslangic 82.9 +38.1 6.79+1.59 [218.0+828 [14.1+1.3
Birinci ay sonu  |34.0 £ 17.3* |3.80+1.20*° |163.2+63.7 [12.0+1.0°
Uciincii ay sonu  [26.3 £21.3% 448 +1.60° [207.9+77.0 [122+1.4
Altma ay sonu | 19.8 +7.7% 424 +1.55" [205.7+71.8 |11.6+1.7"
Onikinci ay sonu | 20.7 +7.9° 3.89+1.18" 1942 +46.5 [12.0+2.2°
Onsekizinci ay  [40.5 +50.9°% [6.78 +2.13°% |202.1 £42.4 |14.0 £ 1.3"%
p<0.001 p<0.001 p=0.14 p=0.001

a: Baglangica gore farkli olan grup.
b: Birinci aya gore farkli olan grup.

c: Ugiincii aya gore farkli olan grup.

Tablo 21. PEG IFN tedavisi uygulanan hastalarda cesitli laboratuar bulgularinda

saptanan degisimler

d: Altinct aya gore farkli olan grup.

e: Onikinci aya gore farkli olan grup.

X +SS :aritmetik ortalama + standart sapma

Laboratuvar bulgular: (x +SS)

Tedavi ve takip ) Beyaz kiire | Trombosit Hemoglobin
donemi ALT (U/L) | (x10°mm’) |(x10°/mm°) (gr/dL)
Baslangic 87.7+454 |6.03+1.30 [198.8+69.8 144+12
Birinci ay sonu  |41.9 £29.6" [4.20+2.20" |154.7 +52.7° 12.6 £ 1.3*
Uciincii ay sonu  [40.6 £27.7* |3.30 £0.70" [138.0 + 44.9" 11.9 +1.5°
Altinct ay sonu 254 + 10.5*™ |3.15+0.85* [140.2 +60.5 11.5 +0.9°
Onikinci ay sonu [26.3 + 18.3% |3.41+1.67" [151.9+54.6 11.5+1.2°
Onsekizinciay  [26.8 +15.1° [5.52 +0.95° D04.0 + 54.0°% [14.1 + 1.1>%
p<0.001 p<0.001 p=0.002 p<0.001

a: Baslangica gore farkli olan grup .
b: Birinci aya gore farkli olan grup.
c: Ugiincii aya gore farkli olan grup.

d: Altinct aya gore farkli olan grubu gosterir.
e: Onikinci aya gore farkli olan grubu gosterir.
X * SS :aritmetik ortalama * standart sapma

63




—e— indiksiyon
— = — PEGIiFN

= —
‘———_'——

90
<
80 <
A\
70 S
NS
_ .60 N
2 5 50 \
< 2 \i
o SN~ o —
30 — =
20 R sl
10 L) L) L) L) L)
baslangic birinci ay ticiincli ay altinciray  onikinciay takip altinci
ay
Sekil 7. Tedavi gruplarinda ALT degerlerindeki degisimler
—e— indiiksiyon
—#— PEGIFN
8
7
o \
= 6 LS
2 £ ~ y
N E 5 =
“ Ly Ed
> Q /0\‘\ 4
2 x4 \\%/ = .
3
2

baslangic  birinciay lcilincliay altinciay onikinciay takip altinci
ay

Sekil 8. Tedavi gruplarinda beyaz kiire degerlerindeki degisimler

64




—e— indiiksiyon
— % - PEG IFN
220 \
)
£ 200 Y — _5
£ =< \ / T———
N \ ‘
2 180 ‘\ <
x \ /
% 160 ~ -
-8 = ~. - - -
S 140 — e
120 L L L L) L)
baslangic birinciay lgunciiay altinciay onikinciay takip altinci
ay

Sekil 9. Tedavi gruplarinda trombosit degerlerindeki degisimler

—e— induksiyon
—a— PEGIFN

15

L 3N
14 \ /
\
AN
13 AN //
\-\ /
_,\,*—0\
12 !

o | Sy 7
S

baslangic birinciay (c¢linciiay altinciay onikinciay takip altinci
ay

Sekil 10. Tedavi gruplarinda hemoglobin degerlerindeki degisimler

hemoglobin (g/dL)

11

Tedavinin birinci, ii¢lincii ve altinc1 ay1 sonunda laboratuvar bulgularina gore
yapilan degerlendirmelerde; indiiksiyon grubunda baslangi¢ diizeyine goére birinci,
liciincii ve altinc1 ay ortalama ALT (p<0.001), beyaz kiire (p<0.001), hemoglobin
(p<0.001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. PEG IFN
grubunda baslangi¢ diizeyine gore birinci, {i¢iinci ve altinc1 ay ortalama ALT
(p<0.001), beyaz kiire (p<0.01), hemoglobin (p<0.001) degerleri ve birinci (p=0.02),

ticiincii (p=0.02) ay trombosit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi.
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Bununla birlikte her iki calisma grubunda baslangic diizeylerine gore bir aylik tedavi
donemi sonrasinda gozlenen ortalama ALT, hemoglobin, beyaz kiire seviyelerindeki
biiyiik azalma egilimi tedavinin iigiincii ve altinci ay1 sonunda gozlenmemistir. Hatta
tedavinin {i¢iincii ayr sonunda indiiksiyon grubunda ilk dort haftalik tedavi sonuglarina
gore ortalama ALT diizeylerinde azalma, beyaz kiire, trombosit ve hemoglobin
degerlerinde artis saptanmistir. Benzer sekilde PEG IFN grubunda ortalama ALT,
beyaz kiire, trombosit ve hemoglobin degerlerinde azalma tespit edilmistir.

Tedavinin iiclincii ve altinci ayr sonunda elde edilen laboratuvar bulgulari
birinci ay sonunda elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda indiiksiyon grubunda
birinci aya gore tigiincii (p=0.04) ve altinci ay (p=0.004) ortalama ALT degerlerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli iken, diger bulgular acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). PEG IFN grubunda birinci aya goére altinci ay
ortalama ALT degerindeki (p=0.006) azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Diger bulgular agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Oniki aylik tedavi sonunda her iki grupta baslangi¢c degerlerine gore ortalama
ALT, beyaz kiire, hemoglobin degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli iken
(p<0.01), trombosit degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Calismay1 tamamlayan hastalarin tedavisiz izlendigi alti ay sonunda ortalama
ALT degeri her iki grupta baslangica gore anlamli azalma gosterirken (p<0.01),

hematolojik parametrelerde fark yoktu (p>0.05).

Tedavinin altinc1 ve onikinci ayinda elde edilen ortalama ALT, beyaz kiire ve
hemoglobin degerleri, onsekizinci ay degerleriyle karsilastirildiginda indiiksiyon
grubunda altinc1 ve onikinci aya gore onsekizinci ay ortalama ALT (sirasiyla p=0.04,
p=0.03), beyaz kiire (sirastyla p=0.006, p<0.001), hemoglobin (sirasiyla p<0.01,
p=0.002) degerlerindeki artis anlamli idi. PEG IFN grubunda ise altinc1 ve onikinci
aya gore onsekizinci ay ortalama beyaz kiire, trombosit ve hemoglobin degerlerindeki
artis anlaml idi (p<0.001). Ortalama ALT seviyesinde istatistiksel anlamli degisiklik
yoktu (p>0.05).

66



Tablo 22. Gruplar arasinda tedavi ve takip donemlerinde ALT degeri normal
sinirlarda olan hasta oranlarimin karsilastirilmasi

Tedavi ve ALT degeri normal olan hastalar, say/n (%)

takip donemi Indiiksiyon grubu PEG IFN grubu p
Birinci ay 11/17 (64.7) 9/21 (42.9) 0.18
Uciincii ay 14/16 (87.5) 1020 (50) 0.02
Altinc1 ay 14/15 (93.3) 15/18  (83.3) 0.38
Onikinci ay 13/15 (86.7) 14/17  (82.4) 0.56
:;kip altinci 9/15 (60) 13/17  (76.5) 0.31

Tablo 22’de her iki grupta tedavinin birinci, tigiincii, altinci, onikinci aylarinda
ve tedavisiz izlendikleri takip altinc1 ayda ALT degerleri normal olan hastalarin
karsilastirmali sonuclar1 goriilmektedir. Indiiksiyon grubunda ALT degerleri normal
sinirlarda olan olgularin sayr ve oranlart sirasiyla 11/17 (%64.7), 14/16 (%87.5),
14/15 (%93.3), 13/15 (%86.7) ve 9/15 (%60) idi. PEG IFN grubu igin ALT degerleri
normal sinirlarda olan olgularin say1 ve oranlari sirastyla 9/21 (%42.9), 10/20 (%50),
15/18 (%83.3), 14/17 (%82.4) ve 13/17 (%76.5) bulundu. Tedavi siiresince
indiiksiyon grubundaki ALT diizeyi normal olan olgularin oranlart PEG IFN
grubundaki hastalara gore daha fazlayken, tedavi kesildikten sonra PEG IFN
grubunda ALT degerleri normal sinirlarda olan hastalarin oranm1 daha fazlaydi.
Tedavinin {i¢iincli ayinda indiiksiyon grubunda ALT degeri normal olan hastalarin
oran1 PEG IFN grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek (p=0.02) iken, tedavinin
birinci, altinci, onikinci aylar1 ve takip altinci ayinda her iki tedavi grubunda ALT
diizeyleri normal olan hastalarin oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Tablo 23’te her iki gruptaki hastalarda tedavinin {igiincii, altinci, onikinci
aylarinda ve tedavisiz izlem donemlerinde virolojik yanit oranlari goriilmektedir.

Indiiksiyon grubunda tedavinin iigiincii, altinci, onikinci ve takip altinci aylarinda
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sirastyla hastalarin %81.3, %93.3, %80 ve %73.3’tinde HCV-RNA negatif bulundu.
PEG IFN grubunda bu oranlar sirasiyla %85, %100, %82.4 ve %76.5 idi. PEG IFN
grubunda iiglincii, altinci, onikinci ve takip altincit aydaki virolojik yanit oranlar
indiiksiyon grubuna gore daha yiiksek olmakla beraber aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 23. Gruplar arasinda tedavi ve takip donemlerinde HCV-RNA
negatiflik oranlarimin karsilastirilmasi

Tedavi ve HCV-RNA negatifligi, sayy/n (%)

takip dénemi Indiiksiyon grubu PEG iFN grubu p
Uciincii ay 13/16 (81.3) 17120 (85) 0.76
Altinci ay 14/15 (93.3) 18/18  (100) 0.63
Onikinci ay 12/15 (80) 14/17  (82.4) 0.60
Takip altinci 11/15 (73.3) 13/17  (76.5) 0.57
ay

Tablo 24’te gruplar arasinda tedavi sonuglar1 karsilastirilmistir. Indiiksiyon
grubunda iicilincii ayda HCV-RNA kaybi saglayamamasina ragmen 100 kat diisiis
saglanan iki hastayla birlikte toplam 15 (%93.8) hastada EVY gerceklesti. PEG IFN
grubunda {iiclincii ayda HCV-RNA kaybi1 saglayamamasina ragmen 100 kat diisiis
saglayan bir hastayla birlikte toplam 18 (%90) hastada EVY gerceklesti. EVY’yi
saglayan hastalardan biri altinci ay sonunda ila¢ temin edememesi nedeniyle calisma
dis1 kaldi. Indiiksiyon grubunda 12 aylik tedavi sonunda toplam 15 hastadan 12
(%80)’sinde, PEG IFN grubunda ise 17 hastadan 14 (%82.4)’iinde TSY alindi. KVY
birinci grupta toplam 15 hastanin 11 (%73.3)’inde, ikinci grupta ise 17 hastanin 13
(%76.5)iinde elde edildi. Indiiksiyon grubunda ve PEG IFN grubunda iiger (sirasiyla,
%20 ve %17.6) hasta yanitsiz olarak kabul edildi. Indiiksiyon grubunda TSY veren 12
hastanin bir (%8.3)’inde relaps goriilitken, PEG IFN grubunda 14 hastanin bir
(%7.1)’inde relaps goriildii. Birinci grupta iiciincii ay HCV-RNA kayb1 saptanan 13
hastanin birinde (%7.6) ve altinc1 ay HCV-RNA kaybi saptanan bir hastada tedavi
sonunda HCV-RNA yeniden pozitiflesti. Ikinci grupta ise iigiincii ay HCV-RNA
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kayb1 saptanan 17 hastanin ikisinde (%11.7) ve altinct ay HCV-RNA kayb1 saptanan
bir hastada tedavi sonunda HCV-RNA yeniden pozitiflesti. Alevlenme birinci grupta
%15.3 ve ikinci grupta %17.6 oranlarinda saptandi. Her iki tedavi grubu
karsilastinlldiginda indiiksiyon grubunda EVY, yanitsizlik, alevlenme ve relaps
oranlar1, PEG IFN grubunda TSY ve KVY oranlar hafif yiiksek olmakla beraber bu
bulgular istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Tablo 24. Gruplar arasinda tedavi sonuclarinin karsilastirilmasi

Tedavi sonuclart indiiksiyon grubu | PEG iFN grubu
¢ sayi/m (%) sayi/m (%) p

Erken virolojik yanit 15/16  (93.8) 18/20 (90) 0.56
Tedavi sonu yanmt 12/15 (80) 14/17 (82.4) 0.60
Kalia1 virolojik yamt 11/15  (73.3) 13/17 (76.5) 0.57
Yamtsizhk 3/15 (20) 3/17 (17.6) 0.56
Alevlenme 2/13 (15.3) 3/17 (17.6) 0.58
Relaps 1/12 (8.3) 1/14 (7.1) 0.72

Calismaya katilan ve kontrol biyopsiyi kabul eden alt1 (%15) hastaya takip
altinc1 ayda ikinci kez karaciger biyopsisi yapildi (Tablo 25). Biyopsi yapilan
hastalarin ikisi indiiksiyon grubunda, dérdii PEG IFN grubundaydi. PEG IFN
grubundaki hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi nekroinflamasyon ortanca degeri
degismedi (3.5), ancak fibrozis evresinin tedavi oncesi ortancasi 3 iken tedavi sonrasi
2’ye geriledi. Iki hastada nekroinflamasyon skoru ayni kalirken, bir hastada skor
9’dan 3’e geriledi ve diger hastada ise 3’ten 4’e yiikseldi. Fibrozis skoru iki hastada
azaldi (5’ten 3’e, 1’den 0’a), bir hastada yiikseldi (0’dan 1’e) ve bir hastada degisiklik
olmadi. Bu hastalardan nekroinflamasyon skoru degismeyen ve fibroziste iyilesmesi
olan bir hastada EVY elde edildi, ancak KVY saglanamadi. Diger hastalarda EVY,
TSY ve KVY elde edildi. PEG IFN grubundaki hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi

nekroinflamasyon, nekroinflamasyon alt skorlar1 (A, B, C, D) ve fibrozis evresi
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acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Indiiksiyon grubundaki iki hastanin
sonuglart degerlendirildiginde tedavi oncesi nekroinflamasyon skoru ortancasi 6,
fibrozis evresi ortancast 0.5 iken, tedavi sonunda sirasiyla 2.5 ve 1 olarak saptandi.
Her iki hastanin da nekroinflamasyon skorunda tedavi sonunda iyilesme (7’den 1’e,
5’ten 4’e) goriildii. Fibrozis evresinde ise bir hastanin skorunda diizelme (1’den 0’a),
digerinde kotiilesme (0’dan 2’ye) gozlendi. Fibrozis evresi yiikselen hastada EVY ve
KVY elde edilemedi.

Tablo 25. Tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsilerin histopatolojik olarak

degerlendirilmesi
Indiiksiyon gurubu | PEG IFN grubu
(n=2) (n=4)
Tedavi | Tedavi Tedavi | Tedavi » Z
oncesi sonrasi oncesi | sonrasi

Ort (Min-mak)
Nekroinflamasyon| 6 (5-7) 2.5(1-4) | 3.53-9) 3.5(3-4) | 0.65| 0.447

A 2(1-3) 0.5(0-1) 1(1-3) 1(1) ]0.31] 1.000
B 0 0 0(0-1) 0 1]0.31]| 1.000
C 1.5 (1-2) 0.5(0-1) 1(1-2) 1(1) {031} 1.000
D 252-3) 1.51-2) | 1.5(@1-3) 1.5(1-2) | 0.65 | 0.447
Evre 0.5 (0-1) 1(0-2) 3(0-5) 2(0-5) |0.41]0.816

Tablo 26’da tedavide kullanilan ilaglara bagli gelisen yan etkiler 6zetlenmistir.
Indiiksiyon grubunda beyaz kiire veya trombosit diizeylerinde azalmaya bagh
tedaviye ara verme, doz azaltimi veya tedavinin kesilmesi gerekmedi. Buna karsin
tedavinin iiclincii ayindan sonra hemoglobin degeri 10 gr/dL’nin altina diisen dort
(%?22.2) hasta oldu. Bunlardan birinde tedavinin besinci ayinda hemoglobin diizeyi
8.4 g/dL oldugundan ribavirin tedavisine bir hafta ara verildi. Daha sonra hemoglobin
diizeyi 10 g/dL’nin altinda seyrettiginden ribavirin tedavisi yar1 dozda tamamlandi.
Diger hastalarda ise ribavirin dozu yariya indirildi ve tedavi bu sekilde tamamlandi.
PEG IFN grubunda tedavinin ikinci haftasi ile altinci ay1 arasinda ii¢c (%13.6) hastada

hemoglobin degeri 10 gr/dL altina diistiigli i¢in ribavirin dozu yariya indirildi. Bu
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hastalarin hepsinde doz azaltilmasina olumlu yanit alindi ve takiplerde tam doza
gecildi.

Hastalarin ¢ogunda tedavi sirasinda bazi semptomlar goriildii. Ates, miyalji,
artralji, bas agris1 ve halsizlik gibi grip benzeri semptomlar indiiksiyon grubunda daha
sikt1 (sirastyla, %83.3 ve %77.3). Bu semptomlar cogunlukla IFN enjeksiyonundan 4-
6 saat sonra baslayip 6-12 saat siirdii ve tedavi devam ettigi siirece zaman icinde
hafifledi. Enjeksiyon Oncesi oral parasetamol kullanimi bu semptomlarin daha hafif
hissedilmesi saglanmistir. Istahsizlik, dispepsi, bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare
gibi gastrointestinal sistemle iliskili semptomlar her iki grupta da benzer siklikta
(indiiksiyon grubunda %72.2 ve PEG IFN grubunda %72.7) goriildii. Alopesi ve
kasint gibi dermatolojik semptomlar indiiksiyon grubunda 13 (%72.2) ve PEG IFN
grubunda 12 (%54.5) hastada goriildii. Anksiyete, konsantrasyon bozuklugu,
uykusuzluk gibi psikiyatrik semptomlara her iki grupta ayni oranda rastland1 (%50).
Norolojik semptomlar indiiksiyon grubunda %38.9, PEG IFN grubunda %9.1 idi ve
indiiksiyon grubunda alt1 hastada (%33.3) bas donmesi gelisirken, PEG IFN grubunda
bu yan etkiye rastlanmadi (p=0.005). Solunum sistemi semptomlar1 indiiksiyon
grubunda %33.3 ve PEG IFN grubunda %31.2 oranlarindayken, kardiyovaskiiler
semptomlar sirasiyla %27.8 ve %18.2 oranlarinda saptandi. Tedavi kesildikten alt1 ay
sonra yan etkilerde iyilesme goriildii. Tedavi sonu ve takip altinci ayda yapilan
laboratuvar degerlendirmelerinde indiiksiyon grubunda sekiz (%44.4), PEG IFN
grubunda bes (%22.7) olguda ATA ve/veya ANA pozitiflikleri tespit edildi.
Indiiksiyon grubunda dort (%22.2) hastada hipotiroidi ve iic (%16.7) hastada
hipertiroidi gelisti. Hipotiroidi gelisen hastalardan klinik semptomlar1 olan ii¢ hastaya
tiroid hormon replasman tedavisi verilerek IFN tedavilerine devam edildi. PEG IFN
grubunda ise lic (%13.6) hastada subklinik hipotiroidi ve bes (%22.7) hastada
subklinik hipertiroidi gelisti. Tiroid fonksiyon bozukluguna yonelik tedavi baglanmadi
ve IFN tedavisine devam edildi. Bu hastalar takip altinci ayda tekrar
degerlendirildiklerinde tiroid hormon sonuglarinin normal oldugu goriildii. Tedavi
boyunca indiiksiyon grubunda dort (%22.2) ve PEG IFN grubunda ii¢ (%13.6) olmak
tizere yedi (%17.5) hastada hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altinda olciildii.
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Indiiksiyon grubundaki bir hastada hemoglobin diizeyi 8.5 g/dL’nin de altindaydi.
Beyaz kiire ve trombosit diizeylerinde tedaviyi etkileyecek degisiklik saptanmadi. Iki
grup arasinda tedavi siiresince hastalarda tespit edilen istenmeyen semptom ve

bulgular acisindan istatistiksel anlaml fark gozlenmedi (p> 0.05).

Tablo 26. Her iki tedavi grubunda gozlenen yan etkiler

Indiiksiyon | PEG IFN
grubu grubu
Yan etkiler (n:18) (n:22) g
Say1 (%)
Grip benzeri semptomlar 15 (83.3) 17 (77.3) | 0.70
Gastrointestinal semptomlar 13 (72.2) 16 (72.7) | 0.62
Dermatolojik semptomlar 13 (72.2) 12 (54.5) | 0.33
Psikiyatrik semptomlar 9 (50) 11 (50) 0.62
Norolojik semptomlar 7 (38.9) 2(9.1) 0.05
Solunum sistemi semptomlari 6 (33.3) 7 (31.8) 0.59
Kardiyovaskiiler semptomlar 5(27.8) 4 (18.2) 0.70
Otoimmiin gosterge pozitifligi 8 (44.4) 5(22.7) 0,18
Hipotiroidi 4(22.2) 3(13.6) 0.68
Hipertiroidi 3(16.7) 5(22.7) 0.79
Hematolojik yan etkiler 4(222) 3(13.6) 0.38
Hemoglobin < 10 gr/dL. 4(22.2) 3(13.6) 0.38
<8.5 gr/dL 1(5.6) 0 0.26
Trombosit < 50.000/ mm’ 0 0
Nétrofil < 750/ mm’ 0 0
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TARTISMA

Diinya niifusunun yaklasik %3’iinii etkileyen HCV infeksiyonunun yol agtigi
KHC giiniimiizde ©6nemli bir saglik sorunudur (1, 5). HCV infeksiyonunun
bulagsmasinda tam kan veya kan {riinleri transfiizyonu ve doku-organ
transplantasyonu en iyi tanimlanmis risk faktorleridir (36). Gelismis iilkelerde HCV
infeksiyonunun primer bulas yolu damar i¢i uyusturucu ila¢ kullanimidir. Bu
tilkelerde giivenli olmayan tibbi uygulamalarin genel HCV bulasina katkisim
belirlemek zordur. Gelismekte olan iilkelerin ¢cogunda ise steril enjektor kullaniminin
yetersiz olmas1 infeksiyon etkeninin bulagsmasi acgisindan en onemli sorundur (1, 37).
Yaptigimiz c¢alismada hastalarin tamaminda parenteral bulas Oykiisii vardi ve
olgularin %67.5’inde birden fazla parenteral bulas yolu oldugu saptandi. HCV’nin
cinsel iligki ile bulagsma riski ¢ok diisiik olmasina ragmen semen ve tiikriikte viral
RNA gosterilmistir (2). Tiikriikte saptanan HCV partikiillerinin bulasma yetenegi su
ana kadar kanmitlanmamustir (44). Uzun siireli monogamik iligkisi olanlarda virusun
bulagma riski son derece diisiiktiir (%0-0.6) (43). Calismamizda evli olan ii¢ hastanin
esinde HCV infeksiyonu gosterildi ve bu hastalardan ikisi birbiriyle evliydi, ancak
eslerin infeksiyonu birbirlerine bulastirmalart konusu net degildi. AHC
infeksiyonunun ¢ogunlukla anikterik ve subklinik seyretmesinden dolayi, kroniklesme
olasilig1 yiiksek olan bu infeksiyonla etkenin ne zaman ve nasil alindig1 hakkinda net
bir bilgi sahibi olmak gercekten giictiir. HCV’nin bulas yollar1 ve risk faktorleri
konusunda yogun bilgi birikimine karsin olgularin %10-30’unda infeksiyon kaynagi
saptanamamaktadir (37). Fransa’dan Karmochkine ve ark 'nin (118) kan transfiizyonu

veya damar ici uyusturucu madde kullamim Oykiisii olmayan hastalarda yaptigi ¢ok
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merkezli vaka-kontrol ¢alismasinda tanimlanmamas risk faktorleri arastirllmistir. Buna
gore hastanede yatarak tedavi alma 2.1, gastrointestinal endoskopi 1.9, diisiik yapma
1.7, ayaktan tedavi (cilt iilseri veya yara bakimi) 10.1, damar i¢i enjeksiyon 1.7, kas
ici enjeksiyon 1.4, akupunktur 1.5, intranazal kokain kullanimi 4.5, temas sporlar1 2.3,
giizellik bakimlan 2, el-ayak bakimi 1.7 kat HCV’nin bulasma riskini artirmaktadir.
Bu faktorler HCV’li hastalarin %73’tinde gosterilmistir. Calismamizda hastalarin
Oykiilerine dayanarak HCV infeksiyonunun bulas yolu saptanamayan olgu olmamaistir.

Tiirkiye’deki HCV  suglarinin = ¢ogunlugunu  (%66,7-100) genotip 1b
olusturmaktadir. Bunu genotip la (%3.4-33.7) ve 4 (%3.7) izlemektedir (35). Tedavi
siireleri genotiplere gore degismektedir. PEG IFN + ribavirin tedavisinin genotip 2-3
ile infekte hastalarda 24 hafta, genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda ise 48 hafta olmasi
onerilmektedir (64). Calismamizda genotip tayini yapilan tiim hastalarin genotip 1b
ile infekte oldugu saptandi.

KHC infeksiyonu tedavisinde primer ama¢ HCV’nin eradikasyonudur. HCV-
RNA’nin serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir. Tedaviye ragmen yine de
relapslar goriilebilmekte ve karaciger dokusundan HCV-RNA kaybolmasi yok
denecek kadar az olmaktadir (58). Bundan dolay1 kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, karacigerdeki inflamasyonu, karaciger kanseri gelisme riskini, karaciger
transplantasyonu gereksinimini, ekstrahepatik belirtileri azaltmak ve bulasi
engellemek gibi sekonder tedavi hedefleri ortaya konmustur.

Bindokuzyiizdoksanli yillardan itibaren KHC infeksiyonunun tedavisinde
onemli ilerlemeler olmustur. IFN-ot monoterapileri ile basar1 oran1 %5-15 iken, IFN-o
ve ribavirin kombinasyonlarinin kullanimi ile bu oran %40’lara ulasmistir (67).
KHC’li hastalarda PEG IFN-o 2a veya PEG IFN-« 2b ile ribavirin kombinasyonunun
etkisi ¢ok merkezli randomize klinik c¢aligsmalarla arastirilmigtir. Manns ve ark.
(68) nin galismalarinda KHC’li olgularda PEG IFN-o 2b (1.5 pg/kg, haftada tek doz)
+ ribavirin (800 mg/giin) kombinasyonu 48 hafta siireyle uygulanmig ve KVY orani
%54 bulunmustur. Genotip 1 ile infekte olgularda KVY oram1 %42, genotip 2-3
infeksiyonlarda ise %82 saptanmistir. Caligma verilerinin retrospektif analizi ribavirin

dozunun kiloya ayarli uygulamasi ile basar1 oraninin %61’e c¢iktigin1 gostermistir
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(69). Genotiplere gore KVY oranlar1 degerlendirildiginde, genotip 1 ile infekte
olgularda oran %46 bulunmustur (15). Giiniimiizdeki KHC tedavisindeki bilgilerimize
temel olusturan Hadziyannis ve ark.’min (71) yaptig1 cok merkezli 1311 hasta iceren
bir calismada genotip 1 ile infekte kronik hepatitli olgularda 48 haftalik PEG IFN-o
2a (180ug, haftada tek doz) + ribavirin (1000-1200 mg/giin) kombinasyonu ile elde
edilen KVY oraninin %52 oldugu gosterilmistir. Yapilan bir¢ok calismada EVY
alinamazsa tedavinin sonlandirilmasi 6nerilmektedir (2, 21, 56, 73).

Calismamizda KHC’nin tedavisi konusunda farkli iki tedavi protokoliiniin
karsilagtirilmast amaclanmistir.  Bu nedenle Onceden tedavi almamis KHC’li
olgulardan bir gruba IFN-a 2a bir ay siireyle her giin 6 MU subkutan ve takiben 11 ay
siireyle haftada iic kez 6 MU subkutan + ribavirin 12 ay siireyle uygulandi. Diger
gruba PEG IFN-a 2a 180 pg subkutan haftada bir kez + ribavirin 12 ay siireyle verildi.
Her iki grupta yer alan hastalarda tedavinin biyokimyasal, virolojik ve histopatolojik
etkinlikleri karsilastirildi. Calismaya katilan hastalarin tedavi Oncesi demografik
verileri degerlendirildiginde gruplar arasinda yas disinda cinsiyet, agirlik, VKI, beyaz
kiire, trombosit, hemoglobin, ALT, HCV-RNA ve histopatolojik bulgular acisindan
anlaml fark yoktu.

Indiiksiyon tedavisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada genotip 1 ile infekte ve daha
once tedavi almamis hastalar ii¢ gruba randomize edilmis ve birinci gruptaki 130
hastaya 10 MU IFN-a 2b iki hafta giinliik, izleyen 12 hafta giin asir1, ikinci gruptaki
124 hastaya 5 MU IFN-a 2b 14 hafta giinliik ve iiciincii gruptaki 119 hastaya 5 MU
IFN-a 2b 14 hafta siireyle giin asir1 uygulanmistir. Takiben tiim hastalara 5 MU IFN-o
2b 24 hafta boyunca giinasir1 verilmistir. Ayrica tiim calisma boyunca kiloya ayarl
ribavirin IFN-o tedavisine eklenmistir. Gruplara gore KVY oranlar1 sirasiyla %44.2,
9%?28.6 ve %27 bulunmustur. Sonugta genotip 1 infeksiyonlu hastalarda yiiksek doz
IFN-a indiiksiyon + ribavirin tedavisi, diisik doz IFN-a indiiksiyon + ribavirin
tedavilerine gore iistiin bulunmustur (9). Diger yandan Bjoro ve ark’nin (10) genotip
ayirim yapmaksizin 129 hastaya ribavirinle birlikte 6 MU IFN-o. 2b dort hafta
giinliik, takiben 3 MU IFN-o 2b 22 hafta haftada ii¢ giin uygulamasi ile 127 hastaya
ribavirinle birlikte 3 MU IFN-a 2b 26 hafta haftada ii¢ giin uygulamasim
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karsilagtirdiklart ¢alismalarinda indiiksiyon kolunda KVY’nin artmadigi (KVY
oranlar1 sirasiyla, %54 ve %47) goriilmiistiir. Bu ¢alismada bizim caligmamizdan
farkli olarak hem uygulanan tedavi siireleri kisa hem de genotip ayirimi
yapilmamistir. Aygen ve ark. (14) tarafindan yapilan ve 38 hastanin degerlendirildigi
calismada bir gruba dort hafta giinliik IFN-o 2b 5 MU, takiben haftada ii¢ giin 5 MU
toplam 48 hafta, diger gruba ise haftada iic giin 5 MU IFN-a 2b + ribavirin 1000-1200
mg/giin kombinasyonu 12 ay siireyle verilmistir. IFN-a indiiksiyon monoterapisi ile
IFN-0. + ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda KVY oranlari sirasiyla %35.3
ve %46.2 bulunmustur. Gruplar arasinda KVY oranlar1 agisindan anlamli fark
gozlenmemistir. Indiiksiyon tedavisinin etkinligini arastirmak icin yapilan cok
merkezli, randomize, kontrollii 125 hastanin degerlendirildigi calismada bir gruba
ribavirin 1000-1200 mg/giin ile dort hafta giinliik 5 MU IFN-o 2b, sonraki dort hafta
giinlik 3 MU IFN-a 2b, takiben 40 hafta 3 MU IFN-a 2b haftada ii¢ giin
uygulamirken, diger gruba ise aym doz ve siirelerde IFN’ye ek olarak plasebo
verilmisti. KVY oranlar1 sirasiyla %39 ve %17 olarak saptanmistir. IFN-o
indiiksiyon + ribavirin tedavisinin IFN-a indiiksiyon monoterapisine gore iistiin
oldugu goriilmiistiir (81). Van Vlierberghe ve ark’nin (12) yaptig: bir diger calismada
genotip 1 ile infekte 209 hastaya ribavirinle kombine sekiz hafta giinliik 5 MU IFN-a
2b uygulanirken, diger gruptaki 197 hastaya ise sekiz hafta haftada ii¢ giin 5 MU IFN-
o 2b ve takiben her iki gruba da 40 hafta haftada iic giin 3 MU IFN-a 2b
uygulanmistir. EVY indiiksiyon alanlarda daha yiiksek (sirasiyla %66 ve %47) oranda
goriilmesine ragmen, indiiksiyon tedavisinin TSY (sirasiyla %53 ve %50) ve KVY’yi
(strasiyla %41 ve %33) artirmadigi, relapsi azaltmadigi saptanmistir. Benzer sekilde
Tassopoulos ve ark.’nin (119) 301 naiv hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda bir
gruba sekiz hafta 5 MU IFN-a 2b haftada ii¢ giin, takiben 40 hafta 3 MU IFN-a 2b
haftada ii¢ giin ve diger gruba sekiz hafta giinlik 5 MU IFN-a 2b, takiben 16 hafta
giinliik 3 MU IFN-a 2b ve izleyen 24 hafta siiresince de 3 MU IFN-a 2b haftada iic
giin verilmistir. Tiim hastalar ayn1 zamanda 1200 mg/giin ribavirin tedavisini de 48
hafta siireyle almiglardir. KVY oranlan sirasiyla %38.8 ve %27.9 bulunmustur.

Indiiksiyon grubunda KVY orani anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Baslangicta
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viral yiikiin diisiik olmasi1 ve genotip 1 dis1 infeksiyon olmasiyla yiiksek KVY oranlari
arasinda anlaml iliskili bulunmustur. Indiiksiyon tedavisi alan hastalarda KVY’yi
basarma olasiliginin standart IFN alanlara gore 1.7 kat daha yiiksek oldugu ve 48
hafta tedavi ile basarinin daha da artacagi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda
indiiksiyon grubunda EVY, TSY ve KVY oranlar sirasiyla %93.8, %80 ve %73.3
bulundu. Tedavinin {igiincii, altinci, onikinci ve takip altinci aylarinda sirasiyla
hastalarin %81.3, %93.3, %80 ve %73.3’tinde HCV-RNA negatif saptandi. ALT
degerleri normal sinirlarda olan olgularin oranlari tedavinin birinci ayinda %64.7 ve
diger takip periyotlarinda ise sirasiyla, %87.5, %93.3, %86.7 ve %60 idi. Ayrica bu
grupta yanitsizlik, alevlenme ve relaps oranlar1 sirasiyla %20, %15.3 ve %8.3
bulundu. 1ndiiksiy0n grubunda tedavinin birinci, iigiincii, altinc1 aylar1 ve tedavi sonu
ortalama ALT diizeyleri baslangi¢c degerlerine gore anlamli oranda diisiis gosterdi
(srastyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.01). Ayrica takip altinc1 ayda ortalama
ALT diizeyinde baslangica gore anlamli oranda diisiis (p<0.01) goriiliirken altinci ve

onikinci aylara gore anlamli oranda artis vardi (p=0.04, p=0.03).

Bruno ve ark’nin (83) ribavirinle kombine PEG IFN-o indiiksiyonu ile yiiksek
doz standart IFN-a tedavilerinin karsilastirdiklar1 311 hasta katithimli ¢alismalarinda
bir gruba sekiz hafta PEG IFN-a 2b 80-100 pg (<65 kg olanlara 80 pg ve >65 kg
olanlara 100 pg) haftada bir kez, takiben 40 hafta PEG IFN-a 2b 50 pg haftada bir
kez, diger gruba 48 hafta 6 MU IFN-a 2b giin asir1 uygulannustir. Tiim hastalar ayn1
zamanda 48 hafta siireyle 1000-1200 mg/giin ribavirin tedavisi almislardir. Yiiksek
doz IFN’ye gore PEG IFN indiiksiyon tedavisi daha etkili (KVY oranlar1 sirasiyla,
9%41.1 ve %29.3) bulunmus ve daha iyi tolere (tedavi kesilme oranlari sirasiyla, %19
ve %31) edilmistir. Tsubota ve ark.’nin (17) genotip 1 ve yiiksek viral yiikii olan 48
naiv hastada yaptig1 calismada bir gruba iki hafta 6 MU IFN-a 2b giinliik, takiben 46
hafta 6 MU IFN-a 2b haftada ii¢c giin uygulanirken, diger gruba 48 hafta PEG IFN-a
2b 1.5 pg/kg haftada bir kez uygulanmistir. Tiim hastalara aym1 zamanda 48 hafta
siireyle 1000-1200 mg/giin ribavirin verilmistir. Indiiksiyon grubunda KVY orani
%40 ve PEG IFN grubunda %43 bulunmus ve her iki grup arasinda KVY oranlari

acisindan anlamli fark saptanmamustir. Literatiirdeki PEG IFN veya IFN indiiksiyon
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caligmalarinda IFN tedavisinin iki, dort, sekiz hafta gibi farkl siirelerde ve dozlarda
uygulandig1r dikkati cekmektedir. Calismamizda HCV infeksiyonu tedavisinde
IFN’nin viral kinetigine uygun olarak dort hafta indiiksiyon uygulamasi secilmistir.
Indiiksiyon tedavisi icin gerek doz gerek siire acisindan standart bir uygulama
sozkonusu degildir. Dolayisiyla indiiksiyon tedavisi verilen hastalarimizda elde edilen

virolojik yanit oranlarini diger ¢alismalarla kiyaslamak uygun goziikmemektedir.

Calismamizda PEG IFN grubunda EVY, TSY ve KVY oranlar sirasiyla %90,
%82.4 ve %76.5 bulundu. Bu grupta tedavinin ii¢iincii, altinci, onikinci ve takip
altinc1 aylarinda sirasiyla hastalarin %85, %100, %82.4 ve %76.5’iinde HCV-RNA
negatifligi gerceklesti. ALT degeri normal sinirlarda olan hasta oranlari tedavinin
birinci ayinda %42.9 ve diger takip periyotlarinda ise sirasiyla %50, %83.3, %82.4 ve
%76.5 1di. Ayrica bu grupta yanitsizlik, alevlenme ve relaps oranlari sirasiyla %17.6,
%17.6 ve %7.1 olarak bulundu. Tedavinin iigiincii aymnda indiiksiyon grubunda ALT
degeri normal olan hastalarin oram PEG IFN grubuna goére anlamli olarak daha
yiiksek (p=0.02) iken, tedavinin birinci, altinci, onikinci aylar ve takip altinci ayinda
her iki tedavi grubunda ALT diizeyleri normal olan hastalarin oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05). PEG IFN grubunda tedavinin birinci, liciincii,
altinct aylar1 ve tedavi sonu ortalama ALT diizeyleri baslangic degerlerine gore
anlamli oranda diisiis gosterdi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.01).
Indiiksiyon grubundan farkli olarak tedavinin altinci ay ortalama ALT diizeyi birinci
ve lciincli ay ortalama ALT diizeylerine gore anlamh diisiis gosterdi. Bu durum PEG
IFN grubunda ortalama ALT diizeylerindeki diisiisiin tedavinin altinci ayina kadar
devam ettigini diisiindiirebilir. Ayrica takip altinci ay ortalama ALT diizeyinde de
baslangic ortalama ALT diizeyine gore anlamli oranda diisiis (p<0.01) goriildii.
Indiiksiyon grubunda goriilen ortalama ALT diizeyinin onikinci aya gére anlaml
oranda artist PEG IFN grubunda saptanmadi ve ortalama ALT diizeyindeki diisiikliik
takip altinci ayda da devam etti. Calismamizda EVY, TSY, KVY, yanitsizlik,
alevlenme ve relaps oranlarinda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(strastyla, p=0.56, p=0.60, p=0.57, p=0.56, p=0.58 ve p=0.72). Literatiirde genotip 1
ile infekte hastalarda 48 hafta siireyle PEG IFN + ribavirin tedavisinin %42-46
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arasinda KVY sagladig1 bildirilmektedir (64). Calismamizda PEG IFN + ribavirin
tedavisiyle KVY oram yiiksek bulunmasina ragmen, hasta sayimizin az olmasi diger

caligsmalarla karsilagtirmay1 engelleyen 6nemli bir sinirlamadir.

Tedavi Oncesi alinan karaciger biyopsilerinin histopatolojik degerlendirilmesi
sonucunda indiiksiyon grubundaki olgularda Ishak skoruna gore nekroinflamasyon
ortancasi 5 (0-8) ve fibrozis evre ortancasi 1 (0-5), PEG IFN grubundaki olgularda ise
strastyla 5.5 (0-9) ve 1 (0-5) bulundu. Gruplar arasinda nekroinflamasyon derecesi ve
fibrozis evresi agisindan istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p>0.05). Yapilan bir
meta-analizde daha 6nce tedavi almamis 1013 hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karaciger biyopsileri degerlendirilmis. KVY saglayan olgularda baslangi¢
fibrozisindeki diizelmenin KVY saglayamayan olgulara gore 1.9 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Karaciger histolojisi iizerine PEG IFN’un yararh etkilerinin
virolojik yanit ile ¢cok yakin iligkili oldugu sonucuna varilmistir (80). Tedavi sonunda
karaciger biyopsisi yapilan hastalarin ikisi indiiksiyon grubunda, dérdii PEG IFN
grubundaydi. Hasta sayimizin az olmas1 hem tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirmaya

hem de tedavi sonunda iki tedavi grubu arasinda karsilastirmaya engel olmustur.

IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler siktir. Hastalarin cogunda ates,
kirginlik, kas agrilar1 gibi grip benzeri semptomlar ortaya ¢ikar. Bu semptomlar
cogunlukla IFN enjeksiyonundan 4-6 saat sonra baslayip 6-12 saat siirer ve tedavi
devam ettigi siirece zamanla azalir veya kaybolur, ancak bazen tedavinin kesilmesine
bile sebep olabilir. [FN kullanimi ile iligkili bulanti, kusma, ishal, irritabilite,
konsantrasyon kaybi, depresyon, sa¢ dokiilmesi, vertigo, tiroid fonksiyon bozuklugu
gibi ge¢ gelisen veya grip benzeri semptomlar gibi erken gelisen istenmeyen etkiler
doza bagimlidir ve geri doniisiimliidiir (64).

Yapilan bir calismada IFN tedavisini 48 hafta alanlarda 24 hafta alanlara gore
yan etkilerden dolayr tedaviyi birakma orami daha fazla (sirasiyla, %16 ve %4)
goriilmiistiir (71). Calismamizda her iki gruptan birer olgu (%5.5 ve %4.5) tedavinin
ikinci haftasinda gelisen inat¢1 bulanti, kusma nedeniyle calisma dist kalds. Iki biiyiik

calismanin verileri ribavirin ile kombine edilen IFN veya PEG IFN’nin yan etkiler
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acisindan benzer oldugunu gostermesine ragmen, 311 hasta i¢ceren baska bir calismada
PEG IFN grubunda IFN-a grubuna gore daha az yan etkiye rastlandig
bildirilmektedir (16, 68, 83). Calisgmamizda da her iki gruptaki hastalarda en sik grip
benzeri semptomlar goriildii. Indiiksiyon grubunda bu oran %83.3 ve PEG IFN
grubunda ise %77.3 idi. Bu semptomlar indiiksiyon grubunda daha fazla goriilmesine
ragmen her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi. Zeuzem ve ark’nin
(16) ¢alismalarinda PEG IFN-a 2a ve [FN-a tedavisi uygulanan KHC’li olgularda en sik
saptanan ciddi yan etkilerin psikiyatrik bozukluklar oldugunu ve 0zellikle
depresyonun (sirasiyla, %16 ve %23) sik goriildiigiinii belirtmislerdir. Aygen ve
ark’nin (14) yaptig1 calismada anksiyete, konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk gibi
psikiyatrik semptomlar IFN-o indiiksiyon grubunda, IFN-a + ribavirin kombinasyonu
grubuna gore daha fazla oranda izlenmigstir (sirasiyla, %42.1 ve %15.8). Bu durum
indiiksiyon grubunda yiiksek dozda IFN-a 2b kullanimina baglanmstir. Calismamizda
her iki grupta da olgularin yarisinda psikiyatrik semptomlar goriildii, ancak tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadar agir bulgular gelismedi. Benzer sekilde kulak
¢ilamasi, vertigo gibi norolojik semptomlar indiiksiyon grubunda daha sik idi (%38.9
ve %9.1, p=0.05).

IFN tedavileri ile otoimmiin tiroidit basta olmak iizere bircok otoimmiin
reaksiyon goriilmektedir (64). HCV infeksiyonlu olgularda ANA %10-30, ASMA
%30-65, anti-LKM %5 ve ATA %42 oranlarinda pozitif saptanabilir (120).
Calismamizda indiiksiyon grubunda sekiz (%44.4), PEG IFN grubunda bes (%22.7)
olguda ATA ve/veya ANA pozitifligi tespit edildi. Yapilan bir ¢calismada HBV veya
HCV infeksiyonu nedeniyle IFN-o tedavisi verilen 182 olgu tiroid disfonkiyonu
acisindan degerlendirilmis ve %15.2 oraninda tiroid disfonksiyonu goriilmiistiir.
Hastalarin yarisina hipertiroidi, diger yarisina ise hipotiroidi tanist konmustur (121).
Yaptigimiz calismada indiiksiyon grubunda dort (%?22.2) hastada hipotiroidi ve ii¢
(%16.7) hastada hipertiroidi gelisti. Bu grupta klinik semptomlar1 olan ii¢ hastaya
tiroid hormon replasman tedavisi verildi ve IFN tedavilerine devam edildi.
Hipotiroidisi olan olgularin ii¢ciinde baslangigta hipertiroidi mevcuttu ve takiplerinde

hipotiroidi gelisti. PEG IFN grubunda ise ii¢c hastada subklinik hipotiroidi ve bes
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hastada subklinik hipertiroidi gelisti. Tedavi degisikligi yapilmadi. Bu hastalarin takip
altinci ayda tiroid fonksiyon testleri sonug¢larinin normal oldugu goriildii.

Literatiirde notropeninin PEG IFN tedavisi alan hastalarda IFN tedavisi alan
hastalara gore daha sik goriildiigii ve bu nedenle doz azaltilmasinin PEG IFN tedavisi
alan (%18-20) hastalarda IFN tedavisi (%5-8) alanlara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (64). Ribavirin alan hastalarda hemolitik anemi en Onemli sorundur.
Onyedi calismanin meta-analizinde ribavirin tedavisi alanlarda anemi riskinin
ribavirin almayanlara gore genel olarak %9 arttig1 bildirilmistir. Bu riskin %22-29
kadar yiiksek olabilecegine de dikkat cekilmistir (122). Calismamizda her iki grupta
tedavinin birinci, iiclincii, altinct ve onikinci aylarindaki ortalama beyaz kiire ve
hemoglobin diizeylerinde baslangi¢ diizeylerine gore anlaml diisiis gdzlendi. Ayrica
her iki grupta ortalama beyaz kiire ve hemoglobin diizeylerinde tedavinin ilk ayinda
anlamh diisiis gozlenirken, birinci aydan tedavinin kesilmesine kadar gecen siirede
degerlerde anlamli fark saptanmadi. Yine her iki grupta takip altinci ayda ortalama
beyaz kiire ve hemoglobin diizeylerinde baslangica gore beklendigi gibi anlamli
degisiklik saptanmazken, onikinci aya gore anlamli oranda artis saptandi. Indiiksiyon
grubunda ortalama trombosit diizeyinde tedavi ve takip doneminde baslangica gore
anlamli degisiklik saptanmadi. PEG IFN grubunda ise ortalama trombosit diizeyinde
ise birinci ve iigiincii aylarda baslangica gore anlaml diisiis goriiliirken diger takip
periyotlarinda baslangica gore anlamli degisiklik saptanmadi. PEG IFN grubunda
takip altinc1 ayda ortalama trombosit diizeyi tedavi sonu diizeye gore anlamli oranda
artis  gosterdi. Indiiksiyon grubumuzda giinlik verilen IFN-o tedavisinin
sonlandirilmasi ve haftada iic giin uygulanmasi ile beyaz kiire degerindeki diisme
durdu ve tedavi sonuna kadar stabil seyretti. Literatiirde anemi gelisen olgularda %19-
22 oraminda ribavirin, %1-3 oraninda ise IFN-a icin doz modifikasyonu gerektigi
bildirilmistir (15). Calismamizda indiiksiyon grubundan dort (%22.2) olgu ve PEG
IFN grubunda ii¢ (%13.6) olguda anemi nedeniyle doz azaltimi yapildi. Calismamizda
toplam 40 hastanin yedisinde (%17.5) anemi nedeniyle doz modifikasyonu
gereksinimi olmasi ribavirinin azimsanmayacak Ol¢iide anemiye neden oldugunu ve

dolayisiyla hemoglobin diizeyinin tedavi siiresince c¢ok dikkatli takip edilmesi
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gerekliligini vurgulamak acisindan 6nemlidir. Bu calismada KHC’de 6 MU IFN-a ile
yapilan indiiksiyon tedavisinin PEG IFN-a tedavisi kadar giivenli oldugu ve kabul
edilebilir yan etkilere neden oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak bu calismada hasta sayis1 az olsa da KHC’de yiiksek doz IFN
indiiksiyon + ribavirin tedavisinin PEG IFN + ribavirin tedavisi kadar etkili ve
giivenilir oldugu gosterilmistir. Buna karsin PEG IFN grubunda TSY ve KVY oranlari
anlamli olmasa da indiiksiyon grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Giintimiizde
KHC tedavisinde PEG IFN + ribavirin kombinasyonu ile en yiiksek basar1 oranlarmin
saglandig1 bircok calisma ile kanitlanmistir. Her ne kadar calismamizda gruplar
arasinda tedavi yanitlar1 agisindan fark goriilmese de PEG IFN tedavisinin haftada bir
uygulanabilme iistiinliigii, hasta uyumu ve literatiir verileri dikkate alindiginda KHC
tedavisinde PEG IFN + ribavirin kombinasyonunun secilmesinin uygun olacag

kanisinday1z.
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OZET

Kronik HCV infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir
saglik sorunudur. Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonunda uzun dénemde siroz,
karaciger kanseri gelisme risklerinin ve mortalite oraminin yiiksek olmasi tedavi
konusunda caligmalarin yogun olarak devam etmesine yol agmistir. Giiniimiizde
peginterferon-a (PEG IFN-o) ve ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart
kabul edilmekle birlikte interferon-o. (IFN-a) indiiksiyon ve ribavirin
kombinasyonunu ile ilgili karsilastirmali veriler yeterli degildir. Calismanin amaci
KHC hastalarinda ribavirinle kombine IFN-o indiiksiyon tedavisi ile ribavirinle

kombine PEG IFN-a tedavisini karsilastirmaktir.

Calismaya daha once tedavi almamig KHC’li 40 hasta alindi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Birinci grupta 18 hastaya IFN-o0 2a (dort hafta siireyle 6 milyon iinite
(MU)/giin subkutan ve 48 hafta 6 MU haftada ii¢ giin) ve ribavirin 1000-1200 mg/giin
ikiye boliinmiis dozda 52 hafta siireyle verildi. Ikinci grupta 22 hastaya PEG IFN-a; 2a
180 pg/hafta ve ribavirin 1000-1200 mg/giin ikiye boliinmiis dozda 52 hafta
uygulandi. Bu iki tedavinin karaciger fonksiyon testleri, virolojik gostergeler ve
karaciger histopatolojisi iizerine etkileri arastirildi. Indiiksiyon grubunda ii¢, PEG IFN
grubunda bes hasta ila¢ yan etkileri veya calisma protokoliine uyumsuzluk gibi ¢esitli
nedenlerle calismadan ¢ikarildi.

Hastalarin baglangic demografik 6zellikleri degerlendirildiginde gruplar
arasinda yas disindaki cinsiyet, nekroinflamasyon derecesi, fibrozis, viral yiik, agirlik,
viicut kitle indeksi, karaciger fonksiyon testleri ve hematolojik goOstergeler
bakimindan anlamli fark yoktu. Hastalarin tamaminda parenteral bulas yolu tespit

edildi. Viral genotip tayini yapilan 34 hastanin tiimiiniin genotip 1b ile infekte oldugu
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saptandi. Tedavi siiresince her iki grupta ALT degerlerinde birinci ayda belirgin bir
diisiis gozlendi. Bu diisiis tedavi sonuna kadar kismen devam etti. Tedavi kesildikten
sonra indiiksiyon grubunda belirgin ALT artis1 saptandi. Beyaz kiire ve hemoglobin
ortalamalarinda tedavi boyunca baslangica gore anlamli diisiis saptanirken trombosit
diizeyi ortalamalarinda genel olarak anlamh degisiklik gozlenmedi. Her iki gruptaki
hastalarin erken virolojik yanit, tedavi sonu yanit, kalic1 virolojik yanit, yanitsizlik,
alevlenme ve niiks oranlar1 benzerdi. Bu oranlar indiiksiyon grubunda sirasiyla %93.8,
%80, %73.3, %20, %15.3 ve %8.3 iken PEG-IFN grubunda sirasiyla %90, %82.4,
%76.5, %17.6, %17.6 ve %7.1 bulundu.

Her iki grupta en sik goriilen yan etkiler grip benzeri semptomlar,
gastrointestinal sistemle iligkili semptomlar, dermatolojik semptomlar, solunum
sistemi semptomlar1 ve psikiyatrik semptomlar idi. Yan etkilerin goriilme siklig

acisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Bu veriler KHC’de yiiksek doz indiiksiyon tedavisi ile birlikte ribavirin

uygulanmasinin PEG IFN-a tedavisi kadar etkin ve giivenli oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: HCYV, interferon, indiiksiyon, peginterferon,

ribavirin.
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Summary

A COMPARISON OF INTERFERON ¢-2a INDUCTION PLUS RIBAVIRIN COMBINATION
THERAPY WITH PEGINTERFERON ¢-2a PLUS RIBAVIRIN COMBINATION THERAPY

FOR THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

Chronic HCV infection is an important problem in our country as well as in
worldwide. Intensive studies associated with treatment for chronic hepatitis C (CHC)
are carry on, because of increased risk of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma
and also high mortality risk in CHC patients. Although peginterferon-o (PEG-IFN-a)
plus ribavirin combination therapy is the standard of approach for the treatment of
CHC, data about the comparison of interferon-o (IFN-a) induction plus ribavirin with
standard therapy is not sufficient. The aim of study is to compare PEG-IFN-a 2a plus
ribavirin combination with IFN-a 2a induction plus ribavirin for treatment of the

patients with naive CHC.

Fourty naive patients with CHC were included to this study. The patients were
assigned into two groups. Eighteen patients received IFN-a 2a (at a dose of 6 million
units (MU) subcutaneously (sc) daily for 4 weeks and then 6 MU three times weekly
for 48 weeks) plus ribavirin 1000-1200 mg/day orally for 52 weeks. The other 22
patients received PEG IFN-a 2a 180 pg sc each week plus ribavirin 1000-1200
mg/day orally for 52 weeks. We evaluated the effects of treatment on liver function
tests, virologic parameters and changes in liver histopathology. Three patients in the
induction group and five patients in the PEG IFN group were excluded frm the study
due to miscellaneous reasons such as adverse effects of drugs or discordance to

treatment protocol.
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No significant differences were observed at baseline characteristics as gender,
body mass index, weight, viral load of HCV, possibe transmission routes, liver
function tests, hematological parameters and liver histopathology, except for age
between the two treatment groups. All patients had a history of parenteral exposure as
transmission route. Viral genotyping could be studied for 34 patients and genotype 1b
was detected for all of them. Decrease in serum ALT levels for both groups were
evident at the end of first month. This decrease continued until end the of the
treatment. Increase in serum ALT levels in induction group were significant after
discontinuation of therapy (p=0.03). While mean hemoglobin and leucocyte values in
both groups were significantly decreased, there was no difference for mean platelet
values in both groups. No significant differences were determined at rates of EVR,
EOT, SVR, non-response, breakthough and relaps in both groups. These rates were
93.8%, 80%, 73.3%, 20%, 15.3% and 8.3% in induction group and 90%, 82.4%, 76.5,
9 17.6%, 17.6% and 7.1% in PEG IFN group, respectively.

The most common adverse events in both groups were influenza-like
symptoms as well as gastrointestinal, dermatologic and respiratory symptoms, and
psychiatric disorders. The frequency of adverse events were similar in the two

treatment groups.

In conclusion, the data of the present study suggests that IFN-a induction +
ribavirin combination is as effective and safe as PEG IFN-o + ribavirin combination

therapy.

Key words: HCV, interferon, induction, peginterferon, ribavirin.
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Ek-tablo 1. KATILIMCI BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Katihmcimin

Adi, Soyadi, Adresi

Varsa protokol ve Tel. No

BILGILENDIiRME

Bu klinik ¢alismanin amaci Roferon A® (interferon-o 2a) + Copegus®,Rebetol® (Ribavirin)/
Pegasys®(peginterferon alfa 2a) + Copegus®,Rebetol® Ribavirin.isimli ilaglarin etkinligini
degerlendirmektir.

Bu ilaglarin hastaliginizla ilgili KRONIK C HEPATIT e iyi gelecegi bilinmektedir.

Tedavi edici Ozelliklerinin olmasina karsin, bu ilacla ilgili yan etkiler de vardir. Bunlarin kansizlik,
psikolojik rahatsizlik, bulanti, kusma, kas-eklem agrilari, ates, basagrisi, ishal, seklinde ortaya ¢ikma
ihtimali vardir. Yan etkiler doktorunuz tarafindan siirekli olarak takip edilecek ve gerektiginde tedavi
kesilecektir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu bu ¢aligmanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere gore ahlaki,
vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugunu onaylamis olup calisma denetime agiktir.

Caligma 6ncesinde bu ilaglarla/ tibbi uygulama ile ilgili tedaviyi istediginize dair bir evrak imzalamaniz
gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta 6zgiirsiiniiz. Baslangigta kabil edip daha sonra fikir degistirip, higbir gerekce
gostermeden calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik
olmayacaktir.

KATILIMCI ONAMI

Asagida imzas1 bulunan ben, Roferon A®/ Pegasys® + Copegus®,Rebetol® adl ilaglarla yapilmasi
planlanan, klinik calisma hakkinda, Dr.Hayati DEMIRASLAN’dan tam olarak bilgi aldigimi beyan
ederim. Bu ilacin etki acisindan Diinya Saglik Orgiiti (WHO) nun kurallarina uygun olarak
incelendigini ve planlanan dozun insanlara uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana anlatildi. Ayrica
bana, bu calismanin tibbi olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacagi
bildirildi.

Bunun, denetime acik bir calisma oldugu bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha onceki ve su andaki tiim hastaliklarimi ve su anda uygulanan
tedaviyi bildirdigimi teyid ederim. Son dort haftada herhangi bir ¢alismada yer almadim.

Yalnizca kadinlar i¢in: Yukarida belirtilen doktor, tibbi olarak gecerli bir dogum kontrol yontemiyle
korunmam gerektigini ve hamile kalmam halinde calismayr birakmak zorunda oldugumu
acikladi.Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan
caligmanin dzelliklerini ve sonuglarim1 (muhtemel gegici yan etkiler de dahil) anliyorum. Bana verilen
bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hicbir sakinca olmadan, calismadan
cekilebilecegimi teyid ediyorum.

Arastirma sonug¢larinin egitim ya da bilimsel amaglarla kullanilmasi sirasinda mahremiyetime saygi
gosterilecegine inaniyorum. Bu sartlar altinda s6zkonusu arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih: Katilmer
Bilgilendirmeyi yapan Adi, Soyadi
Dr. Adi, Soyadi

Imza: Imza:
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EKk tablo 2.

Erciyes Ur.liversitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dal
KRONIK HEPATIT HASTA TAKIP FORMU

Adi Soyadt:

Cinsiyeti: Dosya No:

Medeni Hali: Adresi ve tel:

Yas: Boy: Kilo:

Sikayet:

Oykii:

Sarilik Oykiisii:

Alkol kullanma 6ykiisii:
Delici-kesici alet yaralanmast

Kan ve kan iiriinleri transfiizyon 6ykiisii:

Enjeksiyon oykiisii:

0Oz Gegmisi:
Soy Geg¢misi:

Fizik Muayene Bulgulari:

Hemoglobin: Beyaz kiire:
Sedim:

AKS: Urik asit:
Trigiliserid: Na:
Kolestrol: K:

HDL.: Ca/P:

BUN: Bi:

Kreatin: Amilaz:
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Meslegi:

Stipheli cinsel iligki oykiisii:
Intravensz ilag Sykiisii:
Operasyon Oykiisii:

Dis ¢ekimi — Tedavisi oykiisii:

Her tiirlii cerrahi islem:

Trombosit:

GGT:
LDH:
AST:
ALT:
Alp:
Protein:



PTT: PT: INR:
Hepatit Gostergeleri: HBs Ag: Anti-HDV:
Hbe Ag: Anti-HBc:
Anti-HCV: Anti-HBc IgM:
Anti-HBs: Anti-Hbe: Anti-HEV:
Tarih
HCV-RNA
Protein Elektroforezi :
Albiimin: B-Glob: a-1 Glob: a-2 Glob: v-Glob:
Otoimmiin Gostergeler:
ATA: ANA: ASMA:
ANCA: Anti-LKM1-3: Anti ds DNA:
Tiroid Fonksiyonlari : sT4: TSH:
TIT:
Anti-HIV : d-Fetoprotein : Ferritin:
Batin USG:

Karaciger Biyopsisi: Modifiye Knodell (Ishak) histolojik aktivite skoru

Nekroinflamatuvar skor:

Tedavi oncesi

Tedavi sonu 6. ay

A. Periportal veya periseptal interface hepatit

B. Genis nekroz

C. Fokal litik nekroz, apopitoz ve fokal iltihap

D. Portal inflamasyon

EVRELEME

Diger
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Tarih

Hemoglobin

Beyaz kiire

Trombosit

Kolesterol

Urik Asit

Bilirubin

GGT

LDH

AST

ALT

ALP

Prot/Alb

PT

aPTT

Sedim

DIiGER

Kontrol vizitleri:
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Ek Tablo 3. Hasta izlem plam

% o | < | I ;} %
Hasta Takibi A A e A R A A A A
el Ll IR PR PO PP ) U P P S |Z|d |2 =
& | | S| =
Yazili onay X
Demografik veriler X
Fizik Muayene XXX XXX XXX XXX X|X|X]|X]|X
Biokimya * XXX XXX XX XXX X|X[|X]|X|X|X
Hematoloji** XXX XXX X[ X|X| X[ X[ X|X]|X|X|X
idrar tahlili X
TSH, sT3, sT4 X X X X
PT, PTT X X X X
KC biyopsisi**** X X
Otoimmiin Testler*** | X X X X
Protein Elektroforezi | X
a-Fetoprotein X
Ferritin X
Anti-HIV X
HCV-RNA X X X X X
HBs Ag X
Istenmeyen Etkiler XXX XX XXX XXX X|X|X|X]|X]|X

* AST, ALT, GGT, ALP, Bilirubin, Urik asit, Protein, Albiimin, LDH, KOL, AKS, BUN, Kreatin
** Hemoglobin, Beyaz kiire, Trombosit, Sedim

%k ANA, ATA, AMA, ASMA, ANCA, Anti-LKM1-3, AMA-2

#*%* Tedavi sonrasi biyopsi opsiyonel
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