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1. GIRIS

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu major bir saglik problemidir ve kronik karaciger
hastaligina yol acar. HCV enfeksiyonunun uzun siireli etkisi olduk¢a degiskendir ve
karacigerde minimal inflamatuar degisikliklerden kronik hepatit, yogun fibrozis,
siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) kadar degisen genis bir araliktadir. Diinya
capida 200 milyondan fazla kisinin HCV ile enfekte oldugu ve bunlarin %80’inin
viremik oldugu tahmin edilmektedir. HCV’ye bagli karaciger hastaliginin
tedavisinde son iki dekatta hastaligin mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi, tanisal
prosediirlerde Oonemli gelismeler, tedavi ve Onleyici yaklasimlarda ilerlemeler
nedeniyle Onemli gelismeler kaydedilmistir. HCV tedavisinde baglica amag
enfeksiyonunu tedavi etmektir. Bu, tedavi kesildikten sonra saptanamaz diizeylerde
HCV RNA elde edilmesi ile mimkiindiir. Tedavi kesildikten sonra 24 haftada
saptanamaz HCV RNA seviyeleri olarak tanimlanan kalic1 virolojik yanit (KVY)

sirozu olmayan hastalarda hastaligin iyilesmesiyle iliskilidir.

Peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu kronik hepatit C (KHC) hastalarinda
standart tedavi rejimidir. Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda standart tedavi ile
KVY oranlart yaklagik Kuzey Amerika’da %40 ve Bati Avrupa’da %50°dir. KVY
oranlar1 genotip 2, 3, 5 ve 6 ile enfekte hastalarda yaklasik %80’dir ve genotip 2°de
genotip 3, 5 ve 6’dan yiiksektir. KVY elde edilen hastalarda fibrozis progresyonu
goriilmez ve hatta mevcut fibroziste regresyon goriilebilir. Karaciger yetersizligi ve
HSK ile iligkili sagkalim oranlart KVY elde edilen sirotik hastalarda, standart
tedaviye yanitsiz hastalardan daha yiiksektir. Boylece, bu hastalarin tedavisinde

baslica amag viral eradikasyon olmalidir.

Peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisine yanitsiz hastalarin ayni tedavi
rejimiyle yeniden tedavisi genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda %20’den az kalici
virolojik yanita yol agar ve bdylece ayni rejimle tekrar tedavi onerilmemektedir.
Alternatif interferon tedavileri ya da doz ve siire degisikliklerinin etkinligi ile ilgili

ikna edici veri bulunmamaktadir.



Son zamanlarda, HCV yasam siklusunun invitro olarak olusturuldugu HCV
enfeksiyon modellerinde, pek ¢ok molekiilin HCV’nin yasam siklusunun herhangi
bir basamagini etkileyerek HCV Kklirensini arttirdigini gosterdi. Bu molekiillerden
biri de heniiz etki mekanizmasi tam olarak karakterize edilememis, bir proton pompa
inhibitorii olan rabeprazoliin idi. Ayrica invitro ¢alismalar ve bir pilot ¢alisma
ribavirin 6n hazirlama tedavisi ‘‘priming’’ ile genotip 1 HCV ile enfekte,
peginterferon ve ribavirin tedavisine yanitsiz hastalarda, peginterferon ve ribavirin

ile yeniden tedavide kalic1 yanit oranlariinin %50’lere ¢iktigini 6ne siirdi.

Bu calismamizda amag, Onceki peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon
tedavisine yanitsiz, genotip 1 HCV ile enfekte KHC hastalarinda ribavirin
“‘priming”’ ve rabeprazoliin, peginterferon ve ribavirin kombinasyonuyla etkinligini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatit C Viriisii Virolojisi

HCV, Flaviviridae ailesine ait Hepacivirus cinsinin bir {iyesidir (1). HCV
pargaciklari 40-70 nm ¢ap virionu, pozitif tek zincirli lineer bir RNA genomundan
olusur ve genellikle ikosahedral sekilde bulunan niikleokapsid i¢indedir (2). Bu yap1
El ve E2 olmak tiizere iki farkli glikoproteinden olusan bir zarf ile cevrilidir.
HCV’nin 9,6 kilobazlik genomu kisa bir 5’ kodlanmayan bolge (UTR), uzun bir agik
okuma cergevesi (ORF) ve kisa bir 3’UTR olmak {izere 3 farkli bolge igerir.
RNA’nm 5’UTR bolgesi yliksek diizeyde korunmus olup iki bolgeden olusur: HCV
replikasyonu sirasinda pozitif zincire baglanip uzamasina (“priming”) katilan gévde
ilmek (“stem-loop”) yapisi ve kep bagimsiz viral RNA translasyonuna aracilik eden
internal ribozomal giris bolgesi (IRES). ORF bolgesi 9000°den fazla niikleotitten
olusur ve yaklasik 3000 aminoasitlik bir poliproteini kodlar. 3’UTR, kisa degisken
bir bdlge olup yaklasik 40 bazlik bir degisken dizi, degisken uzunlukta bir poli U/UC
bolgesi ve yiiksek derecede korunmus 98 niikleotit uzunlugunda bir X bolgesinden
olusur. 3’UTR’de bulunan korunmus bdolgeler (25 bazlik poli (U) bolgesi) ‘in vitro’

ve ‘in vivo’ HCV replikasyonu igin gereklidir.

2.1.1 Viral Proteinler

HCV translasyonunda yaklasik 3000 aminoasitlik bir poliprotein olusturulur. Bu
coklu protein hiicresel ve viral proteazlar tarafindan dort yapisal (kor proteini, zarf
proteinleri E1, E2 ve p7) ve alt1 tane yapisal olmayan proteine (NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A ve NS5B) parcalanir.



2.1.1.1 Kor Proteini

N ucundan itibaren yapisal bolgenin ilk iirlinii kor proteinidir. Kor proteinin N
ucundaki D1 hidrofilik bolgesi yiiksek miktarda bazik aminoasit igerir. Kor proteini
viral niikleokapsidi olusturan RNA baglanma proteinidir. Kor proteini viral partikiil
kurulumundaki rolii diginda konak¢i hiicresinde, gen transkripsiyonunun
diizenlenmesi, apoptozis ve lipid metabolizmasi gibi ¢ok sayida biyolojik fonksiyona

katilir. Bu biyolojik etkilerin viriise yasamsal avantajlar sagladig1 diistiniilmektedir.

2.1.1.2 Zarf Glikoproteinleri

E1/E2 proteinleri viral ylizeyde bulunan zarf glikoproteinleridir. E2, HCV
genomunun en degisken bolgesini olusturur ve bu degiskenlikler etkin nétralize edici
antikorlar i¢in biliylik sorun yaratir. E2 proteini, viriisiin reseptorlere baglanmasi igin
gerekli bolgeyi bulundurur. E1 ve E2’nin C ucundaki transmembran domainler
heterodimerizasyonu saglar. E1 ve E2’nin ii¢ boyutlu yapisinin kesfi reseptor

baglanma ve flizyon islemlerinin aydinlatilmasi i¢in 6nemlidir.

2.1.1.3 P7 Proteini

Yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin arasinda yer alan p7 proteini invivo virlis
enfeksiyonu ve enfeksiyoz HCV parcaciklarinin hiicre i¢inde {iretimi i¢in gerekli bir
proteindir. Fakat RNA replikasyonu icin gerekli degildir. p7, birincil olarak
endoplazmik retikuluma (ER) integral membran proteini olarak yerlesmistir ve N ve
C uglart ER liimeninde bulunur. Bu protein oligomerler olusturarak katyonik kanal
aktivitesi gosterir. p7 bu viroporin roliiyle viral parcacik olgunlagsmasi ve salinmasi

i¢cin gbrev yapabilir.



2.1.1.4 NS2/3 Proteaz

NS2/3 bir otoproteazdir. NS2/3’lin ayriminda NS2 ve NS3’tin N-ucunun {igte
birinden olusan bolge otoproteaz olarak gorev alir. NS2/3 proteaz aktivitesi invivo
replikasyon i¢in gerekli iken invitro subgenomik replikonun replikasyonunda gerekli
degildir. NS3’ten ayrildiktan sonra NS2’nin bagka bir fonksiyonunun olup olmadig:

tam olarak bilinmemektedir.

2.1.1.5 N3/4A Kompleksi

NS3 bir serin proteazdir. NS3’iin ileri bolgesinde kalan yapisal olmayan tim
proteinlerin kesimi, bu proteininin N ucu bodlgesinde bulunan kemotripsin benzeri
viral serin proteaz aktivitesi ile gerceklesir. NS3 proteaz bolgesi HCV poliproteininin
etkin olarak islenmesi i¢in gerekli fakat tek basina yeterli degildir. Bunun i¢in bir
diger protein NS4A kofaktor olarak gereklidir. Aktif proteaz NS3 ve NS4’i igeren

bir heterodimerdir.

2.1.1.6 NS4B

Yiiksek derecede hidrofobik 6zelliklere sahip NS4B, HCV’ye ait proteinler arasinda
islevi en az bilinenler arasindadir. Bu protein HCV replikasyon kompleksi igin
gerekli olan membranimsi ag (“membranous web”’) olusumunu uyarmada gorev alir.
C-ucundaki iki sistein aminoasitinin palmitolasyonu ve oligomerizasyonu saglanir.

Ancak oligomerizasyonun rolii tam olarak bilinmemektedir.

2.1.1.7 NS5A

NS5A bir fosfoprotein olup 56 kDa’lik bazal fosforlanmi ve 58 kDa’lik

hiperfosforlanmi halleriyle bulunur. NS5A’nin fosforlanmasinin  HCV  hayat



dongiisiinde Onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmistiir. Yapilan c¢alismalar
NS5A’nin fosforlanmis halinin HCV RNA replikasyon etkinligini diizenledigi fikrini

vermistir. Viral replikasyondaki kesin rolii halen anlasilamamustir.

2.1.1.8 NS5B

HCV replikasyonu, RNA’nin komplementer eksi-zincirli RNA’nin yapilmasiyla
baglar. Daha sonra eksi-zincirli RNA’lardan arti-zincirli RNA’lar olusur. Bu islemi
RNA bagimli bir RNA polimeraz (RdRp) olan NS5B yapar. Viral RNA

replikasyonundaki 6nemi nedeniyle antiviral ajanlar i¢in potansiyel hedeftir.

2.1.2 ARFP/F Protein

Genotip la’da -2/+1 ribozomal cerceve kaymasi sonucunda olusan HCV kor
bolgesinde 160 amino asit boyunda F proteini iiretimini saglayan alternatif bir okuma
cergevesi (ARF) tanimlanmistir. F proteini in vitro ve in vivo HCV replikasyonu igin
gerekli degildir. Yeni bir ¢caligmaya gore, bu proteinde bir veya daha fazla korunmus
ve dnemli RNA elementleri vardir. Ancak, F proteininin dogal HCV enfeksiyonunda
ifade olup olmadigi ve HCV hayat dongiisiinde ne gibi bir rol aldigi heniiz

bilinmemektedir.

2.2  Hepatit C Viriisii Hayat Dongiisii

HCV’nin hayat dongiisii, virionun 6zgiil reseptore baglanmasi ile baglar. Bugiine
kadar, tetraspanin CD81, SR-BI reseptorii, DC-SIGN ve L-SIGN adezyon
molekiilleri ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorii gibi bircok aday
molekiiliin reseptdr kompleksinde gorev aldigi diisiiniilmiistiir. HCV hayat dongiisti
az bilinen bir konudur. Bunun nedeni ise ¢ok yakin bir zamana kadar verimli bir

kiiltiir sisteminin olmamasidir. HCV’nin hiicreye girisindeki son agama klatrin aracili
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endositoz yoluyla olur (3). Endozomla igeriye giren viriis, endozom ig¢indeki pH
oraninin diismesiyle kilif proteinlerinde meydana gelen yapisal degisiklik ve fiizyon
sonucu sitoplazmaya ulasir (4). Sitoplazmaya giren kilifsiz kapsid bilinmeyen bir
mekanizmayla agilir ve viral RNA sitoplazmaya salinmi olur. HCV RNA
sitoplazmada hem poliprotein translasyonu hem de replikasyonu i¢in kullanilir.
Replikasyon ve posttranslasyonel islemler, yapisal olmayan proteinlerden ve
periniikleer membrana yakin bulunan konak¢1r hiicre proteinlerinden olusan
membranims1 agda gergeklesir. Virionun paketlenmesi ve kurulmasi igin lipit
damlacig (LD) gereklidir. Yeni bir ¢alismaya gore; LD, kor proteinleri tarafindan
aktin hiicre iskeleti kullanilarak ER membranina tasinir. LD, ER membraninda
replikasyon kompleksi ile etkilesir. Bilinmeyen bir mekanizmayla yeni virion
kurulur. Yeni virion ER i¢ine dogru tomurcuklanir ve salinim yolunu takip ederek

hiicreden disar ¢ikar.

2.3 Hepatit C Viriisii Genotipleri ve Subtipleri

HCV yiiksek derecede genetik cesitlilik gdsteren bir viriistiir. Bunun temel nedeni
yiiksek replikatif aktivite ve RNA bagimli RNA polimerazin (RdRp) dogrulama
onarmmi (“proof-reading”) aktivitesinin eksikligidir. HCV enfeksiyonu tipik olarak
kronik seyreder. Zaman igerisinde mutasyonlarin birikimi sonucu kii¢lik niikleotid
degisiklikleri ile birbirinden ayrilan fakat birbirine olduk¢a yakin varyantlardan
olusan “quasispecies” meydana gelir. “Quasispecies” enfekte bir bireyde bulunan
HCV genom popiilasyonunu genetik heterojenitesi olarak tanimlanmaktadir (1).
2005’de filogenetik yontemlerle HCV’nin 6 genotipi ve c¢ok sayida subtipi
tanimlanmistir.  Genotipler niikleotid diizeyinde birbirinden %31-33 farklilik
gosterirken subtipler %20-25lik bir fark gostermektedir (1).

HCV genotiplerinin bazilar1 tiim diinyaya dagilmis iken bazi genotipler belirli
cografik bolgelerle sinirlidir. Genotip 1, 2 ve 3 Amerika, Avrupa, Avustralya ve
Dogu Asya’da (Japonya, Tayvan, Tayland ve Cin) genis dagilim gostermektedir (5).
Subtip dagiliminda ise daha anlaml farkliliklar vardir. Tip 2 tiim diinyada tip 1’e

gore daha nadir goriiliir ve 6zellikle asemptomatik enfeksiyonlarda sik oldugu ileri
7



stiriilmektedir. Tip 3 ise degisik tilkelerde farkli dagilim gostermektedir ve 6zellikle
Isko¢ kan donérlerinde, Giiney-dogu Asya iilkelerinde ve geng¢ hastalarda
saptanmaktadir. Ortadogu iilkeleri, Misir ve Orta Afrika lilkelerinin baskin genotipi
tip 4’diir. HCV tip 5 6zellikle Giiney Afrika’da ve tip 6 baskin olarak Giiney Dogu
Asya’da (Hong Kong ve kismen Vietnam’da) bulunmaktadir. Son zamanlarda
Avrupa’dan yapilan caligmalarda, genotip la ve 3a’da artig, genotip 2a, 2c ve
genglerde 1b’de azalma bildirilmektedir. Bu bulgular damar i¢i ila¢ kullanicilarinda
baskin olan genotipin la ve 3a olmasindan ve bu Kkisilerin bulasmada rol
oynamasindan ve hizli gd¢ hareketlerinden kaynaklanmaktadir. Ulkemizde de
degisik gruplar tarafindan degisik zamanlarda HCV genotiplerini belirlemek
amaciyla c¢alismalar yapilmis ve baskin HCV genotipi 1b (%68-94) olarak
bulunmustur. Bu ¢alismalarin hepsi géz oniline alindiginda; genotip 1b’nin yaninda,
%2-19 arasinda la, %2-5 oraninda 2a, %1-4 arasinda ise tip 4 bulundugu
bildirilmistir (6-8). HCV’nin orijinal siniflamasinin ardindan devam eden molekiiler
epidemiyolojik calismalar belli bolgelerde daha geni bir ¢esitlilik oldugunu
gostermistir. Buna goére HCV’nin NS5B bolgesinin filogenetik analizi HCV’yi yine 6
farkli genotipe ayirmustir. Yeni tanimlanmis varyantlar belirli cografik bolgelerde
olusmaktadir. Ornegin kuzey Afrika’da enfeksiyonlar baskin olarak genotip 2’den
olusurken, Kongo, Gabon gibi orta Afrika iilkelerinde genotip 1 ve 4 baskindir.
Genotip 3 ve 6 ise giiney ve dogu Asya’da benzer genetik cesitlilik gosterir. Dizi
farkliligimin bu endemik motifi Afrika ve Asya’nin bu bolgelerinde HCV nin yiiz
yillardan uzun bir zamandir dolastigimi diisiindiirmektedir. Bunun aksine, bati
tilkelerinde sik goriilen varyantlar (genotip 1a ve 1b, 2a, 2b ve 2¢) gecen 50-70 yilda
kan transfiizyonu, diger tibbi yontemler ve damar ig¢i ilag kullanicilar1 arasinda igne
paylasimi gibi nedenlerle geni bir alanda yayilmistir. Bat1 {ilkelerinde en sik bulunan
genotipler la, 1b ve 2a, 2b, 2¢’dir. Bunlar ayn1 zamanda genotip 3a ve 4a ile birlikte
tiim genotiplerin atas1 olarak da degerlendirilebilir. HCV genotipleri arasinda
homolog rekombinasyon da bildirilmistir. HCV’nin homolog rekombinasyonunun
olusumu, diinyanin bir¢cok bolgesinde goriilen genotip dagiliminin ¢akismasi ile
kolaylasir. Damar i¢i ilag kullanicilarinin kullanilmis siringalari tekrar kullanmalari
gibi birincil enfeksiyondan sonra devam eden viriise maruz kalma ve kronik HCV

enfeksiyonu sirasinda tekrar bir enfeksiyon olusumuna karst koruyucu bir
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immiinitenin olmamas1 gibi durumlarla HCV riskinin dogal olusumu rekombinasyon
olusumunu kolaylastirir. Son zamanlarda Rusya’da damar i¢i ila¢ kullanicilarinda
genotip 2k’nin yapisal genlerini ve tip 1b’nin yapisal olmayan genlerini tasiyan
gecerli ve hizla yayilan bir rekombinant bulunmustur. HCV’nin dogru siiflanmasi,
virlisiin evrimi, epidemiyolojisi ve patogenezdeki roliiniin ortaya c¢ikarilmasi
acisindan Onemlidir. Ayrica, farkli HCV genotiplerinin interferon tedavisine farkli
yanitlar1 ve bireylerin farkli HCV genotipleri ile es zamanli veya farkli zamanlarda
tekrar enfekte olabilmeleri de HCV siniflamasinin 6nemini artirmaktadir. Yapilan
siiflama ile farkli genotipler kesin olarak birbirinden ayirt edilebilmeli ve viriise ait
bulunan yeni tiirler ve rekombinasyonlar sorunsuz olarak bu siniflamaya dahil
edilebilmelidir. HCV’nin dizi ¢esitliligine ragmen farkli genotiplerde bile genlerinin
organizasyonu aynidir. Genotip farkliliklarina neden olan niikleotit degisimlerinin
tiim genomda dagilimi, her bir genotipe 6zgi bir biitiinlikk gdsterir. Bu 6zellik, HCV
genomunun kisa bir pargasinin niikleotid dizilimi ile tim genomun genotipi hakkinda
kesine yakin bir bilgiye sahip olunmasina olanak vermektedir. Bu amagla siklikla
5’UTR, NS5B ve kor/E1 bolgeleri kullanilmaktadir. HCV’nin en korunmus bdlgesi
5’UTR ile 3’UTR bolgesindeki 99 bazlik yerdir. HCV genomunda en fazla farklilik
gosteren bolge ise E2 bolgesidir. Viral genomun heterojenitesi en belirgin sekilde
E2/NS1 bélgesinin N ucunda bulunan ve noétralizan antikorlarin temel hedeflerinden
biri olan ¢ok degisken bolge HVR1’de goriiliir. Viral persistans, immiin taninmadan
kagan HVR1 mutantlarin siirekli gelisimi ile meydana gelen hizli evrim sonucu olur.
HVR1 karmagikliginin derecesi antiviral tedaviye yaniti ongorebilir ve hastaligin

derecesi ile iligkili olabilir.

2.4  Hepatit C Viriisii Tanisinda Kullamlan Testler

HCV’nin tanisinda kullanilan virolojik testler anti-HCV antikor testleri, HCV RNA
viral yiikiinlin 6l¢iimii ve genotipleme testleridir. HCV antikorunun aranmasinda
bugiine kadar 3 kusak test “enzyme immune assay” (EIA) kullanilmistir. Giiniimiizde
kullanilmakta olan 3. kusak EIA testleri 2. kusak EIA testinde kullanilan kor ve NS3

antijenlerinin yeniden diizenlenerek bunlara bir de NS5 bdlgesine ait bir antijenin
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eklenmesiyle olusturulmustur. Bu testin duyarlilig1 2. kusak testine gore daha yiiksek
olup daha kisa siirede serokonversiyonu saptama olanagi saglamaktadir. Buna ek
olarak rekombinant “immiinoblot” testler (RIBA) pozitif EIA sonuglarim
desteklemek amaciyla kullanilir. EIA ucuz ve kullanimi kolay bir testtir ancak akut

ve kronik enfeksiyonlar1 ayirt etmez, sadece hastanin HCV ile karsilagtigini gosterir.

HCV’nin saptanmasinda veya HCV RNA’nin kantitatif Olgiimiinde, sinyal
amplifikasyonu (6rn. dallanmis-“branched” DNA-bDNA) ve hedefin ¢ogaltilmasi
(6rn. klasik revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ‘PCR’ ve real-time
‘RT’-PCR) olmak iizere molekiiler biyoloji temelli iki tip teknik kullanilmaktadir.
Ticarilestirilmis bDNA testi, ELISA yoOntemine benzer hibridizasyon temeline
dayanir ve HCV RNA’nin kantitatif dl¢limiine olanak verir. Glinlimiizde yaygin
olarak kullanilan hedefin ¢ogaltilmasi temelli yontemlerde genomik hedef genelde
5’-UTR’dir. Bu yonteme dayali ticarilestirilmis testler iyi standardize edilmistir ve
diisiik diizeydeki HCV kopyalarinin saptanmasina olanak verir. HCV RNA’nin
cogaltilmasina yonelik tiim testler RNA’nin cDNA’ya transkripsiyonu, bunu takiben
cogaltma asamasi ve ¢ogaltilan lriinlerin kolorimetri ile saptanmasi agamalarini
gerceklestirir. Cogaltilan iiriinlerin saptanmasi asamasi klasik PCR’1 real-time PCR
temelli testlerden ayiran agamadir. HCV RNA’nin saptanmasi ve kantifikasyonu igin
gelistirilmis ve ticarilestirilmis son testler real-time RT-PCR teknolojisine dayanir.
Klasik RT-PCR’dan farkli olarak amplifikasyon her bir PCR siklusunda enzimatik
reaksiyonla saptanir. Klasik RT-PCR’a gore daha diisiik miktarlar da saptanabilir.
Ticarilestirilmis bu teknolojiler 6rneklerden RNA’nin izole edilmesi (ekstraksiyon)
ve amplifikasyonu siirecini birlestiren otomatize platformlar saglamistir. Bu testlerle
tiim genotipler saptanabilir. Testlerin en biiyiik avantaji nispeten yiliksek duyarliliktir.
Ancak tim PCR temelli testler gibi, diisiik viral ytikii olan 6rneklerde (serum veya
plazma) ¢ogaltamama ve kontaminasyona bagli yanl pozitif reaksiyonlarin olugmasi
gibi riskleri vardir. Bu nedenle internal kontroller kullanilmalidir. PCR ve serolojik
yontemler HCV genotiplemesinde de kullanilabilir. Genotipe 06zgiil primerler
kullanilarak yapilan PCR sonrasi RFLP ve genotipe 6zgli problarla reverse
hibridizasyon yontemleri de genotipleme i¢in uygun yontemlerdir. HCV’nin
serolojik tiplemesinde, ya goreceli olarak korunmus kor bolgesinden kdken almis

sentetik peptidlere karsi gelistirilmis antikorlar ya da daha degisken olan NS4
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bolgesinden koken almis tipe 6zgili sentetik peptidlere karsi gelistirilmis antikorlar
kullanmaktadir. PCR’a dayali yontemler nispeten daha duyarli olmakla birlikte her
iki yontemin de olumlu ve eksik yanlar1 vardir. Genotiplemede kullanilan
yontemlerin  karsilastirilmasinda, yoOntemler arasi anlamli  bir korelasyon
bulunmustur. Bununla beraber, 5’UTR bolgesinin genotiplemede yetersiz kaldigi
durumlar séz konusu olabilmektedir. Ulkemizde goriilmemekle beraber bazi genotip
6 dizinleri 5’UTR dizileri bakimindan genotip la ve 1b ile cok benzerlik
gostermektedir. Bizim iilkemizi daha fazla ilgilendiren konu, siklikla 5’UTR
dizilerinden la ve lb ayrimini yapmada kullanilan 243. niikleotidin bu ayrimda
zaman zaman yetersiz kalmasi durumudur. Benzer sorunlar 2a, 2b ve 2¢ ayriminda
da ya anabilmektedir. Genelde tiim genomu temsil ettigi varsayilarak yapilan kiigiik
bir bolgedeki niikleotid dizilimleri rekombinasyon olaylarinin saptanmasinda yetersiz
kalirlar. Genotiplemede en detayli ve dogru sonug kor, E1 ya da NS5B bdlgesinin
PCR ile ¢ogaltilip dizi analizinin yapilmasi ile elde edilebilir.

2.5 Epidemiyoloji

Diinya populasyonunun yaklasik %3’iiniin HCV ile kronik olarak enfekte oldugu
tahmin ediliyor (9,10). Prevalanst cografik bolgeler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bati Avrupa’da HCV prevalanst %0.4 ile %3 arasinda degisirken
Dogu Avrupa ve Orta Asya’da daha yiiksektir (11). Amerika’da ise %1.6 oldugu
tahmin edilmektedir (12). Misir en yiiksek prevalansa sahip bolgedir (13). 1990’1
yillardan 6nce, HCV enfeksiyonu icin baslica gec¢is yolu kan transfiizyonu,
enjeksiyon islemleri ve intravenoz ilag kullanimi idi ve endiistrilesmis toplumlarda
viral kazanimin %70’inden sorumluydu. HCV i¢in kan {riinlerinin enzim
immunoassay ya da niikleik asit testleriyle taranmasi transfiizyona bagl hepatit C’yi
onemli oranda eradike etmistir. Giiniimiizde, yeni HCV enfeksiyonlar1 baslica
intravendz ve nazal ila¢ kullanimindan ve daha az oranda da giivenilir olmayan
medikal ya da cerrahi prosediirlerden kaynaklanmaktadir. Tatuaj ve akupunktur ile
parenteral gec¢is de bulagsma yoludur. Perinatal ve heteroseksiiel gecis orani diisiiktiir
(14).
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2.6 Hepatit C Viriisii Tamsi

Akut ve kronik HCV enfeksiyonu tanisi i¢in genellikle hem anti-HCV hem de HCV
RNA testleri gerekmektedir. Viriis seviyeleri hastaligin yonetiminde yararli bilgiler
sagladigindan duyarli, kantitatif HCV RNA dl¢iimleri tavsiye edilmektedir. Akut ve
kronik HCV enfeksiyonu ayirimi hastanin klinik prezentasyonuna baglidir ve bu
semptom ya da sarilik varli§i ve alanin aminotransferaz (ALT) artis1 Ooykiisli olup
olmadig1 ve varsa siiresine baglidir. Akut maruziyetten sonra, HCV RNA genellikle
anti-HCV’den 6nce serumda saptanabilir: HCV RNA maruziyetten sonra 2 hafta gibi
kisa bir siirede saptanabilirken anti-HCV genellikle 8-12 haftadan 6nce saptanamaz
(Tablo 1). Hem anti-HCV hem de HCV RNA’nin pozitif ve ALT seviyesinin yiiksek
oldugu paternde {i¢ olasilik olabilir. Bunlar: akut hepatit C enfeksiyonu, kronik HCV
enfeksiyonu alevlenmesi ve kronik hepatit C enfeksiyonlu bir bireyde akut hepatite
yol acan diger nedenlerdir. Diger bir patern anti-HCV’nin pozitif ve HCV RNA’nin
negatif oldugu durumdur. Bu durum akut HCV enfeksiyonunda gegici HCV RNA
klirensi, yalanci pozitif ya da negatif sonu¢ ya da daha sik olarak HCV
enfeksiyonunun iyilesme donemini gosterebilir. HCV enfeksiyonunun iyilestigini
dogrulamak icin 4-6 hafta sonra HCV RNA testinin tekrar edilmesi onerilmektedir.
Negatif anti-HCV fakat pozitif HCV RNA ise akut enfeksiyonun erken dénemleri ya
da immunsuprese hastalarda kronik enfeksiyonu nadiren de yalanci pozitif HCV
RNA sonucunu gosterebilir. Tiim bu durumlarda 4-6 hafta sonra anti-HCV ve HCV
RNA testlerinin tekrar1 yararl olacaktir. Son olarak eger ALT seviyesi yiiksek fakat
anti-HCV ve HCV RNA negatif ise hem akut hem de kronik HCV enfeksiyonu

dislanabilir ve anti HCV testinin 4-6 ay sonra tekrarlanmasi gerekir.
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Tablo 2.1. HCV testlerinin yorumu

Anti HCV HCV RNA Yorum

Pozitif Pozitif Akut ya da kronik HCV (klinik duruma bagli)

Pozitif Negatif HCYV iyilesmesi, akut HCV enfeksiyonu (diigiik viremi
donemi)

Negatif Pozitif Erken akut HCV, immunsuprese hastada kronik HCV,
yalanci pozitif HCV RNA

Negatif Negatif HCYV enfeksiyonu yoklugu

2.7 Patogenez

Akut C enfeksiyonundan sonraki alti ay igerisinde hastalarin ancak %10-25’inde
spontan olarak virus Klirensi olabilmektedir. HCV spesifik kuvvetli CD8+ T hiicre
cevabinin akut karaciger hasarindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Bu T hiicre
cevabinin akut faz doneminde viremiyi kontrol etmek i¢in gelistigi de bilinmektedir.
Hepatit C virusu ile infekte hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunda kronik hepatit
gelismektedir. Sitotoksik T hiicre hasar1 kronik C hepatitindeki karaciger hasarindan
sorumludur. Kronik inflamasyon sonrasinda fibrozis gelismekte ve bazi hastalarda
HSK goriilebilmektedir. Karaciger hasarinin 6nemli bir kismi1 immunolojik sistem
tizerinden olmaktadir. Fakat histopatolojik olarak steatoz goriilmesi direkt sitopatik
etkinin olabilecegini de diisiindlirmektedir. Virusa 6zgii CD4 + ve CD8+ T hiicreleri
hem viral kontrolden hem de karaciger hasarindan sorumludur. CD4+ T hiicreler
antijene 6zgl B hiicre (Th2 profili) aktivitesini kontrol ederek etkili olurlar. Ayrica
CD8+ T hiicre cevabi (Thl profili) lizerinden de etkili olurlar. Akut C hepatiti
sirasinda HCV antijenleri ile sitimiile edilen hastalarda Th1 profili (IFN-gama ve IL-
2) cevap olusturanlarin, Th2 profili (IL4 ve IL10) cevap olusturanlara gére virus
klirensini daha siklikla sagladig:i diistiniilmektedir. Hatta kronik inflamasyon ge-
lismis olanlarda dahi Th 1 cevabi kuvvetli olanlarin prognozu daha iyi olmaktadir.

Klinik ¢aligmalar immunsuprese hastalarda (karaciger nakli olan, HIV pozitif gibi)
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HCV kliniginin daha hizli seyrettigini ve hastalarin daha kisa siirede siroza
ilerledigini gostermektedir. Yapilan bazi caligmalarda kronik enfeksiyonda yiiksek
CD4+ T hiicre cevabi ile tamamen hastalik onlenememekle beraber, bazen
inflamasyon siddeti daha az olmaktadir. CD8+ T hiicre cevabmin kronik
inflamasyonda etkisi ise ¢ok net degildir. Fakat karacigerdeki inflamasyonu IL-10 ve
TGF-beta ilizerinden azatligini gosteren calismalar vardir. Bu konu ile daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir. Bir¢ok ‘natural killer’ (NK) hiicrelerin de karaciger
hasarindan sorumlu oldugunu bilinmektedir. Kronik C hepatitinde karaciger hasari
sadece bagisiklik sistemi lizerinden olmaz. Hepatit C enfeksiyonu oksidanlarda artig

ve hiicrelerin antioksidan kapasitelerinde azalma yaparak oksidatif strese yol acar.

Virusun direkt olarak reaktif oksijen tiirlerini (speices) (ROS) ve reaktif nitrojen
tiirlerini (RNS) arttirmasi1 ve mitokondriyal disfonksiyona yol agmasit muhtemeldir.
ROS’un profibrojenik sitokin olan TGF-B (transforming growth factor) arttirdigi
bilinmektedir. ROS ve RNS’nin mutasyonlar: arttirarak ve hiicresel DNA’da hasar
yaparak HSK gelisimine yol agmasi muhtemeldir. Kronik C hepatiti hastalarinin
yarisindan fazlasinda hepatosteatoz gelismektedir. Hepatit C virus core proteinin
instilin  rezistansina yol agarak karaciger yaglanmasina yol actigt tahmin
edilmektedir. Hepatit C virusuna bagli HSK’nin c¢ogunlukla siroz zemininde
gelismesine ragmen, birgok hepatit C proteininin de onkojenik oldugu bilinmektedir.
Core proteini transkripsiyonu ve protoonkogenleri aktive ederek, apopitozu inhibe
ederek, growth faktorleri ve reseptorlerini stimiile ederek ve de timor reseptor
genine (p53) etki ile onkojenik etki yapmaktadir. Core ve NS5B proteinlerinin

supresor gen olan pRb’yi etkiledigi gosterilmistir.

Sonug olarak; akut C hepatiti geciren hastalarin ¢gogunda (%80) kronik enflamasyon
gelismektedir. Bu kadar yiliksek oranda kronik hepatit gelismesinin nedeni net
degildir. Fakat bu durum hepatit C virusunun genetik degiskenliginin olmas1 ve hizl
mutasyona ugramasit sonucunda bagisiklik sistemi tarafindan taninmasinin
zorlagmasina baglanabilir. Ayrica konagin immunolojik 6zellikleri de buna katkida
bulunabilir. Ornegin Irlandali kadimlarda yapilan bir galismada sadece %55’inde
kronik C hepatiti gelistigi goriilmiistiir. Yine ¢ocuklarda yapilmig bir ¢alismada da
oran %355 olarak bulunmustur.
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2.8 Hepatit C Dogal Seyri

Akut HCV enfeksiyonu %50-90 hastada asemptomatiktir (15,16). Spontan
eradikasyonda yetersizlik semptomatik hepatit varligi, gegis yolu ve enfeksiyonun
alindig1 yasa bagli olarak %50-90 hastada goriiliir (Sekil 1). ilk yapilan ¢alismalarda,
transflizyon ile iligkili akut hepatit C’de spontan virolojik diizelme yaklasik %15-25
oraninda bildirilmistir. Bir takim farkli populasyonlarda (HCV ile enfekte kan
donorleri, “toplum-kazanimli” enfeksiyonu olanlar, intravendz madde aliskanlig
olanlar ve 16semili ¢ocuklar) yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Daha sonra ise enfekte cocuklar, gen¢ kadinlar ve toplum kazanimli bir kisim hepatit
C’li hastalarda yapilan ¢aligmalarda bu oranin yaklasik %42-45 arasinda oldugu
gosterilmistir. Bu bilgiler enfeksiyonun gen¢ yasta alinmasinin spontan diizelme

acisindan énemli oldugunu gostermistir.

Kronik hepatit C’nin progresyonu siklikla sessiz olmaktadir. Hastalar genellikle rutin
biyokimyasal inceleme ya da kan transfiizyonu Oncesi tesadiifen tespit edilirler.
Kronik hepatit C’li hastalar devam eden hepatoselliiler inflamasyon ile karakterize
progresif karaciger hastaligi agisindan risk altinda olup, bu hastalarda fibrozis ve

takiben siroz (kompanse ya da dekompanse), en sonunda da HSK gelisebilir.

%55-89 %2-4

(20 y1ldan sonra)
Akut HCV Kronik HCV Siroz
enfeksiyonu > enfeksiyonu ’

%31y %1-4ly

\ 4
Hepatik Hepatoselliiler
dekompansasyon karsinom

Sekil 2.1. Hepatit C viriis enfeksiyonunun dogal seyri
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Yapilan caligmalarda kriptojenik sirozlularda anti-HCV %8-69 oraninda; HCC’li
hastalarda ise %6-76 arasinda pozitif saptanmistir. Retrospektif-prospektif
caligmalarda, kan transfiizyonu yoluyla HCV bulasanlarda kronik hepatit, siroz ve
HCC gelisme siiresi sirasiyla 1311 yil, 21+10 yil, ve 29£13 yil olarak verilmistir.
Prospektif caligmalarda, tipik olarak 30 yildan daha az siireli olanlarda, kronik
HCV’nin progresif bir seyre sahip olduguna dair net kanitlar elde edilmistir. Bu
caligmalarda son-donem karaciger yetmezliginden &liim sik olmamakla beraber
karaciger yetmezligi ve HCC gelisimi kesin olarak gdsterilmistir. Kesin parenteral
temas olan hastalarin uzun siireli takiplerini igeren kohort ¢aligmalarinda sadece
kalici enfeksiyon ve anlamli karaciger hastaligi de ile hafif hastaligin ya da

enfeksiyonun temizlendigi kisilerin de olabilecegi gdsterilmistir.

[k yapilan galigmalardan olan, 1991-1993 yillar1 arasinda transfiizyon ile iliskili non
A-non B hepatiti eklinde tanist konularak takibe alinan ve daha sonra hepatit C i¢in
erken serolojik testlerin pozitif saptandigi hasta grubunda yapilan prospektif
caligmalarda siroza ilerleme %7-15.6 arasinda bildirilmistir. Bu ¢alismalarda HSK
gelisimi %0-1.3; karaciger ile iligkili 6lim %1.3-3.7 arasinda verilmistir. Ancak
burada takip siirelerinin 7.6-16 yil gibi kisa donemleri kapsamasi nedeniyle bu

sonuclardaki oranlarin diisiik oldugu diisiintilm{istir.

Bu caligmalardan sonraki donemleri igeren (1990-1998) 5 retrospektif calismada ise
siroz %17-55, HSK %2-23, ve karaciger ile iliskili 6liim %3.7-15 gibi daha yiiksek
oranlarda bildirilmistir. Bu caligmalarda takip araligt 9-29 yil arasindadir. Bir
caligmada, transfiizyon yoluyla enfekte olan hastalarin, intravendz ila¢ kullananlara
gore daha yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip oldugu bildirilmistir. 1992-
2001 yillar1 arasinda yayinlanan, retrospektif-prospektif ozellikte ve degisik hasta
gruplar1 ve kontaminasyon yollarini i¢eren ¢aligmalara bakildiginda ise siroz gelisimi
%0.3-15 arasinda tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarda takip siireleri 9-35 yili hatta bir
calismada 45 yili icermektedir. Bu grup calismalarda en dikkat ¢ekici sonug infekte
cocuklar ve genc kadinlarda en yiiksek spontan rezoliisyon oranlarinin olmasi ve
siroz veya HSK arasindan diisiik oranlara sahip olmalaridir. Bu konu ile ilgili ilk
yayinlanan, 1977 yilinda kazara infekte anti-D immiinglobulin uygulanan Irlandal
kadinlarla yapilan calismada, 18 yildan daha uzun siireyi igeren takiplerde siroz
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gelisimi %2 olarak bildirilmstir. Buna benzer sonuglar Almanya’dan yapilan bir
calismada da gosterilmistir. 458 infekte cocugun yaklasik 17 yili iceren takiplerinde
de, yarisinda spontan resoliisyon, geri kalanlarin birisinde de kalict ALT
yiiksekliginin oldugu tespit edilmistir. Karaciger biyopsisi yapilan 17 hastanin ise
sadece ikisinde portal fibrozis goriilmesi bu enfeksiyonun gen¢ ya ta alinmasinin
yavag progresyon veya spontan resollisyon agisindan daha avantajli oldugunu
gostermektedir. 2001°den sonra yayinlanan daha giincel calismalara bakildiginda ise,
Ozellikle Avusturya’li kan dondrlerinde yapilan c¢alismada ciddi sonuglar
bildirilmistir. Bu ¢alismada ortalama 31 yil 6nce enfekte oldu u diisiiniilen hastalarda
yapilan biyopsilerde %34 oraninda ilerlemis fibrozis (F3/F4) veya HCC tespit
edilmis olup %7.4 hasta karaciger transplantasyonuna gitmistir. Bu hastalarda 6lim
orani, yarisindan fazlasinda karaciger hastalifindan olmak {iizere, %8.2 olarak
bildirilmigtir. Bu hastalarin biiyiik kisminin erkek ve alkolizmi de igeren sagliksiz
yasam kosullarina sahip olduklar1 belirtilmis olup, 6zellikle ilk 20 yildan sonra riskin

daha fazla artis gosterdigine dikkat ¢ekilmistir.

Kronik hepatit C’de siroz gelisimine kadar sag kalimda genellikle bozulma
goriilmez. Kompanse karaciger sirozu olan 384 hastalik bir seride 3, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla %96, %91 ve %79 olarak verilmistir. Ancak dekompanse
siroz gelistikten sonra 5 yillik sagkalim sanst %50’lere diigsmektedir. Siroz ve
komplikasyonlar1 gelistikten sonra tek efektif tedavi segenegi karaciger

transplantasyonu olmaktadir.

2.9 Hastalik Progresyonu ile liskili Faktorler

Kronik hepatit C’nin histolojik progresyonunu ve takiben HSK gelisimini birgok
faktor etkileyebilir. Bu faktorler ayn1 zamanda akut HCV enfeksiyonundan sonra
kroniklesme olasiliginin yiizdesi agisindan da onemlidir (Tablo 2). Viriisle iligkili
faktorlerin, hepatitin seyrinde kisisel ve cevresel faktorlere gore daha az etkisi
olabilir. Yapilan calismalarda virus konsantrasyonu ve viral genotip ile karaciger
hasarmin ilerlemesi arasinda iligkiyi destekleyen bulgular tartismalidir. Buna karsin

yas, ik ve cinsiyet gibi kisiye ait faktorlerin fibrozise ilerlemeyi etkiledigi
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goriilmektedir. Hepatit C’nin dogal seyrinde yapilan model calismalar1 fibrozise
ilerlemenin zamanla lineer bir seyir izlemedigi; gen¢ yaslarda progresyonun daha
yavas oldugu ve en hizli 45-50 yaglarinda olmak tizere 10-15 yillik peryodlarda bu
ilerlemenin hizlandig: belirtilmistir. Buna sebep olarak yaslilarda ¢evresel etkenlere
daha ¢ok maruz kalma (6zellikle oksidatif stres), hepatik kan akiminda azalma veya
immiin fonksiyonlarda bozulma sayilabilir. Erkek cinsiyetin kronik hepatit C’de
fibrozise ilerleme acisindan daha egilimli oldugu yapilan birka¢ calisma ile
gosterilmistir. HSK gelisimi agisindan daha yiiksek bir oran ve tedaviye daha diisiik
cevap orani gosterilse de, paradoksik olarak Afrikan-Amerikanlar’in siroza ilerleme

hizlar1 daha diisiik olarak verilmektedir.

Tablo 2.2. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda hepatik fibrozisle iliskili faktorler

Kabul edilmis Olasi fliskili olmayan
Yas >40 Artmug hepatik demir yikkiic ~ Viral genotip
Alkol kullanimi Erkek cinsiyet Viral yiik
Hepatit B viriis Serum ALT seviyesi

koenfeksiyonu

HIV koenfeksiyonu
immunsupresyon
Insiilin direnci
Obezite
Sistozomiazis
Siddetli hepatik
nekroinflamasyon
Sigara

Beyaz itk

Ozellikle HLA class 1 ve allelleri ve profibrojenik sitokinler olmak iizere bir takim
genetik polimorfizmlerin hastalik ilerlemesi iizerine olan etkileri de incelenmistir. Bu
sitokinlerden olan TGF-B1 (transforming growth factor B1) ve anjiotensin fenotipi

ile fibrozis derecesi arasinda anlamli iligkiler tespit edilmis olup, bu ve benzeri
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genetik  Ozelliklerin fibrozis hiz derecesini belirlemede Onemli parametreler

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Karaciger yaglanmasi, diabetes mellitus ve obezite ile progresyon arasindaki yakin
iligkiler su anda net bir ekilde rapor edilmektedir. Ayn1t zamanda HIV, hepatit B veya
sistozomiyazis ile koenfeksiyon ve hemokromatozis ile komorbidite de hastaligin
progresyonu hizlandiran etkenlerdendir. Alkol kullanimi, kronik hepatit C’li
hastalarda, hastalik siddetini arttirir, interferon tedavisine yamiti azaltir ve HSK
gelisme riskini ylikseltir. Alkoliin, muhtemelen niikleer faktor B promotor
aktivasyonu araciligiyla, direk olarak HCV replikasyonunu arttirdigi diistiniilmiistiir.
Ek olarak, kronik alkol alimi1 lipid peroksidasyonunu ve sinerjistik olarak
fibrogeneziste ve HSK gelisiminde rol alan hepatik timor nekroz faktor ve

transforming growth faktor ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir.

Anti-HCV pozitif olan hastalarin yaklasik olarak 1/3’i normal ALT seviyelerine
sahiptir. Bu hastalarin bircogunda histolojik olarak kanitlanmis hafiften siddetliye
kadar kronik karaciger hasari (anlamli fibrozis %22’sinde) ve hatta siroz (%1-6)
saptanabilir. Genel anlamda bu hastalardaki hastalik ilerlemesinin yiiksek ALT
seviyelerine sahip olanlara gore daha yavas oldugu ve alkol alinmadig1 zaman siroza
ilerlemenin ¢ok nadir bir olay oldugu kabul edilir. Biyokimyasal aktivasyonun 3 ay
ile 10 yili kapsayan bir siireyi kapsayan zaman igerisinde %15-25 hastada
gozlenebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle bu hastalarin 6-12 aylik peryotlarda
fizik muayene ve laboratuvar testlerinin tekrarlanmasi gerekmektedir. Bununla
beraber biyopsilerinde hafif kronik hepatit saptananlarda takibin nasil yapilmasi
gerektigine dair tartismalar mevcuttur. Bu hastalarda da ALT degerlerinin takibi
onemli goziikkmektedir. Ciinkii portal fibrozisi olup yiiksek ALT degerlerine sahip
olanlarda 10 yil igerisinde kopriilesme fibrozisi ve siroza ilerlemenin kiimiilatif
olasilig1 yaklasik %50 iken; normal ALT ve fibrozisi olmayanlarda bu oran %2
civarindadir. Kronik hepatit C’li hastalarda hastalik progresyonunu tahmin etmede
kullanilmak iizere ¢ok degiskenli modeller iizerinde bir¢ok calisma yapilmistir. Bir
calismada, HCV’ye baglh degisik histolojik siddetleri olan 247 hasta klinik ve
laboratuvar verileri agisindan incelenmis ve karaciger yetmezliginden 6liim, HCC
gelisimi ve karaciger transplantasyonu sonlanmalar1 agisindan istatistiksel olarak
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degerlendirilmistir. Hepatik dekompansasyon Oykiisii (asit, sarilik, hepatik
ensefalopati ve varis kanamasindan en az biri) ve serum albumin konsantrasyonu, bu
sonlanmalarin  bagimsiz  prediktorii  olarak  belirtilmistir.  Serum  albumin
konsantrasyonu 4.1 mg/dl’den fazla olan ve dekompansasyon 0ykiisii olmayanlarda 5
yil igerisinde bu sonlanmalardan birinin olma sanst %3 iken; bu faktorlerden birisine
sahip hastalarda bu oran %6; her ikisine sahip olanlarda ise %40’a kadar

yiikselmektedir.

2.10 Hepatit C Klinigi

Hepatit C ile enfeksiyon akut ya da kronik hepatit ile sonuglanabilir. % 20 kadar
hastada goriilebilen akut hepatit genellikle asemptomatik olmakla beraber %10-
20’sinde sarilik, %20-30 kadarinda da halsizlik, bulanti, kusma gibi nonspesifik
semptomlar gorilebilir. Akut hepatit semptomlar1 olan hastalarda bu durum 2-12
hafta arasindaki bir siirede iyilesir. HCV RNA bulasan 2-3 hafta sonra, anti-HCV ise
15 giin ile 3 ay arasindaki bir siirede pozitiflesir. Genellikle ilk birka¢ ayda
dalgalanma gdsteren serum aminotransferaz degerleri ilk bir ay igerisinde pik
degerine ulasir, yaklasik % 20 hastada 1000 IU/L’yi asabilir. Sarilik olan hastalarda
serum bilirubin degeri genellikle 12 mg/dl’nin altinda olup, yaklasik bir ay icerisinde
diizelir. Karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozulma ve fulminan yetmezlik nadirdir.
HIV ile koinfekte olanlarda ve yogun alkol alim Oykiisii olanlarda daha siddetli bir
klinik gidis gozlenebilir. Ayrica altta yatan kronik Hepatit B hastaligi da fulminan
yetmezlik agisindan riski arttirir. HCV bulasik olan %10-50 kadar hastada, HCV
RNA’nin negatiflesmesi ve serum ALT seviyelerinin normallesmesi ile seyreden bir
klinik iyilesme gozlenebilir. Ancak akut HCV enfeksiyonu siiphesi olup da baslangic
HCV RNA degerleri negatif saptanan kisilerde en az 12 ay boyunca periyodik olarak

tetkiklerinin tekrarlanmasi gerekir.

Viral kalicilik oran1 olarak en diisiik %40-50, en yiiksek ise %90-100 gibi oranlarda
degisebilir. Bu oran; hastanin yas1 ve cinsiyeti (daha gen¢ ve bayanlarda daha diisiik
oranda kroniklesme), enfeksiyonun kaynagi ve bulasin biiyiikliigii (intravendz madde

bagimlilarinda, kan transfiizyonu yoluyla enfeksiyonu alanlara oranla daha diisiik
20



oranda), kisinin bagisiklik durumu (kroniklesme oranlari agammaglobulinemi ve
HIV enfeksiyonu gibi immiin yetmezlik olan kisilerde daha yiiksek) ve ki ile
(A.B.D’de Afrikan-Amerikanlarda beyazlar ve Hispanik-Amerikanlara gére daha
yiiksek kroniklik) yakin iligkilidir. Akut enfeksiyon sirasinda semptomatik olup
sarilik olusanlarda, asemptomatik bireylere gore daha yiiksek oranda spontan klirens

orani mevcuttur.

Kronik hepatit C’si olan hastalarda yorgunluk sikayeti basta olmak {izere artralji,
parestezi, myalji, kasint1 ya da sicca sendromu gibi semptomlar goriilebilse de bir-
cok hasta asemptomatik olup, hastalik tesadiifen tespit edilir. Nonspesifik
semptomlar icerisinde depresyon, bulanti, anoreksi, abdominal rahatsizlik ve
konsantrasyon gii¢liigii de sayilabilir. Ancak unutulmamalidir ki bu semptomlarin
siddeti altta yatan karaciger hasariin derecesi ile iliskili olmayabilir. Birgok kronik
hepatit C hastas1 hayat kalitesinde anlamli ve devamli bir bozulmadan sikayet
etmekte, basarili bir antiviral tedavi ile bu hastalarda belirgin bir iyilesme
saglanabilmektedir. Siroz olustuktan sonra bu hastalarda artik portal hipertansiyona
bagli komplikasyonlara ait rahatsizliklar ve riskler ortaya ¢ikar (asit, gastrointestinal
kanama, ensefalopati vb.). Ozellikle portal hipertansiyona ait komplikasyonlarin
goriildiigii ve hepatik sentez yeteneginin bozulduguna dair bulgular ortaya ¢ikanlarin
(hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi, protrombin zamaninda uzama vb.) hizlica bir

karaciger transplantasyon merkezine refere edilmesi diistiniilmelidir.

HCV bir takim ekstrahepatik hastaligin da nedeni olarak ortaya g¢ikabilmektedir.
Bunlar igerisinde = membranoprolifertaif — glomerulonefrit, esansiyel miks
kriyoglobulinemi, porfiria kutanea tarda, l6kositoklastik vaskiilit, fokal lenfositik
sialoadenit, Mooren’s korneal {lserleri, liken planus, romatoid artrit, troid
hastaliklari, non-hodgkin lenfoma ve diyabetes mellitus gibi hastaliklar sayilabilir.
Yapilan bir ¢alismada HCV’si olan hastalarda herhangi bir ekstrahepatik bulgu orani,
romatolojik ve deri bulgular1 daha sik olarak, %38 olarak verilmistir. Bir cok HCV
pozitif hastada organa spesifik olmayan birtakim otoantikorlar da pozitif saptanir
[0rn; %21 hastada anti-niikleer antikor >1:40; %21 hastada anti-diiz kas antikoru

>1:40, %5’inde anti-liver/kidney mikrozomal antikor]. Kriyoglobulinler %40-50
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kadar hastanin serumunda tespit edilebilir. Fakat bu anormallikler ile hastaliklar

arasindaki iligki ¢ok da sik degildir.

2.11 Hepatit C Tedavisi

HCV enfeksiyonunda tedavinin hedefi nekroinflamasyon, fibrozis, siroz, HSK ve
olimii igeren komplikasyonlart o6nlemek igin enfeksiyonu eradike etmektir.
Tedavinin son noktast KVY’dir. KVY elde edilenlerin %99 unda kiir saglanmis olur.
Diger son noktalar ise KVY olasiligim1 degerlendirmek ve tedavi siiresinin
degerlendirmek i¢in standart tedavi boyunca kullanilir. Bunlar: 4, 12 ve 24. tedavi
haftasindaki HCV RNA olctimleridir ve tedavi oncesi HCV RNA seviyeleri ile
karsilagtirilarak yorumlanir. HCV eradikasyonuyla nekroinflamasyon durur ve

fibrozis progresyonu sirotik olmayan hastalarda onlenir.

Peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile KVY oranlari genotip 1 HCV
icin %42-46’dir ve bu oranlar Avrupa’da Amerika’dan daha yiiksektir (15-17).
Genotip 2 ve 3 HCV ile enfekte hastalarda ise yaklasik %76-82’dir. Genotip 2’de
KVY oranlar1 24 haftalik tedavide genotip 3’den daha yiiksektir.

KVY ’nin en gii¢lii prediktorleri son zamanlarda belirlenen, kromozom 19°da lokalize
olan IL28B genetik polimorfizmi, HCV genotipi ve fibrozis evresidir (18). Yanitin
diger prediktorleri tedavi oncest HCV RNA seviyesi, tedavi doz ve siiresi, hasta ile
iliskili faktorler (beden kitle indeksi, yas, cinsiyet, insiilin direnci), HIV ya da diger
hepatotrop viriislerle koenfeksiyon, ALT, gamaglutamil transferaz (GGT) ve fibrozis

evresini igeren karaciger hastalig1 karakteristikleridir.

Tedavi sonu virolojik yaniti olup daha sonra relaps gelisen ve KVY elde edilemeyen
hastalar relapser olarak adlandirilir. Peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi
sonrasinda relaps oranlar1 yaklagik %15-25dir fakat tedavi boyunca HCV RNA’nin
negatif saptandigt zamana gore degisir (19). Standart interferon ve ribavirin
kombinasyonu sonrasinda relaps gelisen hastalarda peginterferon ve ribavirin

kombinasyonuyla yanit oran1 yaklagik %32-53"tiir.
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Tedavinin 12. haftasinda 2 log;o IU/mL HCV RNA diisiisii olmayan ya da tedavi
boyunca 24. haftaya kadar HCV RNA’s1 hi¢ negatiflesmeyen hastalar olarak

adlandirilir. Peginterferon ve ribavirin kombinasyonuna yanitsiz genotip 1 HCV

enfekte hastalarda ayni rejimle tekrar tedavi ile KVY %4-14’tiir (20,21).

Tedaviye baglamadan once HCV enfeksiyonu ve karaciger hastalifi arasinda
nedensel iligki, karaciger hastaliginin siddeti ve tedavi Oncesi virolojik ve hasta
Ozellikleri  belirlenmelidir. ~ Karaciger hastalifi  siddeti  tedaviden Once
degerlendirilmelidir. Ozellikle sirozlu hastalarn saptanmasi tedaviye diisiik yamit
olasiliginin belirlenmesi ve HSK surveyansi acisindan énemlidir. Klinik siroz kaniti
olanlarda biyopsi yapilmasi1 gerekmez ancak ALT seviyeleri siirekli normal olanlarda
da onemli fibrozis olabileceginden biyopsi ALT normal olanlarda da yapilmalidir.
Karaciger biyopsisi referans yontemdir. Transient elastografi kronik hepatit C’li
hastalarda fibrozis degerlendirilmesinde kullanilabilir (22,23). Non invaziv
belirtegler 6nemli fibrozisin saptanmasinda onerilebilir. Transient elastografi ve non
invazif serum belirteglerinin kombinasyonu tanisal dogrulugu arttirabilir ve biyopsi

ithtiyacini azaltabilir.

HCV genotipi antiviral tedaviye baslamadan once degerlendirilmelidir ve ribavirin
dozu ve tedavi siiresi buna gore belirlenmelidir (24,25). 1L28B gen polimorfizmi
genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda peginterferon ve ribavirin tedavisine KVY ile
iligkilidir ancak prediktif degeri diisiiktiir. Bu polimorfizmler tedaviye yanit
olasiliginin degerlendirilmesinde yararli olmasina ragmen tedavi karar1 ya da tedavi
stiresinin belirlenmesinde onerilmemektedir. Genotip 2 ve 3 HCV enfekte hastalarda

ise IL28B polimorfizminin yarari sinirhdir (26,27).

Peginterferon ve ribavirin tedavisine kesin kontrendikasyonlar; kontrolsiiz
depresyon, psikoz ya da epilepsi, kontrolsiiz otoimmun karaciger hastaligi (Child-
Pugh B 7 ve distii), gebe ya da kontrasepsiyona isteksiz kadin, siddetli komorbid
durum (kotii kontrollii hipertansiyon, kalp yetersizligi, kotli kontrollii diyabet ve
kronik obstruktif akciger hastaligidir (Tablo 3). Roélatif kontrendikasyonlar ise

anormal hematolojik bulgular (hemoglobin diizeyleri <10 g/dL, nétrofil <1500/mm?,
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trombosit <90.000/mm?®), serum kreatinin >1.5 mg/dL, 6nemli koroner kalp hastalig1,

tedavi edilmemis tiroid hastaligidir.

Dekompanse sirozlu hastalarda tedavi

onerilmemekle beraber Child B sirozlu hastalarda deneyimli merkezlerde, yakin

monitorizasyonla tedavi verilebilir.

Tablo 2.3. Peginterferon ve ribavirin tedavisine kontrendikasyon

Kesin

Rolatif

Akut pankreatit

Otoimmun hepatit

Yasam beklentisini kisitli komorbid durumlar

[laglardan birine duyarhlik dykiisii

Gebelik ya da dogum kontroliinde isteksizlik
(tedavi boyunca ve sonrasindaki 6 ay)

Siddetli kardiak hastalik

Siddetli pulmoner hastalik
Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik
Kontrolsiiz nérolojik hastalik

Aktif alkol ya da ila¢ kullanim

Aktif enfeksiyon

Tedavi 6ncesi Hb <10 g/dL (ribavirin igin)
Tedavi 6ncesi nétrofil <1500/mm®

Tedavi 6ncesi trombosit <90.000/mm®
Kontrolsiiz hipertiroidi ya da hipotiroidi
Kreatinin klirensi  <50mL/dk (ribavirin
dikkat!)

Dekompanse siroz

Hemoglobinopati

Oftalmolojik hastalik

Diger otoimmun hastaliklar

Kompanse kronik hepatit C’li tiim hastalarda ALT seviyesi normal olsa da tedavi
diisiiniilmelidir. Ileri fibrozisli hastalarda (Metavir F3-F4) tedavi baslanmalidir, orta
derecede fibrozisi olanlarda tedavi diisliniilmesi uygun olur. Hafif hastalig1 olanlarda
ve Ozellikle uzun siireli enfeksiyonu olanlarda tedavi riskleri ve faydasi arasindaki
denge, yeni ilaglar ve hastanin yasam beklentisi hesaba katilarak tedavi karar
verilmelidir. Onceki peginterferon ve ribavirin tedavisine yanitsiz genotip 1 HCV’li
hastalarda ayni tedavi rejimiyle SVR oranlart %9-15 kadar diisiik oldugundan
onerilmemektedir (20,21). Bu hastalar yeni ilaglar icin bekletilmelidir. Tedavi
yanitsiz genotip 2 ve 3 HCV ile enfekte hastalar ise yeni tedavi se¢enekleri ile tedavi

sans1 olmadigindan ayni rejimle tekrar tedavi edilebilir.

Birinci basamak tedavi iki peginterferondan biri ile beraber ribavirin

kombinasyonudur. Peginterferon alfa-2a 180 mcg/h dozda onerilirken peginterferon
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alfa-2b 1.5 mcg/kg/h dozunda onerilir. Ribavirin dozu HCV genotipine baglidir.
Genotip 1 ve 4-6 olanlara 15 mg/kg/g dozunda o6nerilirken genotip 2 ve 3’de ise 800
mg/g sabit dozda, viicut kitle indeksi (BMI) >25 ya da tedavi oncesi diisiik yanit
olasilig1 destekleyen faktorlere (insiilin direnci, metabolik sendrom, siddetli fibrozis
ya da siroz, ileri yas) sahip olanlarda kiloya gore ayarli ribavirin onerilmektedir.
Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ardisik HCV RNA 6l¢iimleri tedavi 6ncesi,
tedavinin 4, 12 ve 24. haftalarinda ve tedavi sonunda ve tedavi kesildikten 24 hafta
sonra KVY’yi degerlendirmek i¢in onerilmektedir. ALT seviyeleri de HCV RNA ile
es zamanl Ol¢iilmelidir. Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda tedavi oncesi diisiik
viral yiik ve tedavinin 4. haftasinda saptanamaz HCV RNA’s1 olan hastalarda 24
hafta stireli tedavi endikedir (28-32). Tedavi doz ayarlamalar1 ve kesilme karari:
Notrofil sayisi <750/mm® ve trombosit say1s1 <50.000/mm? oldugunda doz
azaltilmali, notrofil <500/mm?, trombosit sayis1 <25.000/mm? ve kontrol edilemeyen
depresyon ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir. Notrofil ve trombosit sayisi artig
gostermeye basladiginda tedavi diisiik dozda tekrar baglanmalidir. Hemoglobin
seviyesi <10 mg/dL oldugunda doz azaltilmali, <8 gr/dL oldugunda tedavi
kesilmelidir. Ayrica siddetli hepatit ataklar1 ve siddetli sepsiste tedavi kesilmelidir
(33-37).

KVY olasiligi direkt olarak HCV RNA’nin saptanamaz oldugu zamanla iligkilidir
(Sekil 1). Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’da 2 logjo IU/mL’den az diisiis
olanlarda KVY olasiligi %2’den az oldugundan tedavi kesilmelidir. Ayni sekilde
tedavinin 24. haftasinda saptanabilir HCV RNA’s1 olan hastalarda da KVYY olasilig1
%1-3 oldugundan tedavi kesilmelidir (38,39). Tedavinin 12. haftasinda HCV
RNA’da 2 logjp IU/mL’den fazla azalma olan ya da saptanamaz HCV RNA’si
olanlar {i¢ gruba ayrilir (Tablo 4). Genotip 1 HCV’li, hizli virolojik yanit (HVY) ve
diisiik tedavi oncesi viral yiikii olanlarda tedavi siiresinin 24 hafta, daha yiiksek viral
yiikii olanlarda 48 hafta olmas1 onerilmektedir (Sekil 2) (40,41). Genotip 1 HCV ve
erken virolojik yanitt (EVY) olan hastalarda 48 hafta siireli tedavi gerekmektedir
(40,42-47). Genotip 1 HCV ve gecikmis viroljik yanit1 (GVY) olan hastalarda ise
relaps siiresini en aza indirmek i¢in 72 hafta siireli tedavi verilebilir (40,42-47).
Genotip 2 ve 3 HCV’li hastalarda HVY ve diisiik viral ylik varsa tedavi siiresi 16

haftaya kisaltilabilir (Sekil 3) (48-51). Ancak ileri fibrozis, siroz, tedavi yanitini
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olumsuz etkileyen risk faktorleri (insiilin direnci, metabolik sendrom, steatoz) varsa
tedavi stiresi kisaltilmamalidir (52-54). Genotip 2 ve 3 HCV’li hastalarda EVY ve
GVY ya da negatif risk faktorleri varsa ve 24. haftada HCV RNA negatif ise 48 ya
da 72 hafta siireli tedavi diisiiniilebilir (16).

HCV RNA

Faz 1 (24-48 hafta
Faz 2

Saptama sinir1

(<50 1U/mL)

HVY EVY Gvy

Viral klirens

KVY olasihgi

Sekil 2.2. Tedavinin erken dénemlerinde viral yanita gére KVY olasiligi
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Tablo 2.4. Tedavi yaniti monitorizasyonu

Kalic1 virolojik yanit (KVY) Tedavi sonu 24. haftada saptanamaz HCV RNA (<50 1U/mL)
Hizli virolojik yanit (HVY) 4. haftada ve sonrasinda saptanamaz HCV RNA
Erken virolojik yanit (EVY) 4. haftada saptanabilir fakat 12. haftada ve sonrasinda

saptanamaz HCV RNA
Gecikmis virolojik yanit (GVY) 2. haftada 2 log’dan fazla azalma fakat saptanabilir HCVRNA

fakat 24. haftada ve sonra saptanamaz HCV RNA
Tedavinin 12. haftasinda 2 log’dan az azalma

Degersiz ‘null’ yanit (NR)

Kismi yanitsiz (KY) 12. Haftada 2 log’dan fazla azalma fakat 12 ve 24. Haftalarda
saptanabilir HCV RNA
Virolojik kirilma (VK) Virolojik yanit sonrasi tedavi boyunca herhangi bir zamanda
HCV RNA pozitiflesmesi
HCV RNA
Hafta 0 4 12 24
Negatif Pozitif
(HVY) Pozitif —
» <2log edavi
(NR) kes \
Pozitif
(KY)
Pozitif
>2 log
Negatif
J (GVY)
24 hafta tedavi
(bazal diisiik viremi Negatif
varsa) (EVY)

Sekil 2.3. Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda tedavi

\

48 hafta tedavi

72 hafta tedavi
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HCV RNA

Hafta 0 4 12

Negatif Pozitif
(HVY) Pozitif <2 log

> ya da » | Tedavi
24. haftada pozitif kes

Pozitif >2 log
fakat
sonra negatif

Negatif
(EVY)

Risk faktorleri

(fibrozis, IR)
A

12-16 haft
tedavai1 : \ 4 / \ 48 hafta tedavi

24 hafta tedavi

Sekil 2.4. Genotip 2 ve 3 HCV ile enfekte hastalarda tedavi

2.11.1 Akut Hepatit C

Akut hepatit C’li hastalarin ¢ogu asemptomatiktir fakat kroniklesme orani %50-90
kadardir. Semptomatik hastalik, kadin cinsiyet, gen¢ yas, klinik semptomlarin
baslamasindan sonraki 4 hafta iginde HCV RNA klirensi ve IL28B gen polimorfizmi
spontan viral klirens ile iligkilidir fakat bu parametrelerin higbiri bireysel bazda
spontan iyilesmeyi predikte etmez. Akut hepatit C’nin erken saptanmasi dnemlidir
ancak zordur. Akut hepatit C’1i hastalarda kronik hepatit C’ye progresyonu 6nlemek
i¢in antiviral tedavi diisiiniilmelidir. Ozellikle semptomatik hastalarda genotipten
bagimsiz %90’larin iizerinde KVY rapor edilmistir. Semptomlarin baslamasindan
204 ay sonra HCV RNA diizeyleri saptanan hastalarda tedavi baglanmalidir.
Ribavirin KVY oranlarin arttirmadigi ig¢in kombinasyon tedavisi 6nerilmemektedir

ancak akut ve kronik hepatit C ayirimi yapilamayanlarda diisiiniilebilir (13,55-59).
28



Akut HCV’li hastalarda 4 haftada bir HCV RNA 6l¢iimii yapilmasi, 12 hafta sonra
hala HCV RNA pozitif ise peginterferon alfa monoterapisi (peginterferon alfa-2a 180
mcg/h ya da peginterferon alfa-2b 1.5 mcg/kg/h) baslanmasi onerilmektedir.

2.11.2 Karaciger Transplantasyonu Alcilari

Ozellikle gelismis Batili iilkelerde eriskinlerde en sik karaciger transplant
endikasyonu hepatit C’dir (60). Ancak postransplant HCV daima niiks etmektedir,
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Postransplant HCV niiksiinlin seyri
degiskendir, pretransplant hepatit C den daha hizli ve ciddi seyirlidir.
Transplantasyon sonrasi niikks HCV’lilerde tedavi hastalik histolojik olarak ortaya
ciktiginda yapilmalidir. Tedavi bu konuda deneyimli transplant merkezlerinde
yapilmalidir. Tedavi olarak peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi
uygulanmalidir. Ancak tedavide basar1 oranlari yiiksek degildir. Ilag yan etkileri sik
ve ciddidir.

2.11.3 Kronik Bobrek Yetersizligi Olanlarda Tedavi

Bobrek yetmezlikli hastalarda hepatit C tedavisinin rolii  belirsizligini
siirdiirmektedir. Bobrek yetmezlikli hastalarda ribavirin daha fazla birikmektedir.
Ribavirinin oral biyoyararlilig: artar, dagilim volumii azalir, klirensinde azalma olur,
hemodiyalizle cikarilamaz (ancak %4’i). Bu nedenlerle eritrositlerde daha fazla
biriken ribavirin metabolitleri ciddi hemolitik anemi riskini ¢ok artirir. Kreatinin
klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan hastalarda ribavirin verilmemelidir (61). Ancak
yeni bazi konsantrasyon kontrollii ¢calismalar ribavirinin diisiik dozda (gilinasir1 200
mg) kullanilabilecegini gostermektedir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda su anda
tercih edilen tedavi peginterferon alfa-2a 90 veya 135 mcg /h ya da peginterferon
alfa-2b 0.5-1 mcg/kg/h’dir. Bu tedaviyle %40’a yakin KVY elde edilmektedir.
Diisiik doz ribavirin ilavesi ile KVY daha da artabilir. Yan etkilerin ¢ok, tedaviye

29



toleransin diisiik olmasi nedeniyle her hastaya tedavi verilmemelidir. Interferon

bobrek transplantli hastalarda graft kaybina neden olabilecegi i¢in kontrendikedir.

2.11.4 Gelecek Tedaviler

Hepatit C viriisiine kars1 son zamanlarda direkt antiviral ajanlar ya da yeni spesifik
inhibitorler gelistirilmigtir. NS3 proteaz inhibitorleri, NSSA ve NS5B polimeraz
inhibitorleri, siklofilin inhibitorleri, yeni interferon formlari, ribavirin deriveleri ve
terapotik asilar gelistirilmektedir. Calismalar siklikla genotip 1 HCV’ye karsi
gelistirilmistir (62). Peginterferon alfa, ribavirin ve HCV polimeraz inhibitorii olan
telaprevir ve boceprevir ile ilgili ¢alismalar tamamlandi. Bu tedavi se¢eneklerinin
yakin zamanda, tedavi naif ya da 6nceki peginterferon ve ribavirin kombinasyonuna
yanitsiz genotip 1 HCV enfekte hastalarda onaylanmasi beklenmektedir. Tedavi naif
hastalarda tglii tedavi ile KVY oranlar1 %27-31 oraninda daha yiiksektir; telaprevir
alan ve 4 ve 12. haftada HCV RNA’s1 negatif olanlarda ya da boceprevir alan ve 8 ile
24. haftalar arasinda HCV RNA’s1 negatif olan hastalarda tedavi siiresi 24 haftaya
kisaltilabilir (63-66). Kisa siireli tedavi %350-66 hastada miimkiindiir. Onceki
tedaviyle relaps gozlenen hastalarda KVY oranlart %75-86 kadar yiiksektir fakat
kismi yaniti olan hastalar i¢in (%50-60) ve null responderlar i¢in (%33) daha
diisiiktiir (67). Uglii tedaviye yanit ile iliskili faktorler ilerlemis fibrozis ve Afrikan-

Amerikan etnik kokendir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, Mayis 2010-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Karaciger Hastaliklar1 Izlem Poliklinigi’nde takip edilen, oOnceki
peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine yanitsiz 15 kronik hepatit C

hastas1 alindi.

3.1 Hastalar

Calismaya kronik hepatit C enfeksiyonu nedeniyle takip edilen, en az 12 hafta siireli
onceki peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine virolojik yaniti olmayan,
18-65 yas arasi, 6nemli komorbid durumu olmayan, kompanse karaciger hastaligina
sahip, hemoglobin seviyesi kadinlar i¢in >12 g/dL, erkekler i¢in 13 g/dL, nétrofil
sayis1 1500/mm?, trombosit sayis1 80.000/mm? olan 15 hasta alindi. Hepatit B viriisii
ile koenfeksiyon, dekompanse karaciger hastaligi, hepatoselliiler karsinom Oykiisii

major diglama kriterleri idi.

3.2 Calisma Dizaym

Caligma prospektif olarak yiiriitiildii. Hastalar ilk 4 hafta boyunca ribavirin ‘priming’
kiloya (<75 kg 1000 mg/g, >75 kg 1200 mg/g) gore aldi. Daha sonra hastalar
peginterferon alfa-2b 1.5 mcg/kg/h + ribavirin 1000-1200 mg/g + rabeprazol 80 mg/g
ya da peginterferon alfa-2b 1.5 mcg/kg/h + ribavirin 1000-1200 mg/g olmak tizere iki
gruba randomize edildi. Tiim hastalar genotip 1 HCV ile enfekte oldugundan

kombinasyon tedavi siiresi 48 hafta olarak planlandi.

Doz modifikasyonlar: klavuzlarin 6nerileri dogrultusunda tasarlandi. Hemoglobin,
beyaz kiire ve trombosit sayisi tedavi boyunca doz modifikasyonu ve giivenirligi igin

degerlendirildi. Nétrofil sayisi <750/mm® ya da trombosit sayist <50.000/mm?
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oldugunda peginterferon alfa-2b dozu 1.0 mcg/kg/h’ya diisiiriilmesi ve nétrofil sayisi

% olanlarda ise tedavi kesilmesi

<500/mm® ya da trombosit sayisi <25.000/mm
planlandi. Ribavirin dozunun hemoglobin diizeyi <10 gr/dL olanlarda 200 mg/giin

azaltilmasi, <8.5 gr/dL olanlarda ise kesilmesi planlandi.

3.3 Olgiimler

Serum HCV RNA o6lciimleri ribavirin ‘priming’ tedavi dncesi; kombinasyon tedavisi
Oncesi, tedavi seyri boyunca 4, 12, 24 ve 48. haftalarda; tedavi bitiminden sonra 4, 12
ve 24. haftalarda yapilmasi, 2, 4, 8. hafta ve daha sonra tedavi siiresince 4 haftalik
intervallerle ve tedavi bitiminden sonra 4, 8, 12 ve 24. haftalarda hematolojik ve
karaciger biyokimyasal testleri ile degerlendirilmesi planlandi ve advers reaksiyonlar
icin monitorize edildi. Karaciger biyopsisinde hepatik inflamasyon skoru Ishak skoru
ile derecelendirildi ve evrelendirildi. Karaciger biyopsisi olmayanlarda siroz tanisi
radyolojik incelemede sirotik 6zellikler ile birlikte trombosit diisiikliigli ya da asit,

0zofagus varisi gibi portal hipertansiyon komplikasyonlarinin olmasi ile kondu.

3.4 Virolojik Yamit Tammmlamalari

Tedavinin 4. haftasinda kantitatif Ol¢timlerde HCV RNA saptanmamast hizli
virolojik yanmit (HVY); tedavinin 12. haftasinda serum HCV RNA saptanmamasi
erken virolojik yanit (EVY) ya da >2 logjo lU/mL azalma olmasi fakat 24. haftada
negatiflesmesi gecikmis virolojik yanit (GVY) olarak tanimlandi. Tedavi sonu yanit
(TSY) ve kalic1 virolojik yanit (KVY) sirayla tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden
24 hafta sonra HCV RNA saptanmamasi olarak tanimlandi. TSY saptananlarda
tedavi kesildikten sonra 24 haftada HCV RNA’nin tekrar ortaya ¢ikmasi ise relaps
olarak tanimlandi. Virolojik yanit sonrasi tedavi boyunca HCV RNA’nin tekrar
ortaya ¢ikmasi virolojik kirilma (VK), 12. tedavi haftasinda HCV RNA’da 2 log
IU/mL’den fazla azalma olmamasi ‘null’ response (NR), 2 log IU/mL azalmaya

ragmen 24. haftada pozitifligin devam etmesi ise kismi yanit (KY) olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 15 hasta alindi. Hastalarin demografik ve viral 6zellikleri tablo
5’de Ozetlendi. Tim hastalar daha 6nce en az bir kez peginterferon ve ribavirin
kombinasyon tedavisi almis ve en az 12 haftalik tedaviye yanitsizdi. Hastalarin yas
ortalamas1 54.5+6.3 yil, 5’1 erkek cinsiyetti. Hastalarin ortalama hastalik siiresi

109+60.5 (8-240) ay, ortalama viicut agirlig1 76.8+18 kg idi.

Tablo 4.1. Hasta 6zellikleri

Yas 54.5+6.33
Cinsiyet (E/K) 5/10

BMI 28.5+6.4
Hastalik siiresi (ay) 109+60.5
HAI 6.4+2.3
Evre 1.86+1.95
ALT (U/L) 66.3£39.5
AST (U/L) 57.4426.7
ALP (U/L) 8121
GGT (U/L) 65.4+71.5
Total bilirubin (mg/dL) 0.62+0.22
Beyaz kiire (/mm®) 64001996
Hemoglobin (g/dL) 14.5£1.76
Trombosit (x1000/mm?) 193461
HCV RNA (logy, 1U/mL) 6.6120.52

Ortalama tedavi 6ncesi HCV RNA 6.32+0.52 log IU/mL, ALT 66.3+£39.5, aspartat
aminotransferaz (AST) 57.4426.7 U/L, alkalin fosfataz (ALP) 81+21 U/L, GGT

65.4£71.6 U/L, total bilirubin 0.62+0.22 mg/dL, beyaz kiire 6400+1996 (4000-
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10.900) / mm®, hemoglobin 14.5+1.76 (12-18) gr/dL, trombosit 193.3+61.1 (80-340)
x1000/mm?® idi. Sadece bir hastada klinik olarak siroz mevcuttu, digerlerinin

higbirinde histolojik olarak siroz kanitt mevcut degildi.

Dort haftalik ribavirin ‘priming’ sonrasi ortalama HCV RNA, ALT ve hemoglobin
diizeylerinde anlamli azalma oldu. HCV RNA logio IU/mL azalmas1 0.36+0.30 log
IU/mL (tedavi oncesi 6.32+0.52 log IU/mL, ribavirin ‘priming’ sonrast 5.96+0.48
log IU/mL, p=0.000), ALT azalmas1 20+32 IU/L (tedavi oncesi 66.3+39.4 IU/L,
ribavirin ‘priming’ sonrasi 46.3+24.2; p=0.030), hemoglobin azalmas1 1.16+1.29
gr/dL (tedavi Oncesil4.5+1.76 gr/dL, ribavirin ‘priming’ sonrasi 13.3+1.2 gr/dL,
p=0.005) idi. Ribavirin ‘priming’ tedavisi hastalar tarafindan iyi tolere edildi, higbir

hastada eritrosit transflizyonunu gerektirecek ciddi anemi goriilmedi.

Ribavirin ‘priming’ sonrast 8 hasta peginterferon alfa-2b (1.5/mcg/kg/h), ribavirin
(1000-1200 mg/g) ve rabeprazol (40 mg giinde iki kez) ile 7 hasta ise peginterferon
alfa-2b (1.5/mcg/kg/h) ve ribavirin (1000-1200 mg/g) ile tedavi edildi. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, beden kitle indeksi, tedavi dncesi biyokimyasal

ve hematolojik parametreler ve HCV RNA diizeyleri bakimindan fark yoktu.

Kombinasyon tedavisinin 4. haftasinda hi¢bir hastada HCV RNA negatiflesmedi.
Tedavinin 12. haftasinda sadece 3 hastada HCV RNA diizeylerinde 2 log IU/mL’den
fazla azalma oldu ancak hi¢cbirinde HCV RNA negatiflesmedi. Tedavinin 12.
haftasinda 2 log IU/mL’den fazla HCV RNA azalmasi olmayan hastalar yanitsiz
‘null response’ olarak kabul edilerek tedavileri kesildi. 2 log IU/mL’den fazla HCV
RNA azalmasi olan 3 hastanin sadece 2’sinde 24. haftada HCV RNA negatifti
(gecikmis virolojik yanit, DVR). Diger hastada HCV RNA’da 24. tedavi haftasinda 1
log IU/mL artis goriildii. Gecikmis virolojik yanit1 olan hastalardan biri rabeprazol

almaktaydi.

Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, viicut kitle indeksi, histolojik aktivite indeksi, fibrozis
evresi, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, rabeprazol kullanimini igeren

parametreler incelendiginde higbiri virolojik yanitla iligkili bulunmadi.
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5. TARTISMA

Peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisi, 48 hafta siire ile genotip 1
HCV ile enfekte kronik hepatit C hastalarinda standart tedavidir ve hastalarin %40-
52’sinde kalic1 virolojik yanit elde edilir. Bu yanit oranlar biiyiik oranda yetersizdir
ve kronik hepatit C tedavisinde giderek artan oranda bireysellestirilmis tedaviler

uyarlanmaktadir ancak bunlarin etkinlikleri ile ilgili veriler de kisitlidir.

Invitro ortamlarda HCV yasam siklusunun olusturuldugu yeni HCV enfeksiyon
modellerinin gelisimi viral yasam siklusunun her adimini hedefleyen yeni antiviral
bilesiklerin kesfedilmesine olanak vermistir. Son bir c¢alismada, farkli klinik
endikasyonlarda kullanilan 446 bilesik bu sistemle invitro HCV enfeksiyonunu
inhibe etmek i¢in test edildi ve 33 bilesigin diisitk mikromolar ve submikromolar
konsantrasyonlarda, herhangi bir toksisiteye yol agmadan antiviral aktiviteye yol
actig1 gosterildi (68). Bu bilesiklerden sadece nitazoxanide, nelfinavir ve MK886’nin
antiviral etkinligi biliniyordu. Bununla beraber, bilesiklerin ¢ogunun antiviral

etkinligi beklenmiyordu.

Rabeprazol bir asit aktive edici proton pompasi olan H'/K*-ATPase inhibitdriidiir.
Bu sistemde kullanildiginda, heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile HCV
enfeksiyonunu inhibe ettigi goriildii. Bu etkisinin HCV’nin hiicreye girisi igin
gereken endosomal asidifikasyonu bozarak viral girisi engelledigi seklinde

yorumland.

Bu invitro bulgulara dayanarak, klinik pratikte ulagilmasi kolay bir iiriin olan
rabeprazoliin genotip 1 HCV ile enfekte, Onceki peginterferon ve ribavirin
kombinasyonuna yanitsiz kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda viral etkinlik

izerine etkinligini degerlendirdik.

Dort haftalik ribavirin “‘priming’” tedavisi sonrast HCV RNA diizeyinde ve ALT

diizeyinde anlamli azalma goriilmesine ragmen HCV RNA azalmast 1 logio
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IU/mL’den azdi. Hemoglobin seviyelerinde azalma goriilmesine ragmen higbir
hastada eritrosit transfuzyonu gerektirecek kadar ciddi degildi. Caligmaya katilan 15
hastanin sadece 3’iinde 12. tedavi haftasinda HCV RNA’da 2 logl0 IU/mL azalma
gorildii, diger hastalarin HCV RNA diizeylerinde anlamli azalma olmadi ve
tedavileri erken sonlandirildi. Tedaviye devam eden 3 hastanin 24. haftada HCV
RNA diizeyleri negatifti. Bu hastalarin 2’si ayn1 zamanda rabeprazol almaktaydi.
Virolojik yaniti predikte eden faktorlerin analizinde virolojik yanitla iliskili bir

degisken saptanmadi.

Calismamizin erken sonuglarina dayanarak Onceki peginterferon ve ribavirin
tedavisine yanitsiz genotip 1 HCV ile enfekte kronik hepatit C hastalarinda ribavirin
“‘priming’’ ve rabeprazol tedavisinin virolojik yanit oranlarini arttirmadigini 6ne

surebiliriz.
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6. SONUCLAR

Genotip 1 HCV ile enfekte, 6nceki peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon
tedavisine yanitsiz kronik hepatit C hastalarinda, ayni rejimle tekrar tedavi ile

virolojik yanit oranlar1 %20’lerin altinda kalmaktadir.

Invitro ¢alismalarda ve bazi pilot ¢alismalarda 6ne siiriildiigii gibi ribavirin ‘priming’
tedavisi ile peginterferon ve ribavirin kombinasyonu ile kalict virolojik yanit
oranlari, genotip 1 HCV ile enfekte, onceki tedaviye yanitsiz kronik hepatit C

enfeksiyonlu hastalarda artmamaktadir.
[nvitro ortamlarda HCV klirensini 6nemli oranda azaltan molekiillerden biri olan

rabeprazol, invivo olarak peginterferon ve ribavirin tedavisi ile kalic1 yanit oranlarini

arttirmamastir.
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OZET

PEGINTERFERON VE RiBAVIiRIiN TEDAVISINE YANIT VERMEYEN
KRONIK HEPATIT C HASTALARINDA RiBAVIiRIN HAZIRLAMA
TEDAVISI “PRIMING’’ VE RABEPRAZOLUN ETKINLIiGi

Amac: Genotip 1 hepatit C viriisit (HCV) ile enfekte kronik hepatit C (KHC)
hastalarinda peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile yaklasik %50
oraninda kalic1 virolojik yanit (KVY) elde edilmektedir. Daha 6nce peginterferon
alfa + ribavirin kombinasyon tedavisine cevap vermeyen genotip 1 KHC
hastalarinda, yeniden ayni kombinasyon tedavisine yanit %4-14 arasindadir. Bu
nedenle, KVY alinamayan hastalarda peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon
tedavisi yeniden diizenlenmekte ve/veya yeni tedavi yaklasimlart denenmektedir.
Yakin zamanda, daha 6nce uygulanan peginterferon alfa + ribavirin kombinasyon
tedavisine yanitsiz genotip 1 KHC hastalarinda, ribavirin tedavisinin 6nceden
baslandig1 ‘‘priming’’, takiben peginterferon alfa ve ribavirinin kombinasyonu
uygulandigr ¢alismalarda antiviral tedavinin etkinliginin arttigt ve KVY nin %50’e

ulastig ileri stirlilmiigtiir.

[nvitro ortamlarda pek ¢ok molekiil hepatit C viriis (HCV) Kklirensini
saglayabilmektedir. Bir proton pompa inhibitdrii (PPI) olan rabeprazoliin ECsy 1.6
uM degeri ile HCV yasam siklusuna etkileyerek HCV klirensine yol ag¢tig1 invitro

calismalarda gosterilmistir.

Bu caligmada, peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine yanitsiz KHC
hastalarinda, ribavirin “‘priming’’ tedavisini takiben 48 hafta siireli peginterferon
alfa-2b ve ribavirin  kombinasyon tedavisi ve rabeprazolin etkinligini

degerlendirmek amaglanmistir.

Hasta-yontem: Genotip 1 HCV ile enfekte, en az 12 haftalik peginterferon alfa ve
ribavirin kombinasyon tedavisine yanitsiz, 6nemli komorbid hastalig1 olmayan ve
onceki tedavi ile 6nemli yan etki gézlenmeyen 15 eriskin peginterferon kombinasyon
tedavisine yanitsiz KHC hastas1 ¢alismaya alindi. Tiim hastalar 4 hafta boyunca oral

ribavirin (1000-1200 mg/qg) ile tedavi edildikten sonra peginterferon alfa-2b 1.5
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mcg/kg/hafta + ribavirin 1000-1200 mg/g ve 1:1 rabeprazol 80 mg/g olmak iizere iki
gruba randomize edildi. 24 hafta kombinasyon tedavisini tamamlayan hastalar
degerlendirilmeye alindi. HCV RNA COBAS Tagman yo6ntemi ile ¢alisildi (Roche
Diagnostic, Germany, Saptama diizeyi: <15 IU/mL) .

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 54.5+6.3 yil, 5’i erkek cinsiyet,
ortalama hastalik siiresi 109 ay (8-240 ay) idi. Tedavi 6ncesi ortalama serum ALT ve
HCV RNA diizeyi sirasiyla 66.3+39.5 U/L, 6.3+0.52 logio IU/mL, histolojik aktivite
indeksi 6.4+2.3, fibrozis evresi 1.86+£1.95. Sadece 1 hastada klinik olarak siroz
mevcuttu. Baslangic hasta 6zellikleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi p>0.05).

Ribavirin 6ncii tedavi ve kombinasyon tedavisi iyi tolere edildi. Hi¢bir hastada yan
etki nedeni ile tedavi sonlandirilmadi, eritrosit transfiizyonu gerektiren ciddi anemi
gozlenmedi. 4 haftalik ribavirin ‘‘priming’” boyunca median HCV RNA ve ALT
diizeylerinde anlamli azalma goriildii (-0.36+0.3 [U/MI ve -20+32 U/L, p<0.001,
0.03). Kombinasyon tedavisinin 12. haftasinda baslangi¢ anormal olan serum ALT
diizeyi olan 13 hastanin 11’inde (%85) ALT diizeyi normal sinirlara indi (<37 U/L),
4 hastada serum HCV RNA diizeyinde 2 log IU/mL’den fazla azalma goriildii, 24.
haftasinda ise 3 hastada serum HCV RNA negatiflesti. Bu 3 hastanin ikisi rabeprazol

sodyum almakta idi.

Sonug¢: Bu pilot calismadan elde edilen sonugclari ile, ribavirin ile dncii tedavinin
onceki peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisine yanitsiz KHC
hastalarinda KVY oranini anlaml arttirmadigi ve rabeprazoliin serum HCV RNA

diizeyine anlamli inhibe edici etkisi olmadigini ileri siirebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, genotip 1, yanitsiz, ribavirin ‘priming’,

rabeprazol
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SUMMARY

RIBAVIRIN PRIMING AND RABEPRAZOL EFFICACY OF CHRONIC
HEPATITIS C RETREATMENT IN PATIENTS WHO HAD NOT
RESPONDED TO PREVIOUS COMBINATION THERAPY

Aim: Combination of peginterferon alfa and ribavirin leads to sustained virologic
response in 50% of patients with chronic hepatitis C. Recent treatments are
modificated and newer therapeutic regimens are under consideration to overcome
resistance to peginterferon and ribavirin. Several invitro therapeutic regimens may
provide HCV clearance. Invitro studies indicated that rabeprazol; a proton pump
inhibitor, may achieve HCV clearance. Ribavirin priming was used to enchance the
effectivity of peginterferon and ribavirin and claimed that it has success rate of %50.
Our aim is to evaluate the effectivity of ribavirin priming and rabeprazole that was

administered to enchance the effectivity of peginterferon and ribavirin combination.

Material- Method: 15 adult patients with chronic hepatitis C that were unresponsive
to peginterferon alpha and ribavirin for at least 12 months and without comorbidity
or previous adverse reactions. Entire patients underwent to peginterferon alfa-2b 1.5
mcg/kg/w + ribavirin 1000-1200 mg/d + rabeprazol 80 mg/d therapy subsequent to
oral ribavirin priming (1000-1200 mg/g ) for 4 weeks.

Results: Ribavirin ‘priming’ therapy is a well tolerated. None of our patients
experienced severe anemia requiring erytrocyte transfusion. Significant reduction
was observed in HCV RNA and ALT levels subsequent to ribavirin priming for 4
weeks. None of our patient had HCV RNA level less than <50 1U/ml at the 12nd
week of combination therapy. HCV RNA levels of 4 patients reducted for more than
2 log IU/ml HCV RNA levels was remaining negative in 2 of 4 patients at the 24th
week of therapy.

Conclusions: We determined that ribavirin priming does not enchance the effectivity
of peginterferon alpha and ribavirin combination and rabeprazole therapy has no
significant effect on HCV RNA levels.

Key words: Chronic hepatitis C, genotyp 1, non responder, ribavirin priming,

rabeprazol
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