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Ozet

KRONIK VIRAL HEPATIiT C HASTALARINDA TEDAVI BASARI ORANI ve
TEDAVI BASARISINA ETKI EDEN FAKTORLER

AMAGC: Kronik viral hepatit C tanisi ile takip edilmis hastalarin tedavi basa-

rilarinin ve tedavi basarisina etki eden faktorlerin incelenmesi.

YONTEM: Bu retrospektif calisma; Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji
polikliniklerinde kronik viral hepatit C tamis1 ile takip edilmis hastalarin
dosyalar1 taranarak yapildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hepatomegali ya da
splenomegali varligi, eslik eden hastaliklar, komplikasyonlar, tedavi

protokolleri ve tedavi yan etkileri incelendi.

BULGULAR: Calismaya 418 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
48.4 (SD:11.3; min:27-max:76) yil olup, %40.414 (n=169) erkek, %59.6’s1
(n=249) kadin idi. Toplam 50 hastada (%12) hepatomegali, 45’'inde (%10.8)
splenomegali saptandi. Hastalarin %13.4tinde (n=56) diyabet, %5.3tinde
(n=22) tiroid fonksiyon bozuklugu, %1l.4linde (n=6) diyabet ve tiroid
fonksiyon bozuklugu mevcut iken, %79.9'unda (n=334) bu hastaliklar
saptanmadi. Toplam 4 hastada (%1) hepatoseliller karsinom, 29 hastada
(9%6.9) siroz, 33'tinde (%7.9) ise ilac¢ yan etkisi gelisti. Hastalarin 4 ribavirin,
32’si klasik interferon, 13t pegile interferon, 69u klasik interferon ile
ribavirin, 297’si pegile interferon ile ribavirin, 3’1 klasik interferon, ribavirin
ve pegile interferon tedavisi aldi. Tedavilerin alan hastalarin 12’sinde (%2.9)
“tedavi altinda alevlenme”, 14'tinde (%3.3) “kismi yamt”, 89'unda (%21.3)
“niks”, 124unde (%29.7) “tam yanmtsizlik”, 179'unda (%42.8) ise “kalic1 viral
yanit” gelisti. Tedaviye en iyi yamt pegile interferon arti ribavirin ile alindi.
Tekli istatistik kiyaslamalarda genc¢ yas, splenomegali olmamasi ve siroz
olmamas1 tedaviye yaniti anlamli olarak artirirken, coklu analizde sadece
kombine tedavi kalic1 viral yamit alinmasinda etkili bagimsiz degisken olarak

bulunmustur.
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SONUC: Bu calisma kombine tedavi almanin kalici viral yanmit acisindan
anlamli oldugunu gostermektedir. En yliksek kalict viral yanit pegile

interferon ile ribavirin kombinasyonu alan hastalar arasinda géralmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C; Ribavirin; Interferon;

Pegile-interferon; Siroz; Hepatoseliiler karsinom



Abstract

TREATMENT SUCCESS RATE OF THE PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL
HEPATITIS C and THE FACTORS AFFECTING TREATMENT SUCCESS

OBJECTIVE: To examine treatment success of patients with chronic viral

hepatitis C and the factors that affect the success of treatment.

METHODS: This retrospective study was made by scanning the files of the
patients with chronic hepatitis C who has been followed up in Infectious
Diseases and Gastroenterology outpatients clinics in Istanbul Medeniyet
University, Goztepe Training and Research Hospital. The demographic and
clinical characteristics (presence of hepatomegaly or splenomegaly,

comorbidities treatment protocols and their side effects) were examined.

RESULTS: A total of 418 patients were examined, the mean age of the
patients was 48.4 (SD:11.3; min:27-max:76) years. Of the participants, 40.4%
(n=169) were male and 59.6% (n=249) were female. A fifty patients (12%) had
hepatomegaly and 45 (10.8%) had splenomegaly. Although 79.9% (n=334) of
the patients had no comorbidites, 13.4% of patients (n=56) had diabetes,
5.3% (n=22) of the patients had thyroid dysfunction, 1.4% (n=6) of the
patients had both diabetes and thyroid dysfunction. Hepatocellular
carcinoma developed in 4 patients (1%) , cirrhosis developed in 29 patients
(6.9%) and 33 patients (7.9%) had side effects. Moreover, 4 patients had
received ribavirin, 32 patients had received conventional interferon, 13
patients had received pegylated interferon, 69 patients had received
conventional interferon and ribavirin, 297 patients had received pegylated
interferon and ribavirin, 3 patients had received classic interferon, ribavirin
and pegylated interferon. Finally, 12 treatments (2.9%) resulted in
"breakthrough", 14 (3.3%) treatments resulted in "partial response", 89
(21.3%) treatments resulted in "relapse", 124 (29,7%) treatments resulted in
"null response" and 179 (42.8%) patients resulted in "sustained virological
response”. Overall, the most successful outcomes were achieved among
patients treated with pegylated interferon plus ribavirin. In wunivariate
comparisons, young age, absence of splenomegaly and absence of cirrhosis
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were significant among patients with sustained virologic response. In
multivariate analysis treatment with combination regimens were found to be

independently significant among patients with sustained virologic response.

CONCLUSION: This study indicated that combined treatment protocols are
significant to achieve sustained virologic response. The best outcome results
were observed among patients those treated with pegylated interferon and

ribavirin.

Keywords: Chronic hepatitis C; Ribavirin; Interferon; Pegylated-interferon;

cirrhosis; Hepatocellular carcinoma
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diinya Saghk Orgitiniin (DSO) Nisan 2014'te yaymmladigi "hepatit C
enfeksiyonu olan Kisilerin taranmasi, bakimi ve tedavisi icin hazirlanan
kilavuz'una goére, diinya capmda 185 milyondan fazla kisinin hepatit C
virtstt (HCV) ile enfekte oldugu ve bunlardan her yil 350.000 kisinin 6ldiigt
tahmin edilmektedir (1, 2). Akut HCV enfeksiyonu gecirenlerden %55-85i
HCYV ile enfekte kalir. Bunlarin da %5-20 kadarinda 20-25 yilda siroz gelisir.
HCV’ye bagh siroz gelismis hastalar da, 10 yilda yaklasik %30 oraninda (yilda
%1-2) hepatoseltiler karsinom (HSK) gelisme riski altindadir.

Tedavinin amaci HCV enfeksiyonunu komplikasyonlarini énlemek ki, bu da

prensip olarak enfeksiyonun eradikasyonu ile ulasilabilecek bir hedeftir.

Gunumizde halen hepatit C tedavisi i¢in kullanilan ilaclar: klasik interferon,

pegile interferon, ribavirin ve proteaz inhibitérleridir.

Bu calismada;

@® Hastanemiz enfeksiyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji polikliniklerinde
kronik viral hepatit C tanis1 ile takipli hastalarin almis olduklan

tedavilerin basar oranlarinin incelenmesi,

@ Hastalarin epidemiyolojik verilerinin tartisilmasi1 ve bunlarn tedavi

basarisi tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. HCV OZELLIKLERi
2.1.1 Viron Yapis1 ve Genomik Organizasyon

Hepatit C virtisi, yaklasik 9,6 kb uzunlugunda, kiicuk, pozitif sarmalli, zarfl
bir RNA virtisti olup, Flaviviridae ailesi icerisinde ayr1 bir cins olarak, Hepaci-

virtis cinsi icinde simiflandirilmaktadir (3-6) (Figur 2.1(7)).

Sekil 2.1: HCV Elektron Mikroskopi Gortntuleri

HCV, lipid ¢oéztictiler veya deterjanlar ile siv1 solusyon icinde 60°C’de 10 saatte
bekletme ile, 100°C’de 2 dakika 1sitma ile; formaldehit (1:2000) ile 37°C’de 72
saatte; beta propriolaktona maruziyet ile; UV 1sinlama ile inaktive olur. Oda

1s1sinda saklama ve dondurup ¢ézme islemlerine oldukc¢a dayaniksizdir.

Buittin pozitif iplik¢ikli RNA virtislerinde oldugu gibi, HCV'nin genomik RNA’s1
da enfeksiydozdur. HCV enfeksiyonu ileri derecede dinamik bir stirectir.
Virtistin yar1 é6mrii sadece birkac¢ saat olup (2,7 saat) enfekte bir bireyde her
giin yaklasik 10'2 virionun tiretildigi ve arindirildigi tahmin edilmektedir (3).
Bu sebeple, HCV genomu hata yapmaya egilimli bir RNA replikaza sahiptir.
HCV, 3020 aminoasidlik buytik tek bir poliprotein kodlayan ve cok iyi
korunan ac¢ik okuma bélgesi icerir. 5 ve 3’ ucunda yer alan iki translasyon
olmayan boélge arasinda dalgalanir. 5’ ucundaki translasyon olmayan bolge
(5'UTR), 341 niukleotidden olusur ve iki adet cakisan fonksiyonel bolge icerir.

5 ucunda, viral replikaz tarafindan viral RNA'nin taninmasini saglayan, 125
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Genel Bilgiler

nukleotidlik bélimtn bulunmasi sarttir. Geri kalan béliimun olayda aktif bir
rolid bulunmamistir. Yaklasitk 300 ntukleotidden olusan cakisan bolim,
internal ribozomal giris bolgesi olarak hareket eder. 3’ ucundaki translasyon
olmayan bolge ise oldukca degiskenlik gosteren 30-60 nukleotidden olusur.
Bunu cok degisken 50-100 niuikleotidden olusan kisim takip eder.

Acik okuma bélgesi tarafindan kodlanan poliprotein, hem hiicresel hem de
viral proteazlar tarafindan islendikten sonra en az 10 protein olusturur.
Bunlar; t¢ yapisal protein [nikleokapsid protein (kor protein), iki zarf
proteini (E1 ve E2)], viral replikasyonda, virtistin birlesmesinde rolleri kesin
olmayan iki protein (p7 ve NS2) ile viral replikaz kompleksini olusturan bes

yapisal olmayan proteindir (NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B).

glikoprotein

hiicre zari

Sekil 2.2: HCV'nin yapisi

Sekil (2.2)’de htiicre zari, yuzey glikoproteinleri (E1 ve E2) ve kor proteinini ve
viral RNA’y1 iceren nukleokapsit gorilmektedir (7).

HCV poliproteinin amino ucundan sinyal peptidaz ile ayrlan 191
aminoasidlik bolum, yliksek oranda bazik olan ve RNA'ya baglanma o6zelligi
olan kor proteinini olusturur. Endoplazmik retikulum membramn icinde sinyal
peptid peptidaz tarafindan yo6netilen ek bir ayrilma ile kor proteini
olgunlasmis olur ve sitoplazma icine salinir. Kor proteininin nitikleokapsid
proteini olarak yaptigi goreve ek olarak, baz1 calismalar nukleusa
translokasyon gosterebilecegine de isaret etmektedir. Kor proteini; hepatit B
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Genel Bilgiler

viras (HBV) replikasyonunun baskilanmasi, hiicre siklusunun
reglilasyonunun degismesi, hiticresel protoonkojenlerin transkripsiyonu,
apopitozun induksiyonu ya da baskilanmasi gibi bircok biyolojik aktiviteden
sorumludur. Kor proteininin; majoér histokompatibilite kompleksi (MHK) simif
1 ekspresyonunu artirarak, dogal oldurtcti htcreleri (NK), kompleman
reseptor etkilesim yolu ile T huicre proliferasyonunu ve timoér nekroz faktore
ait cesitli htiicresel reseptorlerin sitoplazmik uclarini inhibe etmek yolu ile

immiin cevapta da rolti oldugu dustnulmektedir.

Sinyal peptidaz; poliproteinin 383 ve 746. aminoasidlerinden ayirir. E1 ve E2
ismi verilen iki zarf glikoproteinini olusturur ve endoplazmik retikuluma
sekrete eder. E2 proteinin amino ucuna yakin yaklasik 30 aminoasidlik bir
bolge mevcuttur. Buras1 yuksek derecede degiskenlik gosterdigi icin “cok
degisken bolge 1 (HVR-1)” olarak adlandirilir. Bu bélge virionun tizerinde de
polipeptid sarmal yaptigi1 kabul edilen ve zarf proteinlerinin genetik olarak en
degisken olan kismidir. Enfekte Kisilerde enfekte olduklar1 virtisin bu
bolgesini temsil eden sentetik peptidlere karsi antikorlar vardir. Bu
antikorlarin varligi, daha az reaktif olan bu bélgenin sekanslariyla secilmis
varyantlar dolayisiyla, ttirtimst olusumlar degistirebilir gorinmektedir. Bu
durum, c¢ok degisken bolgenin nétralizan epitop  barmdirdigini
dusundirmektedir. Boylelikle mutasyon bélgesi olup, immiun sistemden
kacis1 saglayan bir bolge ozelligindedir. Bolgedeki yuksek derecedeki sekans
heterojenitesi bu sekanslarin fonksiyon tzerine fazla etkili olmadigina isaret
ettigi icin, bu mutasyonlarin zarar vermedigi dustnulmektedir. Sonucta
HVR-1 immiinolojik tuzak gibidir, zarfin icinde derinde korunmus yapiyl
maskeler. Bu boélge yok edilip sempanzelere verildiginde virtisun enfekte
edebilme kabiliyeti bozulmamaktadir, virtistin giris ve ¢ikisi icin kritik bir rolti

olmadigini gostermektedir.
2.1.2 HCV Replikasyonu

P7 ve NS2 proteinleri RNA replikasyonunda rol almazken, virtisuin birlesmesi
ve hiicreden cikisinda rol alir. E2'nin karboksi ucundan sinyal peptidaz ile
ayrilma sonucunda eskiden NS2A diye adlandirilan, simdiki adi ile “p7
proteini” olusur. Bu 63 aminoasidlik ktictik polipeptid, voltaja bagh iyon
kanal1 olusturan hidrofobik bir viroporindir. Bu aktivitesi amantadin ve uzun
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Genel Bilgiler

alkil zincir imino seker derivatlar tarafindan inhibe edilebilir (8, 9). Virtistin
yasam siklusundaki rolti bilinmemektedir, ama bu bolge cikarildiginda virtis
enfeksiydz olma o6zelligini kaybetmektedir. Daha 6nceden NS2B simdi NS2
olarak isimlendirilen geri kalan poliproteinden ayrilmasinin nasil oldugu tam
bilinmemekle beraber, bir metalloproteinaz ile oldugu dustinulmektedir.
Virtistin replikasyonundaki rolti de tam olarak bilinmemektedir. p7
proteininin N terminaline hemagliitinin epitop etiketi eklenerek yapilan
calismada, p7 ile NS2 arasinda, enfeksiydéz HCV partikiillerinin tretimi icin
6nemli olan sabit bir etkilesim oldugu, bu etkilesimin p7 ile E2 ya da NS5A
arasinda tespit edilmedigi gozlenmistir (10). NS3, NS4A, NS4B, NS5HA ve
NS5B, RNA replikasyonu icin 6énemlidirler. Bu proteinler, enfekte hiicrenin
sitoplazmasinda birlesirler. Membranla iliskili replikaz kompleksini
olustururlar. NS3 proteini ti¢ ayr aktiviteye sahiptir. Amino ucu ucte birlik
kisim, serin proteinaz aktivitesine sahipken; karboksi ucu, ntkleosid
trifosfataz (NTPaz) aktivitesine sahiptir. Ayrica RNA helikaza sahiptir. NS3iin
NS4A ile kovalan olmayan bagi olusunca olgun tam bir aktif NS3 proteinaz
meydana getirerek proteinaz yapisinin ic kismim olusturur. NS3 serin
proteinaz, NS3/NS4A ve takiben NS4A/NS4B, NS4B/NS5A, NS5A/NS5B

birlesmesini saglayarak poliprotenin olusumundan sorumludur.

NS31tn karboksi ucunda NTPaz ve RNA helikaz aktiviteleri mevcuttur.
Boylelikle, viral genomun replikasyonu sirasinda ayni noktada meydana gelen
cift RNA molekiillerinin acilmasi saglanir. Interferon regiile edici faktér 3 (IRF
3), virtis aktivasyonu ile fosforilasyonu yaparken, NS3 proteaz aktivasyonu ile
bu fosforilasyon bloke ederek interferon sinyalini bozar. Bunun sonucunda,
viristin hticresel antiviral savunma mekanizmalarindan da kacist mtimkuin
olabilmektedir. NS3 proteininin; poliproteinin islenmesi, RNA replikazdaki ve
immiin sistemden kacistaki roltinti kapsayan cok fonksiyonel yapisi, HCV'ye
spesifik degildir. HCV gibi pozitif RNA virtsleri i¢in tipiktir. HCV’'nin yasam
siklusu c¢ok acik degildir HCV icin bir hiticre kualtar sistemi

gelistirilemediginden, viral yasam siklusu, senaryolara dayalidir.

Viruis, hiicreye girerken bircok reseptoér ile etkilesime girer. Bu reseptorler,
CD81, dusuk dansiteli lipoprotein (LDL), C tipi lektinler DC-SIGN ve L-SIGN

ile insan “scavenger” reseptor smifi tip B (SR-BI) olarak sayilabilir. Bu
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reseptorler araciligr ile tutunma saglanmir. Daha sonra, hticre icine alinma

gerceklesir (Figur 2.3 (7)).
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Sekil 2.3: HCV'nin hiicre i¢ine girisi

Virtisiin hticre icine girmesi icin, lokal pH degisiklikleri olusur. Bu sayede
zarf proteinlerinin yapisi degisir ve endozomal membran flizyonu meydana
gelir. Viral RNA sitoplazmaya salinir. Sitoplazma icindeki RNA, mRNA olarak
gorev yaparak poliproteinin translasyonunu gerceklestirir. Kor proteini; sinyal
peptid peptidazla sinyal sekansinmin ayrilmasindan sonra sitoplazmada kalir.
Bu sirada E1 ve E2 proteinleri de, endoplazmik retikulum (ER) ltimenine
sekrete edilir. NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’den olusan replikaz
kompleksi, ER tarafindan olusturulan sitoplazmik kiimeler meydana getirir.
Bu replikaz kompleksi genomik RNATMin 3’ ucundaki spesifik yapi1 ve
sekanslar taniyarak genomun negatif kopyasini sentezler. Olusan ¢ift zincirli

RNA’dan c¢ok sayida pozitif RNA zinciri kopyalanir (11, 12).
2.1.3 HCV Genotipleri

Filogenetik analizler ile HCV'nin 6 genotip ve 80’den fazla altipinin oldugunu

gosterilmektedir. Genotipler 1’den 6’ya kadar olan rakamla, alttipler ise a, b,

c,.. gibi kuciik harflerle ifade edilmektedir. Genotip 1bnin de, ayrica tic ana

alttipi (W:worldwide, J:Japon ve NJ:non-Japon) bulunmaktadir. Her genotip
6
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Sekil 2.4: Hepatit C Virast Genotip Dagilimi (ref)

nukleotid seviyesinde en az %20, amino asit seviyesinde ise %15’den fazla
farklihik gostermekle birlikte, 5’ translasyon olmayan boélge ile kor proteini
kodlayan bolgede %90’dan fazla homoloji vardir. Aym genotip icinde de baz
dizi degisiklikleri olmaktadir. Bu degisim ntikleotid diziliminde %5-8, amino

asit bazinda %4-5 kadardir.

Ulkeler arasinda HCV genotiplerinin frekansi degismekle birlikte, 6 genotip
(HCV-1a, HCV-1b, HCV-2a, HCV-2b, HCV-3a ve HCV-3b) dliinyaya dagilmis
durumdadir. HCV genotip ve subgenotiplerinin dagilimi, diinyanin farkh
bolgelerinde degiskendir (Sekil 2.4). Bir toplumdaki HCV genotiplerinin relatif
sikligi duragan olmayip, calisilan grup, enfeksiyon alindigindaki yas ve bulas
yoluna bagh olarak degismektedir. Bir bolgedeki etnik yap1 ve niifus
hareketleri de genotiplerin nispi frekansinda degisiklikler yapabilmektedir.
Genotip 1b diinyadaki butun izolatlarin %40-80’inden sorumludur. Genotip
la ABD’de en yaygin tip olup, bunu 1b ve 2 izlemektedir. Bat1 Avrupa ve
Guiney-Dogu Asya’da en sik genotip 1b gortlmektedir. Genotip 2a ve 2b de
dinyada genis bir dagilim gostermektedir Genotip 2, butiin diinyada; genotip
3, cogunlukla Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Iskocya’da; genotip 4,
Ortadogu ve Afrika’da; genotip 4a Misir'da; genotip 5 Guiney Afrika’da; genotip
6 ise Hong Kong'da yaygindir. Guney Afrika’daki olgularin %30-50’sinden
genotip 5a, Hong Kong, Vietnam ve Macau’daki olgularin 1/3tinden genotip
6a sorumludur. Japonya'daki HCV ile enfekte hastalarda genotip 1bnin W
alttipi %60, J alttipi %40 oranminda gérulmektedir.
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Ulkemizde predominant genotip 1b’dir (%66.7-100). Bunu daha dusuk
oranlarla genotip la (%3.45-33.3) ve 4 (%3.7) izlemektedir (13-15).

2.2. EPIDEMiYOLOJi

DSOniin Nisan 2014’te yaymmladigi "hepatit C enfeksiyonu olan Kkisilerin
taranmasi, bakimi ve tedavisi icin hazirlanan kilavuz'una gore, diinya
capinda 185 milyondan fazla kisinin HCV ile enfekte oldugu ve bunlardan her
yil 350.000 Kkisinin o6ldtga tahmin edilmektedir (1, 2). Virtisle enfekte
insanlarin ¢ogu, hastaliklarinin farkinda degildirler. Tam konulan hastalarin
bircogu, tedavi icin uygun olmayip (16), tedavi edilenlerinin orani, oldukca
dusuktir. Ancak tedavi edilen hastalarin tedavi basarisi yuksektir. Tedavi
basar1 oranlari, diistuk-orta gelirli tilkeler ile ytiksek gelirli tilkelerde benzerdir
(17). Kronik enfeksiyonlu her ti¢ hastadan birinde, karaciger sirozu veya HSK

gelisebildigi tahmin edilmektedir (18).
BULAS YOLLARI

HCV’ye parenteral maruziyet, en etkili bulas yoludur. Avrupa ve Amerika’da
HCV ile enfekte kisilerin ¢cogunlugu bu hastaligi, damar ic¢i uyusturucu ya da
kan transfliizyonu ile kazanmir. 1990’larin basindan itibaren, HCV icin rutin
kan taramasi kullanilmaya basladig icin, takip eden yillarda gorialme sikligl
azalmistir. Yeni tanm alan HCV enfeksiyonlu hastalarin cogunda, risk faktorleri

net olarak tamimlanamamuistir.
Baslica bulas yollarini 5 bashk altinda toplamak gerekirse:
1- Saglik bakimu iliskili bulas:

HCV enfeksiyonu sikligi tulkelerin gelir duizeyine gore degiskenlik
gostermektedir. Dustik ve orta gelirli tlkelerde, HCV enfeksiyonu en sik
guvensiz enjeksiyon wuygulamalari, renal diyaliz ve taranmamis kan
transfiizyonu gibi islemler ile iliskilidir (19, 20). Tiim diinyada yilda ortalama
8-12 milyar enjeksiyon yapilmaktadir ve bunlarin yans: (6zellikle Sahra-alti
Afrika ve Asya’da) giivensiz olarak kabul edilir (21). DSO'niin kan giivenligi
tuzerine 2011 yilinda yayimladigi son raporuna gore, 39 ulke, rutinde kan
yoluyla bulasan virtisler i¢in kan transflizyonu taramasimi yapmamaktadir.

Gecmiste, kan transflizyonu ya da diger kan urtnlerinin kullanimi HCV
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bulasi icin en 6nemli risk faktérti olup, kan transfiizyonu yapilan hastalarin
%10 ve daha fazlas1 HCV ile enfekte olmaktaydi (22). Kan bankalarinda HCV
antikorlarimin rutin taranmasi ile bu oran 1995 yii sonrasinda %1’in altina
inmistir (11, 12). DSO'niin 2010 yiinda yaymmladigi enjeksiyon giivenligi
hakkindaki raporunda, yuksek gelirli tilkelerde, éncesinde HCV kan tarama
testleri ile denetlenmemis kan trtnleri almis kisilerin de risk altinda oldugu;
damar i¢i uyusturucu kullanmimi, dustik sosyoekonomik durum, saghk
bakimina ve cevresel faktorlere zor erisim sebebiyle, HCV ile enfekte damar ici

uyusturucu bagimhlarinin 6ltiim risklerinin arttig: belirtilmektedir.

Nozokomiyal HCV bulasmasi, genellikle enfeksiyon kontrol uygulamalarinda
aksakliklardan kaynaklanmaktadir (23). Yapilan bir calismada, kronik HCV
enfeksiyonlu bir kalp cerrahinin acik kalp ameliyati uyguladig: bes hastasini
enfekte ettigi bildirilmistir. Baska bir calismada, Ispanya’da bir anestezistin
1994-1998 yillann arasinda 171 hastayr enfekte ettigi bildirilmistir. Kesin
olmamakla beraber, anestezist bir miktar analjezik maddeyi 6nce kendisine

uygulayip daha sonra da aym enjektoért kullanarak hastalara vermistir (24).

Organ transplantasyonlarinda, HCV pozitif donérden organ alanlar HCV
enfeksiyonu acisindan ytksek risk altindadirlar. Bu yolla gecis orani cesitli
calismalarda %30 ile %80 arasinda degismektedir (25). Bu nedenle, cogu
nakil merkezi, anti-HCV pozitif donoérlerden alinan organlar1 tarama ve

dikkatli kullanimi icin belli kurallar gelistirmislerdir.
2-Damar ici uyusturucu bagimlilar::

Damar i¢i uyusturucu kullammmi, akut HCV enfeksiyonunun en sik
tanimlanmis kaynagidir. Son zamanlarda kazanilan enfeksiyonlarin, yasa disi
damar i¢i uyusturucu kullanan Kkisiler arasinda meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Damar i¢i uyusturucu kullanan gruplarda anti-HCV antikor
seroprevalansi bolge, riskli davranis, sosyoekonomik durum ve en 6nemlisi
direk kan temas1 araciligr ile olusan etkiye bagh olarak 6nemli degisimlerle
birlikte, %70’in tizerindedir (26). DSO’niin raporuna gére, aktif uyusturucu
enjeksiyonu yapilan 148 tlkede, yaklasik 16 milyon insanin uyusturucu
bagimlis1 oldugu, bunlarin 10 milyon kadarinin HCV ile enfekte oldugu

aciklanmistir (27). HCV enfeksiyonu, intranazal kokain kullamim o6ykitisu ile
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de iliskilidir. Muhtemelen paylasilan pipet ya da diger koklayici aletlerin
tuzerindeki kana bagh olarak gelisir ve bu durum, HIV pozitif olan erkek
homosekstiellerdeki akut HCV enfeksiyonu vakalarindaki artis1 da kismen
aciklayabilir (28, 29).

3-Anneden cocuga bulas:

HCV ile enfekte olan kadinlarin dogumlarmin %4-8inde ve HIV-HCV
koenfeksiyonu kadinlarin dogumlarimin %17-25’inde, bebege HCV
bulasmaktadir (30, 31). %25-30 oraninda spontan klirens olusmaktadir.
Gebelerde HCV prevalanst %1-8, cocuklarda ise %0,05-5 arasmnda
degismektedir. Hentiz HCV’ye karsi bir asi olmadigi icin vertikal gecise
simdilik engel olunamamaktadir. Perinatal gecis ile ilgili bashca faktorler
arasinda; HIV koenfeksiyonu ve annenin viral yuktntnu yuksek olmasi
sayllabilir. Perinatal enfeksiyon tanisi, anti-HCV pozitif anneden dogan
bebeklerde, dogumdan 12 ay sonra, 6 ay araliklarla iki kere HCV-RNA'nin
pozitifliginin mevcudiyeti ile konur (32). Anne stitinde HCV-RNA tespit
edilmesine ragmen, bircok calisma anne stiti ile beslenen yenidoganlarda
artmis risk saptanmamistir (33). Baz1 calismalarda sezeryan uygulamasinin
bulasmay1 azalttigi belirtilmesine ragmen bazilarinda da etkisinin olmadig:
bildirilmistir. Hastalik kontrol ve korunma merkezi (CDC), HCV
enfeksiyonunun bir kadinin sezeryan ile dogum yapma ve emzirme kararini

etkilemesini tavsiye etmemektedir (34).
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4-Cinsel yolla bulas:

HCV'nin cinsel yolla bulasinda heterosekstiel olmak daha az risklidir (35).
HCV bulasi, HIV-pozitif kisilerde ve 6zellikle homosekstiel erkeklerde, daha
sik gorultir (36). Avrupa, Avustralya ve ABD’de homosekstiel erkekler
arasmdaki HCV enfeksiyonunun salginlarinda, damar icinden kullanilmayan
keyif verici madde kullanmimi 6n plana ¢ikmistir. Bu maddelerin kullanim ile
cinsel gecis iliskilendirilmistir (37, 38). HCV ile enfekte kisilerin HIV enfekte
heterosekstiel partnerlerine HCV gecisi daha kolaydir. Bunun sebepleri
arasinda, cinsel bulas ya da kan yoluyla bulas, bildirilmeyen enjeksiyonlar ya
da kokain solumak icin kullamilan cubuklarin paylasimi gibi damar ici

olmayan maddelerin kullanmimi da s6z konusu olabilir (37).
5-Diger bulas yollar1:

Burun yoluyla uyusturucu kullanimi, saglk-bakim calisanlar1 araciligiyla
bulas, dévme-piercing gibi kozmetik islemler, kazima ve stinnet islemleri gibi
diger yollar icerir. Tikriik yolu ile bulasma, insan 1sirmasinin oldugu sadece

bir vakada bildirilmistir (39).

HCV pozitif hastaya kullanilan igne saglikh bir Kisiye battiginda bulas orani
%3’dur. Bu durumda boélge hemen temizlenmeli ve dekontamine edilmelidir.
Eger stupheli hastanin kani kisinin agiz, burun ya da goziine kacarsa, su veya

irrigasyon sivisi ile yikanmahidir (40).
Hepatit C enfeksiyonu icin test yapilmasi onerilen grup:

HIV, HBV, HDV enfeksiyonu olanlar, aciklanamayan aminotransferaz
yuksekligi olan Kkisiler, hemodiyaliz hastalari, 1992 tarihinden o6nce kan
transflizyonu ya da organ transplantasyonu yapilmis Kkisiler, HCV
enfeksiyonu olan anneden dogan c¢ocuklar, igne batmasi veya mukoza temasi
ile HCV pozitif kan ile temas etmis olan saglik personeli, doktorlar,
hemsireler, uyusturucu bagimllari, cinsel partneri HCV pozitif olan Kisiler

taranmalidir (11).
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2.3. PATOGENEZ

HCV'nin zarf proteinlerinden E2, hepatosit ve lenfositlerin ytizeyindeki CD81
yuzey proteinini, baglanma reseptorii olarak kullanir. HCV sitopatik bir virts
olmayip, virtisle enfekte hepatositler konagin htiicresel immiinite kaskatini
baslatir ve enfekte hepatositlerin temizlenmesine kadar devam eder.
Hastaligin kroniklesmesi, HCV’e yonelik T htiicre cevabinin minimal ya da hi¢
olmamas ile yakin iligkilidir. HCV proteinlerine karsi genis hedefli CD4" ve
CD8" T hiticre cevabi, hastaligin iyilesmesi ile sonuclanir. Ek olarak; HCV
epitoplarina kars: intrahepatik genis hedefli CD4" ve CD8™ T hiicre cevabu ile
olusan intrahepatik HCV’ye spesifik gama interferon tireten T hticreleri; viral

temizleme ve iyilesme ile iliskilidir.

HCV-RNA, virus ile karsilastiktan birka¢ gin icinde plazmada saptanabilir.
Karaciger enzimlerinde ylkselme yaklasik 1-4 hafta sonra ortaya cikar.
Viremi enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda genellikle pik yapar, sonra distik
diizeye inip devam eder. Akut enfeksiyon geciren kisilerin %50-85’inde viremi
sebat eder. Akut enfeksiyonun yakalanmasi ve deneysel modellerin
olusturulmasindaki zorluklar nedeni ile viral temizlenmenin mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir. Akut enfeksiyonu Kklinik semptomlarla
gecirenlerde HCV'nin temizlenmesi daha miimkun olmaktadir. Bunun nedeni

daha gucla bir immiin cevap gelismesi ile aciklanmaktadir.

Infeksiyondan sonra aylar icinde HCV'nin yapisal ve yapisal olmayan bircok
proteinine karsi rekombinan antijenlerle saptanabilen antikorlar kanda
bulunur. HCV’e spesifik antikorlarin bulunmasi viral iyilesme ile korele
degildir. Infeksiyon devam etse de, immiinkompetan biitiin kisilerde baz1 HCV
antijenlerine  karst antikor cevab1 olmaktadir. Hatta  konjenital
agammlobulinemisi olan kisilerde bile viral iyilesme tamimlanmistir. Diger
yandan viral iyilesmede 6nemli rolti olmasa da, humoral immun cevap,
kisinin kendi varyantlarim1 nétralize edebilmektedir. Ornegin 1990 éncesi
taranmadan verilen ve HCV antikoru iceren imminglobulinlerin karaciger
transplant hastalarina verilmesi ile cok az sayida HCV enfeksiyonu olmustur.
Viral iyilesme biiyiik 6lctide genis hiicresel immiin yanit ile iligkilidir. Iyilesen
hastalarda saptanabilir 6lctide CD4" T hiicre cevabi bulunurken, CD8"
hticre cevab1 yoktur. Tersine persistan enfeksiyonu olanlarda da periferik
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kanda belirgin CD8" T hiticre cevabi bulunurken, CD4" hiicre cevabi yoktur.
Thimme ve arkadaslari, HCV’e reaktif, CD38" CD8" T lenfositlerin karaciger
hucrelerinin parcalanmasina ve hepatite yol actigimi, CD38~ CD8" T
lenfositlerin ise interferon-v sekrete ederek enfeksiyonu sitolitik olmayan
yollarla temizlediklerini gostermistir. Karacigerde ve periferik kanda
poliklonal sitotoksik T lenfosit cevab1 ne kadar kuvvetli olursa, sirkiile eden

HCV-RNA dtizeyi o kadar dustik olmaktadir (41).
2.4. KLINiK SEYIiR

HCV ile karsilasmadan sonraki birka¢ gun-3 hafta icinde virtis kanda
saptanabilir. Hastalarin sadece %25 kadarinda sarihk géralar. Ikterik
olmayan %75 hasta, enfeksiyonu asemptomatik gecirdigi icin akut dénemde
tan1 koymak oldukca zordur. Interferon ve ribavirin tedavisi ile kroniklesme
olasihiginin azaltilabilecegi gosterildiginden, HCV enfeksiyonunu akut
dénemde yakalamak 6nemlidir. Hastalarda anti-HCV gelismesi ti¢ aya kadar
zaman alabilir. Bu yuzden, igne batmasi1 vs. gibi inoktilasyon zamani
biliniyorsa hastalar serum ALT duzeyleri haftahk izlemlerle takip edilip,

yukselme olursa HCV-RNA bakilmasi 6énerilmektedir.

Akut HCV enfeksiyonundan sonra, hastalarin %10-25 kadarinda spontan
iyilesme beklenir. Baz1 hastalarda HCV kendini ekstrahepatik bulgularla
gosterebilir (Tablo 2.1 (42)). Kronik hepatit gelisen hastalar izlendiginde,
hepsinin farkli seyir gosterdigi saptanmistir. Siroza ilerleyen vakalar bile
kendi iclerinde farkhh hizda seyir gosterir. Bir kisminda hizla hepatoseliiler
yetmezlik bulgularn ve HSK gelisir. O ytzden her hasta yakindan takip

edilmelidir.

Akut HCV enfeksiyonu gecirdikten sonra kroniklesme oranim artiran faktorler;
erkek cinsiyet, ileri yas, etnik kéken (zenciler beyazlara gore daha fazla), klinik

olarak hafif, belirsiz, anikterik gecirme olarak belirtilmektedir.

Hastaligin seyrini en iyi, histolojik bulgular gostermektedir. Histolojik olarak
hafif nekroinflamatuvar aktivite ve fibroz saptanan hastalar 20 yillik stirecte
seri karaciger biyopsileri yapilarak izlenmis ve siroza ilerlemenin cok az
oldugu gozlenmistir. Bu ytizden tedavi 6ncesi yapilan karaciger biyopsisi hem
karaciger hasarmmin derecesini tamimlar, hem de o6ntindeki 10-20 yillik
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Tablo 2.1: Kronik HCV'nin Ekstrahepatik Bulgular:

Nonspesifik antikorlar

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

Glomerulonefrit (membranéz, membranoproliferatif, akut proliferatif
glomeruler hastalik)

Porfiria kutane tarda

Lokositoklastik vasktilit

Mooren’s korneal tlseri

Non-Hodgkin lenfoma

Otoimmun tiroidit

Diabetes mellitus

Sjogren sendromu, Romatoid Artrit, Poliarteritis Nodosa, Antifosfolipid
Sendromu, Sistemik Lupus

strecteki ilerlemenin nasil olabilecegini 6ngoriir. HCV'ye bagh kompanse
siroz gelismis vakalarda, dogal seyrin iyi bir prognoz gosterdigi 10 yillik
izlemde hayatta kalma oraninin %80 oldugu bildirilmistir. Karaciger steatozu
ile iliskili fibroz; 6zellikle genotip 3 hastalarinda daha sik olmakla beraber,
hepatik steatoz ve obesite ile iliskisi HCV'ye bagh siroz vakalarinda da siklikla

tanimlanmistir.

Dekompanzasyon gelistiginde, hayatta kalma oranmi dramatik olarak %50’lere
dusmektedir. Sirotik hastalarda, yillik dekompazasyon oram %4-5, mortalite

%2-6 ve HSK gelisimi %1-4 olarak bulunmaktadir.

HCV, ne bir DNA virtistidiir ne de retrovirusdur, bu ytizden HBV'nin yaptig:
gibi insan genomuna integre olmaz. In vitro calismalar HCV kor proteini ve
yapisal olmayan NS3 proteininin, kultirde memeli hiticreleri transforme
edebildigini gostermis olsa da, kronik hepatit C enfeksiyonundaki
hepatoseltler karsinogenez mekanizmasi bilinmemektedir. Diger siroz ve
HSK’ya sebep olan etkenler (hemakromatoz, otoimmuin karaciger hastaligi, a1
antitripsin, non alkolik hepatosteatoz ve alkolik siroz) gibi HCV'nin karaciger
kanserine yol agmasi, karaciger rejenerasyonu ve tamirinin bitmek bilmeyen
tekrarlarla devam etmesi ve malign klonlara déntismesi ile sonuclanmaktadir

(43).
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2.4.1 Akut Hepatit C

Siklikla asemptomatik olmakla Dbirlikte, nadiren semptomatik olur.
Semptomlar; halsizlik, bulanti, kusma ve sag ust kadran agrisini takiben
idrar renginde koyulasma ve sanlk'tir. Semptomatik akut viral hepatit
vakalarinin sadece 1/6’s1 HCV’ye baghdir. Klinik tablo diger akut viral hepatit
etkenleri ile ortaya cikan tablodan farkli degildir. Inkiibasyon dénemi
ortalama yedi hafta kadar olup, hepatit A virtistintin (HAV) inkiibasyonundan
uzun, HBV icin olan stireden kisadir. Bununla beraber, HCV ile karsilastiktan
kisa stire sonra kanda HCV-RNA saptanabilir. Takiben ALT, AST dtizeylerinde
baz1 vakalarda bilirtibin duzeylerinde ytkselme olur. HAV ya da HBV ile
karsilastirildiginda, klinik semptomlar ve aminotransferaz yukseklikleri
acisindan daha hafif seyirlidir. Yaklasik %75’i anikterik seyirlidir ve gézden
kacar. O yuzden herhangi bir stpheli igne batmasi gibi zamani bilinen bir
karsilasma varsa, mutlaka transaminaz takibi yapilmalhdir. Akut enfeksiyon
gecirdigi saptanan olgulara interferon ve ribavirin tedavisi uygulandiginda
kroniklesme oranlar1 diismektedir (44). Akut HCV enfeksiyonunda HCV’nin
yol actig1 ekstrahepatik bulgular ¢ok 6n planda degildir.

Akut hepatit C icin, tedaviye ne zaman baslanacagi, tedavinin dozu, suresi,
monoterapi ya da kombinasyon tedavisi mi kullanilacagi, interferonun klasik
mi pegile interferon mu olacagi hakkinda degisik fikirler mevcuttur. “Viral
Hepatitle Savasim Dernegi’nin hazirladigi Viral Hepatit Tam ve Tedavi
Rehberi’nde, hastalarin en az 2-4 ay gozlenmesi, HCV-RNA negatiflesmezse
en az 24 hafta stire ile interferon ya da pegile interferon ile tedavi edilmesi
onerilmektedir. Amerikan karaciger hastaliklar1 calisma derneginin (AASLD)
2004 yilinda yayimmladigi rehberde, tedavi icin 8-12 hafta beklenmesi,
tedavide pegile interferon secilmesi, 12.haftada HCV-RNA seviyesinde 2 log
azalma kosulu aranmaksizin en az 6 ay tedavi edilmesi onerilmektedir.

Ribavirin kullaniminin ise olgu bazinda degerlendirilmesi 6énerilmistir.

Akut HCV tedavisinde monoterapi ile (interferon ya da pegile interferon ile)
tedavi basar1 orani1 %95-100 bulunmus ve kombine tedavinin, monoterapiye

ustiunliigt kanitlanmamastir.
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2.4.2 Fulminan Hepatit C

Fulminan hepatit, daha 6nce karaciger hastaligi olmayan veya kompanse olan
bir hastada 8 hafta icinde, altta yatan karaciger hastaligi olanlarda ise, sarilik
basladiktan 2 hafta sonra hepatik ensefalopatinin hizli gelisimi ile karakterize
ciddi akut hepatit durumudur. Daha sonra gelisen hemodinamik bozukluk,
beyin 6demi, bobrek yetmezligi, pihtilasma bozukluklari, ciddi metabolik
bozukluklar ve enfeksiyonlara duyarlilik gibi komponentleri iceren oéldurticti

bir tablodur.

Fulminan hepatitlerin yaklasik %20 kadar1 HAV ve HBV disindaki enfeksiyon
ajanlan ile olmaktadir. HCV’nin fulminan hepatitteki sikligi tartismalidir.
Japonya’dan bildirilen yayinlarda daha sik bir etken olarak bildirilirken, bati
ulkelerinde nadir bir fulminan hepatit etkenidir. Bu uyumsuzluk tam olarak
aciklanamamakla beraber, konak faktorleri ya da suslar arasindaki farklar
etkili oldugu distuntlmektedir. Ancak altta yatan kronik hepatit C hastalig
olan kisilerde akut HAV enfeksiyonu gecirilirse fulminan gidis olasilig
artmaktadir. O ytizden kronik hepatit B veya C hastalan gecirmemislerse,

HAV icin asilanmalar 6nerilmektedir.
2.4.3 Kronik Hepatit C

Akut HCV enfeksiyonu geciren kisilerin yaklasik %50-85 kadarinda uzun
sureli viremi ile giden persistan enfeksiyon gelisir. Kroniklesirse siklikla
dekadlar boyunca devam eden bir enfeksiyon olusturur. Bolgeden bolgeye
degismekle birlikte, diinyada ve tulkemizde HCV enfeksiyon prevalansi

ortalama %1°dir. HCV sessiz seyirlidir.

Cogu kez rutin serolojik ve biyokimyasal taramalarda ortaya cikmaktadir.
Ciddi karaciger hastaligl ya da siroz gelismedikce klinik belirtiler hafiftir veya
hi¢ yoktur. Serum ALT duizeyleri semptomlardan ve HCV-RNA’dan bagimsiz
dalgalanmalar gosterir. Karacigerde enflamasyonun derecesi de zaman i¢inde
degisiklik gosterir. Baz1 hastalarda tipik olarak portal bodlgelerden baslayan
santral venlere kopriilesme ile giden ve karaciger mimarisini bozan fibroz
gelisir ve siroza ilerler. Nekroinflamatuvar karaciger hasari, serum ALT

dizeyleri, serum HCV-RNA ile fibrozun genisligi arasinda c¢ok az bir
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korelasyon vardir. O ylzden karacigerin hasarini en iyi gosteren karaciger
biyopsisidir. Bir kez siroz gelistikten sonra HCV ile enfekte Kisilerin
%10-20’sinde, klinik olarak 5 yil icinde asit, 6zofagus varisi, koagulopati,
ensefalopati veya HSK ile dekompanse hale gelir. Enfeksiyonun alindig:
zaman bilindiginde karaciger biyopsisi cok daha fazla yarar saglar. Ornegin
25 yildan beri enfekte olan hastalarda karaciger biyopsisinde c¢ok az
enflamasyon ya da hafif portal fibrozdan daha fazla olmayan hasar varsa,
onundeki 5 yil icinde siroz gelismeyecegi soOylenebilir. Bu bilgi tedavi icin
relatif kontrendikasyon varsa veya tedavi sirasinda énemli yan etkiler ortaya
cikmigsa yararli olabilir. Bununla beraber, cogu hastada enfeksiyonu ne
zaman aldig1 bilinemez ve karaciger biyopsisinde orta diizeyde enflamasyon ve
fibroz saptanir. Ekstrahepatik bulgular kronik HCV enfeksiyonunda daha sik

goralur.
2.4.4 Hepatoseliiler Karsinom

Primer HSK, hepatit C enfeksiyonunun gec¢ bir komplikasyonudur ve siroz
olduktan sonra gelisir HCV'ye bagh HSK o&zellikle Japonya ve Italya'da
gorulmektedir. Enfeksiyondan, 20 yil tizerinde zaman gectikten sonra ortaya
cikar. Klinik bulgular siroza bagh halsizlik, sarilik, asit gibi semptom ve
bulgularin aniden koéttilesmesi ve genellikle sag tst kadran agrisimin eslik
etmesi ile ortaya cikar. Bununla beraber kuiciik, asemptomatik HSK nadir
olmayarak karaciger transplantasyonu swrasmnda fark edilir. Serum
alfa-fetoprotein dtizeyleri siklikla ¢cok ytikselir. Ultrasonografi veya bilgisayarh
tomografi ile intrahepatik Kkitle saptanmir, fakat spesifik tani icin karaciger

biyopsisine gerek vardir.
2.5. TANI

SEROLOJI

HCV infeksiyonlarinin tanisi i¢in bugiin kullanmilan en pratik yéntem antikor
aranmasidir. Bu amacla, baslangicta FDA tarafindan onaylanan, N3
bélgesinin bir kismi ile NS4 boélgesinin hemen hepsini iceren C100-3
antijenine dayal birinci kusak ELISA kitleri (EIA 1) kullanilmistir. Ancak bu

testlerin hem akut hem de kronik infeksiyonda duyarlilik ve 6zgulluga dusuk
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olup, serokonversiyonu saptamada yetersiz olmalar1 nedeni ile kor (c22-3) ve
NS3 (c33c) bolgelerinden ek rekombinant proteinler iceren ikinci kusak ELISA
testleri (EIA 2), 1992’de FDA tarafindan onaylanip, EIA 1'in yerini almistir.
EIA 2 testlerinin yalniz diistik prevalansa sahip bolgelerde degil, ayni
zamanda yuksek prevalansa sahip bélgelerde de o6zgulliik ve duyarliligimin
hayli yuksek oldugu gosterilmistir. Bu testlerle serokonversiyonun suresi
daha kisalmakta, 16 haftadan 10 haftaya dismektedir. 1997°'de, kan
donodrlerinin arastirilmasinda ikinci kusak ELISA testinin yeni bir versiyonu
olarak ticiincti kusak ELISA (EIA 3) kullamima girmistir. Bu testte, kor ve NS3
antijenleri yeniden duzenlenmis ve NS5 bodlgesine ait bir antijen de
eklenmistir. EIA 2 ve EIA 3 testlerinin karsilastirildiginda, EIA 3 testi ile daha
kisa stirede serokonversiyon saptanmis ve duyarliligin daha fazla oldugu
saptanmistir. Ayrica 6zelikle dustik riskli poptilasyonlarda ELISA testleriyle
yuksek oranda yanlis pozitiflik saptanan yerleri belirlemek icin, HCV spesifik
ve nonspesifik reaksiyonlar1 birbirinden ayiran ek bir test olarak “strip
immunassay” (RIBA-1) gelistirilmistir. 1993’te kullamima giren ve FDA onay1
olan RIBA 2 testi, dort antijen ve superoksid dismutaz enzimi icermektedir.
Bu testte, en az iki bolgede, iki ya da daha fazla bant gortiliiyorsa érnek
pozitif olarak degerlendirilmekte, 6rnek yalniz tek bolgede bant veya bantlar
veriyorsa “indetermine” olarak bildirilmektedir. Eger o6rnek stperoksid
dismutaz bandi ve ek olarak iki ya da daha fazla HCV bandi ile reaksiyon
veriyorsa yine “indetermine” olarak bildirilmektedir. RIBA 3 testi, kan
bankalarinda EIA 3 testine ilaveten kullamilmakta ve RIBA 2'ye gére daha az
“indetermine” sonuclar vermektedir. RIBA 3’te duyarliligi arttiran NS5 bolgesi
degil, modifiye ¢33 ve cl100 antijenlerinin kullanilmasidir. HCV'ye karsi
olusan IgM tipi antikorlarla ilgili bircok calisma yapilmistir. Bu calismalara
gore, IgM tipi antikorlarin akut infeksiyon gostergesi olarak bir degeri
olmadig1 yontindedir. Akut dénemde IgM saptanamayabildigi gibi, infeksiyonu
gecirdikten sonra ge¢ dénemde ortaya cikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun
stire boyunca saptanabilmektedir. Yani, HCV’ye 6zgul IgM tipi antikorlar, HCV
infeksiyonu sirasinda herhangi bir zamanda saptanabilmektedirler. Bundan
baska, HCV infeksiyonlarmmin tanisinda kemiliiminesans yontemi de

kullanilmaktadir. Anti-HCV i¢in duyarhilik %100 ve 6zgulliik %98’dir.

Bugtin artik birinci kusak ELISA Kitleri ile yasanan dusuk duyarhik ve
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ozgulluk, HCV'nin dort ayrn bélgesine yonlenmis antikorlar1 taniyan ticiincti
kusak kitlerle asilmistir. Ozgiuilliigii cok yiiksek, duyarligi da %97 civarinda
olan bu yoéntem, akut HCV infeksiyonlarinda iki ayda pozitiflesmektedir.

HCV-RNA OLCEN YONTEMLER

Kanda HCV-RNA'min varlgi, aktif infeksiyonu tanimlar ve karsilasmadan 1-3
hafta sonra saptanabilir. Birkez negatif saptanmasi aktif infeksiyonu ekarte
etmez. Viremi dtizeyinde gecici bir dustsler olabilir. Enfekte kiside simrh
sayida HCV-RNA bulundugu icin, tani yoénteminde hedef ya da sinyal

cogaltma basamagina ihtiyac¢ vardir.
1- Kalitatif

HCV-RNA kanda amplifikasyon teknikleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
veya transkripsiyon merkezli amplifikasyon (TMA) yoéntemi ile Olctilebilir.
Bunlarin duyarhlik simirn1 50 IU/ml'dir. TMA teknolojisine dayanan daha

sonra uretilen bir diger test ile duyarhilik simir1 9,6 IU/ml'ye kadar cekilmistir
2- Kantitatif

Kanda HCV-RNA duzeyi ya sinyal amplifikasyon yontemleri ya da hedef
amplifikasyon yontemleri (PZR, TMA) kullanilarak, Kkantitatif olarak
Olctilebilmektedir. Dallanmis DNA yoénteminde (bDNA), hedef RNA'y1
yakalamak icin, solid-faz oligontkleotid proplart kullanilir. Bu islemi
dallanmis sekonder (bDNA) probunun hibridizasyonu takip eder. Dallanmis
bDNA c¢ogaltma urtnleri, enzimle konjlige edilmis tictincti bir proba baglanir.
Ardindan substrat eklendikten sonra hedef RNAnin miktar1 ile olusan

kemiltiminisens orantilanir.

Birinci kusak HCV bDNA testinde, HCV genomunun 5UTR ve Kkor
bolgelerinden hazirlanan problar kullanilir. Modifiye edilmis problarin
kullanildig: ikinci kusak testler ise 1995te kullanilmaya baslanmistir. Daha
duyarli olan ucunci kusak test de ticari olarak bulunmaktadir ve FDA

onayim almis tek kantitatif testtir.

HCV-RNAnin kantitatif olarak él¢tilmesinde kullanilan diger yontem, RT-PZR
(ters transkriptaz-PZR) testidirr RT basamagi, RNA'dan komplementer
cDNA’ya donusmesini icerir. Siklikla 5’'UTR bdélgesine uyan primerler secilir,
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cinkl burasi genomun en ¢ok korunan boélgesidir. Amplifikasyon siklusunu
takiben, HCV spesifik oligontikleotid probuna hibridizasyon yontemi ile
yapilan bir test gelistirilmistir. Takiben yar1 otomatize versiyonu gelistirilmis,

bu sayede stire ve is gliicu azaltilmistir.

TMA; T7 RNA polimeraz ve RT ile izotermal ortamda saptanabilir dizeyde
RNA'nin olusturulabilmesi i¢in ¢ok sayida kompleks reaksiyon zincirlerinden
olusur. TMA, T7 RNA polimeraz baglama bolgesi iceren primer kullanir ki;
boylelikle RT ile cDNA sentezlenir ve T7 RNA polimeraz icin érnek olusturur.
Takiben cok sayida kopya yapilabilir. RNA'nin bu ¢ogaltma tUrtnleri tekrar

TMA siklusuna girer ve yeni siklus i¢in érnek olusturur.

Cesitli HCV-RNA testlerinin sonuclarini standardize ederek yapilan
bildirimlerde, tiim HCV-RNA testleri icin kalibre edilebilen DSO uluslararasi
standart (IU) gelistirmistir. Kullamilan 6rnek 105 IU/ml olacak sekilde
standardize edildikten sonra, bDNA 2.0 testi kullamilarak ml'de 6.3Eq=1
IUye; bDNA 3 testi kullanarak 5 kopya=1 IUye es deger hale getirilmistir.
Kanda HCV-RNA ditizeyi o6lcimii hem tedavi sirasinda yaniti monitorize
edebilmekte, hem de yamiti 6ngérmede cok gereklidir. Yontemler arasindaki
dinamik aralik farkliliklarindan dolayl, sonuclarin IU olarak bildirilmesi
standardizasyon saglamak ve karsilastirma yapabilmek icin zorunlu hale

gelmistir. Tedavi stiresince takiplerin hep aym yontemle takibi énerilmektedir
PENCERE DONEMI VE YENI TESTLER

HCV infeksiyonunda pencere dénemi oldukca uzundur ve varolan tarama
testleri (anti-HCV) her ne kadar gelistirilmis de olsa, bu dénemde kisalma
saglayamamislardir. Bu amacla cabalar iki yonde yogunlasmistir. Birincisi
nikleik asit testlerinin kan bankalarinda uygulanmasini saglamak; ikincisi

ise HCV antijenini serumda saptayabilmektir (45, 46).

20



Genel Bilgiler

KARACIGER FiBROZ DERECESINiIi BELIRLEMEDE INVAZiV YONTEMLER
Karaciger biyopsisi

Kronik hepatit C hastalarinda tedavi baslamadan o6nce karaciger biyopsisi
yapilmasi tedavi ve takipteki en 6nemli parametrelerden birisidir. Fibroz
evresini ve hepatik inflamasyonu derecesini belirlemek, hastaligin dogal
seyrini éngdérmek ve tedavinin gerekliligi mumkiin olabilmektedir. Uc
skorlama sistemi icinden Metavir ve Ishak sistemleri cok 6én plana gecmistir.
Metavir sisteminde >2 ve Ishak sisteminde >3 skorunda tedavi
onerilmektedir. Hafif derecelerde fibrozu olan hastalar, ilerlemis fibrozu
(koprilesme fibrozu veya siroz) olan hastalara gore genellikle tedaviye daha
iyi cevap vermektedir. Karaciger fibrozu olmayan hastalarin tedavi
edilmesinin maliyet efektivitesi sorgulanmistir. Bu hastalarin normal tedavisiz
de prognozlarimin ¢ok iyi olmasi nedeni ile yapilan skorlamanmn alt gruplara
ihtiya¢ duydugu, karaciger hasarimmin c¢ok iyi belirlenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular; hastalarda siroz
tanis1 koydurur. Daha az dtizeydeki fibrozu saptamak ancak karaciger
biyopsisi ile mumkutndiir. Klinisyenler tarafindan HCV infeksiyonu
tedavisinin riskleri, yararlar1 ve maliyeti degerlendirildiginde, genotip 1
hastalan icin karaciger biyopsisi rutin kullanilan ve kabul goérmitis bir
durumdadir. Ancak genotip 2 ve 3 icin tedaviye cevap olasiligl ¢ok ytliksek
olmas1 nedeni ile opsiyonel bir 6zellik tasimaktadir. Az ya da hic¢ fibrozu
olmayan (Metavir sisteminde <2 ve Ishak sisteminde <3) ve siklikla tedavisiz
izlenen hastalarin karaciger hasarinin izleminde de karaciger biyopsisi yer
almaktadir. Boyle hastalarda 4-5 yilda bir biyopsi tekrar1 uygundur. Karaciger
fibrozu, ytliksek ALT duzeylerine sahip hastalarda normal ALT diizeyi olan
hastalara gore daha fazla olmasina ragmen, surekli normal ALT duizeyi olan
hastalarin da %14-24 kadarinda karaciger biyopsilerinde portal fibrozdan
daha ileri hasar saptanmistir. Kronik HCV infeksiyonu olan ve ilerlemis
sirozun klinik belirtilerini gésteren hastalarda; karaciger biyopsisinin, klinik
gorinime katkis1 daha az ve yapilmasi saglikh kisiye gore biraz daha riskli

olabilmektedir.
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Karaciger biyopsisinin komplikasyonlar1

Cesitli genis serilerde mortalite ortalama %0.01, komplikasyon ise
%0.06-0.32 civarindadir. Ciddi komplikasyonlar genellikle ilk 24 saatte
gorulmektedir. Komplikasyonlarin % 601 ise ilk 2 saatte gérulur. Bu olgularin

%1-30 hospitalizasyon gerektirmektedir.

@ Agn (%20-30)

@ Kanama (%0.35, %0.11’i fatal, %0.24’11 non-fatal)
® Hemobiliya

@ Biliyer peritonit (%0,00001)

® Organ yaralanmalar

® Arteriovendz fistiil

@ Infeksiyon

Diger (karsinoid kriz, anafilaksi, pankreatit, biyopsi ignesi kirilmasi..vb)

47).

KARACIGER FIBROZ DERECESINI BELIRLEMEDE INVAZIiF OLMAYAN
YONTEMLER

Histolojik 6rnek almmmasi c¢ok degerli olmasina karsin, hastanin ek
hastaliklar1 veya diger baska sorunlar nedeni ile karaciger biyopsisi
yapilamadiginda, fibrozu gosteren bazi invazif tetkikler gelistirilmistir. Fibrozu
degerlendirebilmek icin kollajen sentez tirtinleri ve kollajen III aminoterminal
propeptid (PIINP), tip IV kollajen, ektraseliiler matriks komponentleri,
(hyalironik asid veya laminin), ektraseliler matriks enzimleri (matriks
metalloprotenaz veya metalloproteinaz-1'in doku inhibitérti) gibi kollajen
yikim trunleri kullanilmistir. Bununla beraber bu parametrelerin hicbiri
karaciger fibrozunun degerlendirmek icin yeterli duyarlilik ve 6zgulliige sahip
degildir. Tek baslarina kronik HCV infeksiyonu degerlendirilmesinde
kullanilamaz. FibroTEST ve ActiTEST bu amacgla gelistirilmis testlerdir.
FibroTEST spesifik olarak fibroz skorunu, ActiTEST ise inflamasyon ve nekroz
derecesini belirler. Bu testler total biliribin, ALT, gamaglutamiltransferaz,
apolipoprotein Al, haptoglobin ve alfa-2 mikroglobulin gibi 5-6 tane basit
serum parametresinden olusmustur. Ozellikle yiiksek karaciger hasar1 olan

hastalarda uygundur.
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Hepatik elastografi, ilk kez Fransa’da uygulanan bir tekniktir. Karacigerin
elastisitesini, fibrozun bir fonksiyonu gibi 6lcen fibroscan adi verilen bir prob
gelistirilmistir. Hem wultrason hem de dusiik frekans elastik dalgalan
kullanmaktadir. 106 hasta ile yapilan bir calismada sonuclar METAVIR fibroz

dereceleri ile iyi korele bulunmustur (48).
2.6. TEDAVI

Akut HCV enfeksiyonu gecirenlerden %55-85’e varan sayida hastalar HCV ile
enfekte kalir. Bunlarin da %5-20 kadarinda 20-25 yilda siroz gelisir. HCV'ye
bagh siroz gelismis hastalar da, 10 yilda yaklasik %30 oraninda (yilda %1-2)
HSK gelisme riski altindadir.

Tedavinin amaci1 HCV enfeksiyonunu komplikasyonlarini énlemek ki, bu da

prensip olarak enfeksiyonun eradikasyonu ile ulasilabilecek bir hedeftir.

Hepatit C tedavisinde interferon kullamimi, 1986 yilinda Hoofnagle ve ark.
tarafindan ALT dtizeylerini normale gelmesinin gosterilmesi ile gtindeme
gelmistir. Hentiz o dénemde HCV tammlanmamis ve non A non B hepatit
olarak bilinmekteydi. Daha sonra PZR ile rekombinant interferon tedavisi
alan hastalarin ALT duzeylerinin normale gelmesi yaninda HCV-RNA
diuzeyinin de negatiflestigi gosterilince, HCV enfeksiyonu tedavisinde 1991
yilinda ABD’de ve 1992 yilinda Japonya’da klinik kullamim alanina girmistir.
2011 yilina kadar kronik HCV tedavisinde standart tedavi pegile interferon ve

ribavirin kombinasyonundan ibaretti.
2.6.1 interferon alfa

Interferonlar, patojenlerin mevcut olmasi durumunda konak hiicreler tarafin-
dan salgilanan sitokinlerdir. Interferonun etki mekanizmalar {ic ana bashkta

toplanabilir.

e Antiviral etki: Virtistin htuicre icine girisini ve viral RNA ile protein sentezini

inhibe eder.

e Immiinomodiilatér etki: Hiicre ytizeyindeki majér histokompatibilite

antijenlerinin ekspresyonunu artirir. Dogal éldurticti hiicre aktivitesi artirir.
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e Antiproliferatif etki: Normal hilicrede dontisimli, neoplazik hiicrede
déntstmsiiz sitostaz yapar. Onkojen virtislerin transforme edici etkisini

inhibe eder.

Herhangi bir virtsiin htuicreyi enfekte etmesinden sonra saatler icinde
yapilmaya baslanan interferon, ATP'den viral mRNA'y1 parcalayan
endoribontikleazlar1 aktive eden oligoadenilat bilesigi olusturur. Viral protein
sentezi icin gerekli elongasyon faktoriinii etkisiz kilan bir protein kinazi
indtkleyerek virtis replikasyonunu keser ve diger virtislerin da htcreleri
enfekte etmesini Onler. interferon-a ayrica, makrofajlar1 ve NK hiicrelerini

gucli bicimde aktive eder.

Interferon tedavisinin kontrendikasyonlari:

e Dekompanse siroz

¢ Ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar

e Bobrek yetmezligi

e Intihar egilimi olan hastalar

e Ciddi 16kopeni veya trombositopeni

¢ Gebelik veya laktasyon

e Otoimmuin hastaliklar (Otoimmiin hepatit, Ulseratif kolit, Crohn hastaligy)

e Reproduktif donemdeki bir kadinin tedavi stiresince efektif kontrasepsiyon

kullanmay1 kabul etmemesi
2.6.2 Pegile interferon

Pegilasyon islemi bir protein molekiiliintin mono-metoksi-polietilen glikol
(PEG) molekulune kovalen baglanmasi islemidir. Bu islem proteinin molekuil
agirhgim ve Stokes yaricapim artirir. Boylelikle proteinin serum yari émra

uzar, proteolize dayanikl hale gelir ve antijenitesi azalir.

Klinik kullamimda pegile edilmis iki interferon molekitilti bulunmaktadir:
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e Pegile Interferon a-2a: Interferon a-2a’nin 4 majér pozisyonel izomer (Lys31,
Lys121, Lys131, Lys134) iceren 40 kDa  agirhginda  dallh

mono-metoksi-polietilen glikol molekiilii konjugasyonu ile olusturulmustur.

e Pegile Interferon «o-2b: Interferon «-2bmin 34.pozisyondaki histidin
aminoasidine 12 kDa agirliginda tek zincirli bir mono-metoksi-polietilen glikol

molekultl konjugasyonu ile olusturulmustur.
2.6.3 Ribavirin

Sentetik bir guanozin analogu olan ribavirin, 1972 yilinda sentezlenmistir. In
vitro antiviral aktivite cok sayida RNA ve DNA virtislerine kars1 gosterilmistir.
Ribavirin; Japonya hari¢, Avrupa ve ABD’de, o6rnegin cocuklarda agir
respiratuvar sinsisyal virtis enfeksiyonu gibi, bircok viral enfeksiyon icin
monoterapi olarak onay almistir. Oral kullamilan bir ajan olan ribavirinin
HCV’ye karsi etkinligi monoterapi olarak yapilan calismalar ile kanitlanmistir.
1998 yyilinda, interferon monoterapisine gore ribavirin ile kombine
kullanildiginda anlamli derecede ytksek oranda kalici viral yanmit (KVY) elde
edildiginin gosterilmesi {tizerine interferon monoterapisi, yerini kombine
tedaviye birakmistir. Kombinasyon tedavisi icinde de, genotip 1 hastalarinda
48 haftalik tedavide, 24 haftaya gore cok daha yliksek oranda KVY elde
edildigi gosterilmistir. Genotip 1 disindaki hastalarda 24 hafta ile 48 haftalik
tedavi arasinda 6nemli fark saptanmadig: icin bu grup icin tedavi 24 hafta

olarak onerilmektedir.

Optimal ribavirin dozu genotipe gore de degisir. Genotip 2 veya 3 icin giinde
800 mg ribavirin yeterli olurken, genotip 1’de kiloya gore degismek tizere giinde
1000 veya 1200mg ribavirin gereklidir. Ribavirinin ¢ocuklarda 15mg/kg/gin

dozunda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Degisik mekanizmalarla HCV'yi baski altina almaya yardim eder. Bu mekaniz-

malar kisaca soyle 6zetlenebilir (49).

e Ribavirin immunomodulatér etkili olup Thl CD4 cevaplan arttirarak,
sitotoksik T lenfositlerin aktivitesini arttirir ve interferon alfa ve TNF-alfa gibi

antiviral sitokinlerin sekresyonunu arttirir.
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e Interferon alfa reseptérlerini uyararak virtisiin baski altida alinmasinda rol
oynayan konak interferon-stimulated genlerini uyarir. Ayrica interferonlar

azaltic1 yollar engeller.

e Inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek, guanozin niikleosid

tesekkulunti engeller ve viral reflikasyonu durdurur.
e NS5B RNA bagimli RNA polimeraz: engeller

e E2, NSHA ve NS5Bnin taklit edilmesi sirasinda o6ldurict mutagenezi

O0zendirir.

Yan Etkileri:

e Hemolitik anemi

e Hipotansiyon, bradikardi
e Teratojenite

¢ Oksiiriik ve dispne

e Dokuintli ve kasinti

e Insomnia, depresyon

e Anoreksi

Tedavinin Kontrendikasyonlari:

e Interferona asir1 duyarhlik dykiisii
¢ Gebelik, emzirme

e Tedavi baslanacak erkek hastalarin eslerinin de tedavi suresince gebe

kalmasi (50)
Pegile interferon + ribavirin tedavisi:

Kronik HCV tedavisinde kullanilan pegile interferon + ribavirin
kombinasyonu ile genotip 1'li hastalarda tedavi stiresi 48 hafta olup KVY
oranlar1 cesitli calismalarda %40-54 olup, genotip 2 ve 3’te nu oran %60-82

olarak bulunmustur. Genotip 2 ve 3’te tedavi stliresi 6 ay, ribavirin dozu 800
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mg/gundur. Genotip 1'li hastalarda tedavinin 12. haftasinda viral yukteki
azalma 2 log'dan daha az ise veya tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA

negatiflesmiyorsa tedavi kesilmelidir.
2.6.4 Diger ilaclar

Proteaz inhibitorleri:

2011 yilindan itibaren HCV'nin gerek yapisal gerekse yapisal olmayan
proteinlerini parcalayan proteaz enzimini bloke ederek virtisiin ¢ogalmasini
engelleyen proteaz inhibitorlerinin kullammma girmeye baslamas: ile yeni bir
dénem baslamistir. Genotip 1 hastalar icin proteaz inhibitéri + pegile

interferon + ribavirin ticlii tedavisi kabul edilmistir (51)

Peptidomimetik, yapisal olmayan NS3/4 proteaz inhibitérleri iki gruba
ayrilmaktadir (52)

Linear (kovalent) ya da ketoamid deriveleri

eTelepravir
e Bocepravir
eBI 201335

Makrosiklik (non-kovalent) proteaz inhibitérleri

o TMC 435350 (Simeprevir)
eDanoprevir / RG 7227 / ITMN191
eMK 7009

oGS 9256 yer almaktadir.

Telapravir ve Bocepravir monoterapi olarak verildiginde potent antiviral etki
olustururlar, ancak proteaz inhibitérlerine direncli HCV suslan tarafindan
hizla secilip diren¢ gelismesine yol acarlar. Bu nedenle klinik uygulamada,

Telepravir ve Bocepravir, interferon ve ribavirin ile kombine edilir.

TMC 435350, HCV replikasyonunun gugli ve spesifik inhibitértdur. Yan etki

olarak geri déontisimlt direk ve hiperbilirtibinemi gorulur.

27



Genel Bilgiler

Danopravir (ITMN-191 / RG7227), 2.kusak monosiklik proteaz inhibitértidiir.

Genotip 1 icin gicla ve spesifik antiviral etki olusturur.
NS5B RNA bagiml1 RNA polimeraz inhibitorleri:

HCV NS5B proteini, viral replikasyona katilan RNA bagimli RNA polimeraz
olup, anahtar bir enzimdir. HCV-RNA bagimli RNA polsmeraz inhibitorleri iki

gruba ayrilmaktadirlar.

Nuikleosid inhibitérleri: HCV-RNA icerisine girmek ic¢in, polimerazin aktif

yerinde nukleotid triofat ile yansirlar. Viral direnc¢ gelisiminde ytiksek genetik

bariyere sahiptirler. Bunlar; Sofosbuvir, RG-7128, PSI-7977/PSI-938 dir.

Non-nitikleosid inhibitérleri: RNA bagimhi RNA polimerazin yapisal
degisikliklerinin meydana gelmesinde, zincir uzamasini bloke ederek etkili
olurlar. Duistik veya orta derecede antiviral giice ve direng icin diistik genetik
bariyere sahiptirler. Bunlar: grup-1:BI-207127 ve MK-3281; grup-2: filibuvir
ve VCH-759; grup-3: ANA-598, GS-9190, ABT-333

NS5A ve NS4B inhibitorleri:
BMS-790-052
Konak kofaktor inhibitorleri:

Siklofilin antagonistleri: DEB025 ve SCY635

miRNA122 inhibitorleri: Miravirsen (SPC3649)

HMG-CoA reduiktaz inhibitorleri
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2.6.5 Tedavi Basarisina Etki Eden Faktorler

Kalic1 viral yanit1 etkileyen faktorler, hem viral hem de hasta ile iligkili olabilir.

VIRAL FAKTORLER: interferon bazli tedaviler stiresince KVY saglayan en
onemli iki faktdr, 6nem sirasma gore, HCV genotipi ve tedavi basindaki viral
yuktiir. Yuksek cevap oranlari, genotip 2 ve 3’te, genotip 1’e oranla daha

yuksektir. Baz1 calismalar, genotipe goére KVY oranlarimi tahmin etmistir

(53-63).

Genotip 1: %40-50
Genotip 2: %80
Genotip 3: %80
Genotip 4: %50-70
Genotip 5: %60
Genotip 6: %60-80

Baslangi¢c viral yuku dustk olanlarda (<600.000-800.000 IU/ml) daha
yuksek cevap oranlar1 saptanmis(U19). Cut-off degeri olarak 600.000 IU/ml
kabul edilen bir calismada, duisuk viral ytuklilerde KVY elde etmek icin
kullanilan odds oram 3,1 idi (64).

HASTA iLE ILGILI FAKTORLER: KVY olusmasim etkileyen hasta ile ilgili
faktorler; irk, IL28B polimorfizmi ve yastir

Irk: Interferon bazh tedaviye yantta en énemli faktoér irktir. En yiiksek cevap
oranlar1 Asyalilardadir (65). Afrikali Amerikalilar, beyazlara oranla daha az ve
Latin beyazlar da, Latin olmayan beyazlara oranlara daha az yamt verirler (64).

Bu farklilik, IL28B genine yakin bolgedeki degisiklikler ile aciklanabilir.

IL28B polimorfizmi: IL28B geni, viral dirence yol acan, interferon lambda’y1
kodlar ve sayisi interferonlar ile artar. IL28B polimorfizmi, interferon bazh
tedaviye virolojik yanmitta gucla, bagimsiz bir faktordar (64, 66-73). Bircok
calismada, rs12979860 polimorfik bolgesinde CC genotipi olan hastalarin,

genotipi CT ya da TT olana oranla daha ytiksek oranda kalici viral yanit
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sagladiklarin1 gostermistir (64, 66, 69, 71, 72, 74, 75). Benzer sekilde,
rs8099917 polimorfik bélgesinde TT genotipi olanlar, GT veya GG genotipi

olanlara oranla daha ytuksek oranda kalici viral yanit olustururlar (76-80).

HCV genotipi 1 veya 4 olan hastalar arasinda da, CC genotipi CT veya TT
genotiplerine oranla ve TT genotipi, GT veya GG genotiplerine oranla daha iyi

cevap verirler (81).

IL28B polimorfizmi, tedavi oncesi dusik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
karaciger yaglanmasi ile iliskilidir (82). CC genotipli hastalarin tedavi 6ncesi
LDL seviyelerinin daha fazla, karaciger yaglanmasimin ise daha az oldugu

saptanmis.

Insiilin direnci: insiilin direnci tespit edilen HCV'li hastalarmn kalica viral
yanit verme ihtimali daha dusuktur. 17 calismanin bir meta analizinde,
instilin direnci olmayanlar, insulin direnci olanlar ile karsilastirildiginda,
daha yuksek kalici viral yanit oranlarima sahip oldugu bulunmus (odds

orani:2.9) (83).

Insiilin direnci ile diisiik tedavi basar1 oram iliskisi, insiilin duyarhligim
arttiran ajanlar ile yapilan kontrollii ¢alisma ile aciklanmistir (84). Kronik
HCV-genotip 1 ve instlin direnci olan 123 hasta, rastlantisal olarak pegile
interferona metformin tedavisi eklenen veya eklenmeyen iki grup olarak
ayrilmis. Subgrup analizinde yanit oranlari, metformin alan kadinlarda daha
fazla ciksa da, genel calismaya bakildiginda, kalici viral yanmit oranlarinda
anlamh bir fark saptanmamis. Benzer sekilde, 150 HCV-genotip a ve instilin
direnci olan hasta, pegile interferon + ribavirin ya da pegile interferon +
ribavirin + pioglitazon tedavisi olarak iki grupta incelenmis (85). Tedavinin
12.haftasinda viral yukte azalma acisindan degerlendirildiginde, iki grup

arasinda fark gorilmemis.

Kilolu ve viral yiikii fazla olan hastalar: Genotip 1'li, baslangi¢ viral yuku
fazla (>400.000IU/ml) ve 85 kg ve uzerindeki hastalar, standart pegile
interferon ve ribavirin tedavisine diistik cevap vermisler (86). Pegile interferon
ya da ribavirin dozunun arttirillmasi da, KVY oranlarinda herhangi bir artis

saglamamis.
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Hepatoseliiler karsinom: HSK tedavisi basarili olan hastalar, diger HCV'li
hastalar ile kiyaslandiginda, daha dustik oranda kalict viral yamt
olustururlar. Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, basarih hepatoseliiller karsinom
tedavisi alan 82 HCV’li hasta, HCV'ye bagh siroz gelisen 87 hasta ile
kiyaslanmis (87). Her iki grup da, pegile interferon ve kiloya gore dozu
ayarlanmis ribavirin ile tedavi edilmis. Geg¢irilmis HSK 6ykiisti olan grup,
sirozlu grup ile karsilastinldiginda anlamli 6l¢ctide duistik tedavi basarisi

gorulmaius.

Portal hipertansiyon: Portal hipertansiyon varligi, antiviral tedaviye daha
diustuk yamt olusturabilir. 90 hastalik bir ¢calismada, hepatik venéz basing
degeri 10mmHg veya daha diiksek olmasinin, pegile interferon ve ribavirin

tedavisi i¢in bagimsiz bir risk faktoérii olarak bulunmus (88).

Diger faktorler: KVY oranlarim arttiran diger etmenler asagida siralanmistir

(84, 89-100).

e Geng yasta olmak

e Koprulesme fibrozu ya da sirozun yoklugu

e Onemli karaciger yaglanmasinin (%33'ten fazla) yoklugu

e Tedavi 6ncesi trigliserid seviyesinin diistik olmasi

e Tedavi 6ncesi diistik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyesinin ytiksek olmasi
e Tedavi 6ncesi yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesinin diistik olmasi
e Statin kullanim

e Serum vitamin A ve D seviyeleri

e Fazla miktarda kahve ttiketimi

e HLA DQB1*0301 allel tasiyicis1 olmak

e Vitamin B12 eklenmesi

Ayrica, kadinlarda erken menopoz da yuksek KVY oramn ile iliskilendirilmistir

(101).
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TEDAVI iLE ILISKiLi FAKTORLER: KVY’1 etkileyen tedavi iliskili faktorler,
kiloya ayarlanmis dozda ribavirin kullanmak, tedavi stiresince en yuksek
dozda tedavi almak ve tedaviye uyum olarak sayilabilir. Ayrica, tedavi
stresince viral yukteki degisim, kalici viral yanit ile ilgilidir. Son olarak,
genotip 1'li hastalarda, proteaz inhibitérti eklemek de artan KVY oranlan ile

ilgilidir.
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YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif calisma; Saghk Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi ve
Gastroenteroloji Kronik Hepatit Poliklinigi tarafindan dosya ile takipli kronik
viral hepatit C tanili hastalarin dosya verileri Microsoft Office Access
Database programina yuklenerek ve bu sistem tizerinden hastalar taranarak
yapilmistir. Bu tarama sonucunda hastalarin tedavi basar1 oram ve tedavi

basarisina etki eden faktorler incelenmistir.
3.2. TANIMLAR

Kalic1 Viral Yanit: Tedavi bittikten sonra 24.haftada o6lctilen HCV-RNATin

negatif olmasi

Tam Yanitsi1z: Tedavinin 12.haftasinda, HCV-RNA seviyesinin, ilk degere gore

2 log;p ‘dan daha az diismesi.

Kismi Yanit: Tedavinin 12.haftasinda, HCV-RNA seviyesinin, ilk degere gore
2 log;p ‘dan fazla dismesi, ancak 12 ile 24.haftalar arasinda HCV-RNAmin

saptanir seviyede kalmasi

Tedavi Altinda Alevlenme: Tedavi ile virolojik yanit saglandiktan sonra,
tedavi suresince herhangi bir zamanda HCV-RNA'nin tekrar olculebilir

seviyeye cikmasi

Niiks: Tedavi bittikten sonra HCV-RNA'nin negatif olmasi, ancak tedavi bittik-
ten sonra 24.haftada HCV-RNA'nin tekrar 6l¢tilebilir seviyeye ¢cikmasi.
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Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

@ 18 yasin tizerindeki olgular
@ Kronik viral hepatit C tanis1 almis olgular
® Saghk Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve

Arastirma  Hastanesi  Enfeksiyon  Hastaliklar1  Poliklinigi  ve
Gastroenteroloji Kronik Hepatit Poliklinigi tarafindan dosya ile takipli

olgular

@ Tarafimizca klasik interferon monoterapisi, klasik interferon ve ribavirin
kombine tedavisi, pegile interferon monoterapisi veya pegile interferon ve

ribavirin kombine tedavisi baslanan olgular

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

® Tedavisiz takipli olgular

@ Yan etki sebebiyle veya hasta tolere edemedigi icin tedavisi yarida kesilen

olgular
® Calisma yapildig: sirada tedavisi devam eden olgular
@ Tedavi baslanip, takiplerine gelmedigi icin akibeti bilinmeyen olgular
® Tedavi bitis tarihinde HCV-RNA sonucu negatif olan ancak 24.hafta

sonucu bilinmedigi icin kalici viral yamit olusturup olusturmadigi

bilinmeyen olgular

3.3. CALISMA

Hastalarin tedavi yamnitlari, yamit oranlarn1 ve buna etki eden faktorler
arastirlldi. Bu amacgla hastalarin tedavi aldigi andaki yasi, cinsiyeti,
ultrasonografi ve/veya fizik muayene ile saptanmis olan hepatomegali ya da
splenomegali varligi, eslik eden tiroid fonksiyon bozuklugu ve/veya diyabet
varligi, hepatoseliler karsinom ya da siroz gibi komplikasyonlarin varlig,

tedavi yan etkileri, aldiklar tedaviler ve tedavi stireleri incelendi.

Bu calisma icin Saglik Bakanhgi istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan izin alinmis ve calisma Helsinki

kriterlerine uygun olarak yurttilmustir.
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3.4.ISTATISTIK YONTEMLER

Calismanin verileri veritabanindan c¢apraz sorgulamalar ile istatistik
programina alindi. Bu calismada Stata 12.1 (Stata corp., Texas, USA)
kullanildi. Surekli degiskenler icin Student’s t testi ve ikili degiskenler icin
Pearson ki-kare testi veya Fisher’s exact test kullanildi. Kalici viral yanit
olusumunda etkili olabilecek bagimsiz degiskenler logistik regresyon

modelinde tahmin edildi.
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BULGULAR

Tedavisini planlanan stire boyunca alabilen, tedavi stiresince ve tedavi
sonrasinda kontrollerine gelen hastalar incelendi. Toplam 252 hasta
Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikliniginde, 181 hasta Gastroenteroloji Kronik
Hepatit Polikliniginde kayith idi. 15 hastanin ise her iki poliklinikten de dosya
ile takipli oldugu saptandi. Tekrarlayan kayitlar ¢cikarildiktan sonra ¢alismaya
418 hasta dahil edildi.

Toplam 472 hasta calismaya dahil edilmemistir. Bu hastalarin calisma disi
kalma sebepleri ve dagilimi Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Calisma Dis1 Kalan Gruplar

Enfeksiyon Gastroente-
Hastaliklar: roloji
Poliklinigi Poliklinigi
Spontan Remisyonlu Olgular 30 18
Tedavisi Devam Eden Olgular 5 3
Tedavi Sonu Yanitli, KVY Bilinmeyen
22 8
Olgular
Tedavisiz Takip Edilen Olgular 226 108
Yan Etki Sebebiyle Tedavisi Kesilen
21 20
Olgular
Tedavi Sonucu Bilinmeyen Olgular 10 0
Tedavi Alirken Ex Olan Hastalar 1 0
TOPLAM 315 157

Cinsiyet

Bu hastalarin yaslan 27 ile 76 ara-
sinda degismekte olup, yas ortalamasi

48.4 (£11.3) y1l olarak hesaplandi.

8 Erkek n=165)
 Kadn (n=245)

Calismaya katilan hastalarin %40.4t
(n=169) erkek, %59.6’s1 (n=249) ise ka-

dindi (Sekil 4.1).
Sekil 4.1: Cinsiyet Dagilimi
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Bu hastalarin 50’sinde (%12) hepatomegali saptanirken, 45’inde (%10.8) de

splenomegali mevcuttu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Organomegali

n %

Hepatomegali 50 12
Splenomegali 45 10.8

Altta yatan hastaliklar icinde diyabet ve/veya tiroid fonksiyon bozuklugu olup
olmadig1 incelendi. Hastalarin %13.4"inde (n=56) diyabet, %5.3'inde (n=22)

tiroid fonksiyon bozuklugu, %1.4tinde (n=6) diyabet ve eslik eden tiroid

fonksiyon bozuklugu mevcut iken; hastalarin %79.9'unda (n=334) bu

hastaliklar mevcut degildi (Tablo 4.3), (Sekil 4.2).

Tablo 4.3: Altta yatan hastalik

n %
Diyabet 56 13.4
Tiroid Fonksiyon Bozuklugu 22 5.3
Diyabet ve Tiroid Fonksiyon Bozuklugu 6 1.4
Yok 334 79

Hastalar komplikasyonlar acisindan irdelendiginde 4 hastada (%1)

hepatoseliiler karsinom, 29 hastada (%6.9) ise siroz gelistigi saptand1 (Tablo

4.4). Hastalarin 33’tinde (%7.9) ilaca bagh yan etki gelisti.

AlttaYatan Hastalik

m Diyabet (n=56)
W Tiroid Fonksiyon Bozuklugu (n=22)
Diyabet ve Troid Fonksiyon Bozuklugu (n=6)

® Yok (n=334)

Sekil 4.2: Altta Yatan Hastalik

Hastalarin tedavi protokolleri incelendiginde; 4 hastanin

ribavirin

monoterapisi, 32 hastanin klasik interferon monoterapisi, 13 hastanin ise

pegile interferon monoterapisi aldigr saptandi. 69 hasta klasik interferon +
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Tablo 4.4: Komplikasyon

n %
Hepatoseliiler Karsinom 4 1
Siroz 29 6.9

ribavirin, 297 hasta pegile interferon + ribavirin tedavisi almisken, 3 hasta

klasik interferon + ribavirin tedavisine, pegile interferonun piyasaya c¢ikmasi

ile pegile interferon + ribavirin kombine tedavisi ile devam etmisti (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Tedavi Protokolu

n %
Ribavirin 4 1
interferon 32 7.7
Interferon + Pegile interferon + Ribavirin 3 0.7
Interferon + Ribavirin 69 16.5
Pegile interferon 13 3.1
Pegile interferon + Ribavirin 297 71

Hastalarin tedavi sonrasi akibetleri incelendiginde; tedavilerin 12’sinin (%2.9)

“tedavi altinda alevlenme” ile, 14tiintin (%3.3) “kismi yanith” olarak, 89 unun

(%21.3) “nuks” ile, 124Unun (%29.7) “tam yamitsiz” olarak, 179unun ise

(%42.8) ise “kalic1 viral yanit” ile sonuglandig: gortlda (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Akibet

n (%)
Tedavi Altinda Alevlenme 12 (2.9%)
Kalici Viral Yanit 179 (42.8%)
Kismi Yanith 14 (3.3%)
Niiks 89 (21.3%)
Tam Yanitsiz 124 (29.7%)

KVY olusumuna etki eden faktorler (Tablo 4.7)'de gosterilmistir.

KVY olusan hastalarin yas ortancasi 51 iken, KVY olusanlarin yas ortancasi 47

bulundu. Tek degiskenli degerlendirmede genc yasta olmak kalici viral yanit

olusmasi icin ileri derecede anlaml bulundu (p<0.001) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Kalic1 Viral Yanita Etki Eden Faktorler

YAS, median (IQR)

KALICI VIRAL YANIT

YOK VAR
(n=239) (n=179) p-value
51 (45, 58) 47 (37, 54) <0.001

Cinsiyet (ERKEK)

88 (36.8%)

81 (45.3%) 0.082

Hepatomegali

34 (14.2%)

16 (8.9%) 0.099

Splenomegali

33 (13.8%)

12 (6.7%) 0.02

Altta yatan hastalik

0.12

YOK 183 (76.6%) 151 (84.4%)

Diyabet 40 (16.7%) 16 (8.9%)

Tiroid fonksiyon bozuklugu 12 (5.0%) 10 (5.6%)

Diyabet + tfb 4 (1.7%) 2 (1.1%)
HSK 4 (1.7%) 0 (0.0%) 0.14
Siroz 24 (10.0%) 5 (2.8%) 0.003
Yan etki 21 (8.8%) 12 (6.7%) 0.43
TEDAVI * 0.054

Ribavirin 4 (1.7%) 0 (0.0%)

Interferon 21 (8.8%) 11 (6.1%)

IFN + PegIFN + Rib 0 (0.0%) 3 (1.7%)

IFN + Rib 45 (18.8%) 24 (13.4%)

PeglFN 8 (3.3%) 5 (2.8%)

PegIFN + Rib 161 (67.4%) 136 (76.0%)
Kombine tedavi 0.069

Mono T *
IFN Rib
PegIFN Rib

33 (13.8%)
45 (18.8%)
161 (67.4%)

16 (8.9%)
24 (13.4%)
139 (77.7%)

"Mono T, monotherapy; IFN, interferon; Rib, ribavirin; PegIFN, pegile interferon;

T tiroid fonksiyon bozuklugu ;
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KVY olusan ile olusmayan hastalarin cinsiyetleri incelendiginde ise, KVY
olusanlarin %45.3'4 (n=81), KVY olusmayanlarin %36.81 (n=88) erkek
cinsiyette idi. Cinsiyetin KVY olusmada istatistiksel olarak anlamh bir farki
gorilmese de, kadin olmak, cevap tizerine daha olumlu bulunmustur (Tablo

4.7).

KVY olusmayan %14.2’sinde (n=34) hepatomegali, %13.8’inde (n=33)
splenomegali saptanirken; KVY olusanlarda bu oranlar sirasi ile %8.9 (n=16)
ve %6.7 (n=12) idi. KVY olusanlarda hepatomegali ve splenomegali varligi
daha az saptandi. Splenomegalinin olmamasimin KVY olusmasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorulda(p=0.02) (Tablo 4.7). Ancak bu

bulgunun sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu kayitlardan ayirt edilemedi.

Altta yatan hastaliklar incelendiginde; KVY olusmayan grupta diyabeti olanlar
%16.7 (n=40), tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar %5.0 (n=12), hem diyabeti
hem de tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar %1.7 (n=4), iki hastaliga da sahip
olmayanlar %76.6 (n=183) olarak saptanirken; KVY olusan grupta bu oranlar

sirasli ile, %8.9 (n=16), %5.6 (Nn=10), %1.1 (n=2) ve %84.4 (n=151) idi.

KVY olusan grupta hi¢ HSK saptanmazken KVY olusmayan grupta 4 hastada
(%1.7) HSK gelismistir. KVY olusan grupta 5 (%2.8), olusmayan grupta ise
24 (%10) hastada siroz gelisimi gozlenmistir. KVY olusan grupta 12 hastada
(%6.7), olusmayan grupta ise 21 hastada (%8.8) yan etki saptanmistir.

KVY olusumunda tedavi protokolleri incelendiginde, KVY olusan grupta
ribavirin monoterapisi alan hasta yokken, 11 hasta (%6.1) klasik interferon
monoterapisi ile, 5 hasta (%2.8) pegile interferon monoterapisi ile, 3 hasta
(%1.7) klasik interferon + pegile interferon + ribavirin tedavisi ile, 24 hasta
(%13.4) klasik interferon + ribavirin tedavisi ile, 136 hasta ise (%76) pegile
interferon + ribavirin tedavisi ile KVY olusturdu. KVY olusmayan hastalar
incelendiginde ise bu oranlar sirasi ile; 4 (%1.7), 21 (%8.8), 8 (53.3), 0 (%0),
45(%18.8) ve 8 (%3.3) olarak saptandi. Ribavirin monoterapisi alanlarin
hicbirinde KVY olusmaz iken, klasik interferon ile baslayip, pegileinterferon
ile devam eden interferon + ribavirin kombinasyonu kullanan 3 hastanin t¢i
de KVY olusturdu. Pegile interferon + ribavirin kombinasyonunun KVY

oraninin daha fazla oldugu saptandi (Tablo 4.7).
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Coklu istatistik analizine (logistic regression) alinan degiskenler Tablo 4.8’de
gortilmektedir. Buna gore kisaca yas, erkek cinsiyet ve altta yatan hastalik
olmas! anlamh 6ngoéren degisken olarak bulunmamistir. Kombine tedavi ise

oldukca simirli (OR,1.45) olarak etkili ancak anlamh bulunmustur.

Tablo 4.8: Nihai logistik regresyon modeli

Guven Araligi
OR" Alt Ust p-val
Yas 0.99 0.97 1.01 0.213
Erkek cinsiyet 1.36 0.90 2.04 0.140
Altta yatan hastalik 0.95 0.72 124 0.685
Kombine tedavi 1.45 1.07 1.96 0.017
sabit 0.61 0.25 1.51 0.289

"OR, odds ratio; ' Degiskenlerin aciklamasi Tablo 4.7’deki gibidir ;

Kombine tedavi secenekleri olan monoterapi, interferon (+) ribavirin ve pegile-
interferon (+) ribavirin ile kalic1 viral yamit arasindaki iliski Sekil 4.3 de gortl-

mektedir. Buna gore en yuksek etkiye pegile-interferon (+) ribavirin sahiptir.

Kalic1 viral yanit olasilig

T T T
Mono T IFN Rib PeglFN Rib

(Kisaltmalar Tablo 4.7'deki gibidir)

Sekil 4.3: Tedavi protokollerinin kalici viral yanit tizerine olan etkisi

Tedavi sureleri incelendiginde, pegile interferon + ribavirin ile tedavi goren
grupta tedavi strelerinin KVY tuzerine olumlu etkisi istatistiksel olarak
anlamh saptandi (Tablo 4.10), (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Tedavi stiresi (giin)

ortalama SD

Monoterapi 319,33 114,14
interferon + Ribavirin 319,99 132

Pegile interferon + Ribavirin 296,14 100,29

Toplam 302 108,1

Tablo 4.10: Tedavi protokollerinin KVY olusan ve olusmayan hastalar
arasinda tedavi stireleri agisindan kiyaslanmasi

kalici viral yanit var/yok ortalama farki [t-test]

Ribavirin (art1)

Monoterapi
interferon Pegile interferon
Tedavi siiresi -50 [-1.45] -7 [-0.20] -54[-4.82]"
Hasta sayis1 49 69 300

" p<0.001;
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Kronik hepatit C virts ile enfekte hastanin tedavisindeki amacimiz, KVY elde
etmektir. KVY, tedavi sonu HCV-RNA'min negatif olmas1 ve tedavi sonrasi
6.ayda HCV-RNA'min negatif kalmasi ile iliskilidir (102). KVY'in elde edilmesi
ile, HCV'ye bagh karaciger iliskili o6limler, karaciger nakli ihtiyaci, HSK
gelisme orani ve Kkaraciger iliskili komplikasyonlarin timunde azalma

gozlenmektedir (103-107).

Bugtine kadar yapilan bircok calismada, KVY oranlarinda genotiplere gore
farklilik oldugu gosterilmistir. Genotip 1 i¢cin %40-50, genotip 2 ve 3 i¢in %80,
genotip 4 icin %50-70, genotip 5 i¢cin %60 ve genotip 6 icin %60-80 olarak
tespit edilmistir (53-63). Yapilan randomize kontrollii bir calismada, %9071
beyaz 1rk, %681 genotip 1 ve %68 HCV-RNA>2.000.000 kopya/ml olan
toplam 1530 hastaya farkli tedavi protokolleri uygulanarak KVY oranlarn
karsilastinnlmis. KVY oranlan sirasiyla; klasik interferon + ribavirin
kombinasyonu ile %47, pegile interferon alfa 2b (ilk 4 hafta 1,5mcg/kg/hafta,
devaminda 0,5mcg/kg/hafta) + ribavirin ile %47, pegile interferon alfa 2b
(1,bmcg/kg/hafta) + ribavirin kombinasyonu ile de %54 olarak hesaplanmis.
(56). Bu calismada ise, ribavirin alanlarin %O0’1nda, klasik interferon
monoterapisi alanlarin %34tnde, klasik interferon + ribavirin alanlarin
%35’inde, pegile interferon monoterapisi alanlarin %38’inde, pegile interferon

+ ribavirin alanlarin %46’sinda KVY tespit edilmistir.

Pegile interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen genotip 1 ile
enfekte hastalarda KVY oram yaklasik %50 iken; genotip 2 ve 3 ile enfekte
hastalarda bu oran %70-90 olarak bulunmustur (108). Bu calismada,
toplamda KVY oranimiz %42,8 olarak tespit edilmis olup literatir ile

uyumludur.
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45 yas altindaki hastalarda KVY oranlann ytiksek saptanirken, 65 yas
uzerinde olanlarda ise dusuktur (109). Bu calismada da gencg yas ile KVY
arasinda istatistiksel olarak belirgin iliski saptanmistir(p=<0,001) (Tablo 4.7).

Hepatit C virtasu ile iliskili komplikasyonlar daha c¢ok erkeklerde
gozlenmektedir. HCV enfeksiyonu gelisen kadinlarda spontan remisyon daha
stk gelismektedir. Eger kronik enfeksiyon gelisirse, kadinlarin karaciger
hastaliginin ilerlemesi erkeklerden daha yavastir. Kadinlarda HCV
enfeksiyonunun progresyonu yillara gore degisiklik gostermektedir.
Reproduktif yastaki kadinlarda fibrozis daha az gortlir. Bunun sebebi,
karacigerdeki oOstradiol ve Ostrojen reseptorlerinin, hepatositleri, fibrozis
olusmasina katkida bulunan oksidatif stresten, enflamatuvar hasar ve hticre
olumunden korumasidir. Ancak postmenapozal doénemdeki kadinlarda
Ostrojenin koruyucu etkisini kaybetmesinden dolay1 fibrozis gelisme riski
daha yuksektirr Tam bunlarin sonucu olarak, kadinlardaki karaciger
hastaligi daha yavas ilerler ve viral temizlenme daha fazladir (110). Bu
calismada, cinsiyet ile KVY arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski
saptanmazken, kadin olmanin, tedavi tizerine olumlu etki ettigi tespit edildi

(Tablo 4.7).

Portal hipertansiyon varligi, pegile interferon ve ribavirin tedavisi icin
bagimsiz bir risk faktérti olarak bulunmustur (88). Tedaviye yaniti koti
olarak etkileyen hem portal hipertansiyonda hem de sirozda, ultrasonografik
olarak splenomegalinin gértilmesi bizim icin yol gostericidir. Bu calismada,
hastalarin buytik bir kisminin ultrasonografi sonucglarina ulasilamadig icin,
portal hipertansiyon acisindan hastalar degerlendirilemedi. Ancak, KVY
olusturanlarda siroz ve splenomegali varliginin daha az oldugu goézlendi

(Tablo 4.7).

Yaymlanms literattirde tedavi protokolleri incelendiginde; pegile interferon +
ribavirin tedavisi, klasik interferon + ribavirin tedavisine goére ustundur.
Ayrica, 48 haftalik tedavi, 24 haftalik tedaviden; standart doz ribavirinli
tedavi, diisiik doz ribavirinli tedaviden ustiindir (56, 111). Bu calismada,
KVY olusumunda tedavi protokolleri incelendiginde, ribavirin monoterapisi
alanlarin hicbirinde KVY olusmaz iken, klasik interferon ile baslayip, pegile

interferon ile devam eden interferon + ribavirin kombinasyonu kullanan 3
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hastanin 1¢ti de KVY olusturdu. Pegile interferon + ribavirin
kombinasyonunun KVY oraninin daha fazla oldugu saptandi (Tablo 4.7). Bu

da literattir verileri ile uyumludur.

Bu calismada, tedavi streleri incelendiginde, pegile interferon + ribavirin ile
tedavi goren grupta KVY olan hastalarda tedavi stirelerinin anlamli olarak
uzun oldugu saptandi. Hastalarin tedavilerinin 12.haftasinda, HCV-RNA
seviyesi, ilk degere gore 2 log;p‘dan daha az diismesi durumunda, hastalar
tedaviye yamtsiz kabul edilerek tarafimizca tedavileri 12.haftada kesildi.
Tedavilerinin 12.haftasinda, HCV-RNA seviyesi, ilk degere gore 2 log;o‘dan
fazla dismesi ancak negatif olmamasi durumunda, 12 ile 24.haftalar
arasinda HCV-RNA degeri tekrar o6lctildi ve HCV-RNA'nin saptanir seviyede
kalmas: ile hastalar kismi yamth kabul edilerek tedavileri 24.haftada kesildi.
Bu sebeple, tam yanitsiz olan grup 12 hafta, kismi yanith olan grup ise 24
hafta tedavi gordugu icin, uzun sure tedavi gorenlerde tam yanitsiz ve kismi
yanith olarak bir akibet karsimiza ¢ikmadi ve KVY orani uzun stire tedavi

gorenlerde anlaml olarak artti.
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizda, hasta verilerinin énceden islendigi hasta dosyalar taranmistir.
Geriye doénuk bu taramada, bircok hastaya geri doénus yapillamamasi
sonucunda veri eksikliklerinin olmasi, ¢calismaya dahil edilen hasta sayisimin
azalmasina yol acmistir. Ayrica tedavi dozlarindaki degisimler olmasi ve bu
dozlarin dosyada belirtilmemesi sebebiyle tedaviye dozun etkisi calismaya

dahil edilememistir.

Calismaya aliman hastalarin tedaviye baslama tarihi ile ilgili bir kisitlama
yapilmadigr icin, cesitli tedavi protokolleri karsimiza cikmaktadir. Ayrica
testlerde standizasyon yapilamadigi icin, baslangic viral yuk, genotip ve

karaciger biyopsileri calismaya dahil edilememistir.

Ayrica calismaya baslandigi stuirecte, direk etkili antiviral ajanlar ile tedavi
yeni uygulamaya girdigi ve bu tedaviyi sonuclandiran hasta olmadig: icin,

calismamiza direk etkili ajanlar dahil edilmemistir.
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5.3. SONUC

Literattirde, HCV genotip 1 hastalarin interferon bazl tedaviye yamt oram

yaklasik %50’dir. Bu calismada da yanmt oram %42,8 olarak saptandi.

Bu calismanin sonuclarina gore tedavi olma yasmin gen¢ olmasi,
splenomegali yoklugu ve siroz yoklugu KVY tizerine olumlu etkili olarak
bulundu. Ancak coklu analiz kombine tedavi verilmesinin tek basina

bagimsiz olarak KVY uzerine etkili oldugunu gostermistir.
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