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Kronik Hepatit B ve C Enfeksiyonu Olan
Hastalarnmizin Tedavi Sonuclannin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of the Treatment Results of
Patients with Chronic Hepatitis B and C Infections

® Servet Ozturk,! ® Nesrin Turker?

OZET

Amag: Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonlari kronik karaciger hastaligina bagh 6limlerin major nedenleridir. Uzun
donem sirozu ve hepatoseliiler karsinomu azaltmada tedavi cok 6nemlidir. Biz bu ¢alismamizda hepatit B ve C te-
davisi verdigimiz hastalarimizdaki gercek yasam verilerini saptamayi amacladik.

Yéntem: izmir'de bir egitim ve arastirma hastanesi enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji polikliniginde Ma-
yi1s 2007 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda tedavisine baslanan 30 kronik hepatit B (KHB), 21 kronik hepatit C (KHC)
hastasi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Kronik hepatit B hastalarimizda 48 haftalik pegileinterferon tedavisine virolojik yanit orani %57 olarak
saptandi. Ancak tedavi sonu virolojik yanit gelisen hastalarin %85'inde 1 yil icerisinde biyokimyasal ve virolojik
alevlenme nedeniyle oral antiviral tedavilere gecildi. Pegileinterferon tedavisi alan 14 hastadan 2'sinde HBeAg
serokonversiyonu gelisirken, 11'inde oral antivirallere gecildi. Bir hastada ise virolojik ve biyokimyasal stipresyon
saglandi. Entekavir ve tenofovir tedavisi alan hastalarda ise tedavinin 48. haftasinda virolojik yanit oranlari sirasiyla
%91, %100 olarak saptandi. Pegile interferon ve ribavirin tedavisi alan 21 kronik hepatit C hastasinda hizli virolojik
cevap orani %71, erken virolojik cevap orani %100 iken kalici virolojik yanit %100 olarak saptandi.

Sonug: Kronik hepatit B hastalarinda pegile interferon tedavisinin, sadece HbeAg (+), dusiik viral yiik ve ylksek
ALT duizeylerine sahip secilmis hasta gruplarina, yliksek yan etki potansiyeli dlisiik tedavi yaniti nedeniyle verilmesi
gerektigini dusliniyoruz. KHC'li hastalarda gliniimiizde direk etkili antiviraller (DAA) yiiksek kalici virolojik yanitlar
ve yan etkilerin cok daha az olmasi nedeniyle 6nerilen tedaviler olmakla birlikte; 6zellikle gelismekte ve geri kalmig
Ulkelerde DAA ilaglarin yiiksek maliyeti nedeniyle secilmis hastalarda ribavirinle kombine pegileinterferon alfa 2a
veya 2b tedavisi alternatif olarak diistinilmelidir.

Anahtar sozciikler: Entecavir; kronik hepatit C; kronik hepatit B; pegileinterferon; ribavirin; tenofovir.

ABSTRACT

Objectives: Hepatitis B and hepatitis C infections are the major causes of death due to chronic liver disease. Treat-
ment is very important in reducing long-term cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In this study, we aimed to
determine the real-life data of patients treated with hepatitis B and C.

Methods: Thirty patients with chronic hepatitis B and 21 patients with chronic hepatitis C who were treated in an
Infectious Diseases and Clinical Microbiology outpatient clinic in a training and research hospital in Izmir between
May 2007 and December 2008 were retrospectively evaluated in this study.

Results: In chronic hepatitis B patients, the virological response rate to 48 weeks of pegylated interferon treatment
was 57%. However, in 85% of the patients who developed virological response at the end of the treatment, we
started oral antiviral treatments within a year due to biochemical and virological exacerbations. HBeAg serocon-
version developed in two of the 14 patients receiving pegylated interferon treatment, while 11 of 14 patients were
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switched to oral antivirals. Virological and biochemical suppression was achieved in one patient. In patients who received entecavir and teno-
fovir treatment, virological response rates were 91% and 100% at 48 weeks of treatment, respectively. The rate of sustained virologic response
was 100% in patients treated with ribavirin plus pegylated interferon treatments in 21 hepatitis C patients.

Conclusion: We think pegylated interferon treatment should be given only to selected chronic hepatitis B patient groups with HBeAg (+),
low viral load and high ALT levels because of the low treatment response to a high potential for side effects. Although direct-acting antivirals
(DAA) are recommended treatments for patients with Chronic hepatitis C due to their high persistent virological responses and much fewer
side effects, especially in developing and undeveloped countries, because of the high cost of DAA drugs, pegylated interferon alfa 2a or 2b
treatment combined with ribavirin should be considered as an alternative.

Keywords: Chronic hepatitis C; chronic hepatitis B; pegileinterferon; ribavirin; entecavir; tenofovir.

ronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) enfeksi-

yonlar1 karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinomanin
(HCC) en sik nedenleridir.l!l KHB ve KHC tedavisinde asil
amac, viriis replikasyonunu baskilamak, karaciger hastali-
ginin siroza ve HCC ilerlemesini, transplantasyon ihtiyaci
olusmasin engellemektir.

KHB tedavisinde amag¢, HBsAg’nin kayhi ve/veya Anti-Hbs
olusmasidir. HbsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile
nadiren saglanabildiginden antiviral tedavinin gercekei
amaclar arasinda degildir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonunu saglamak, anti-HBe pozitif hastalarda
HBV-DNA'nin 6l¢iilemeyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde
devamliligin saglanmasi tedavinin hedefleri arasindadir.!2 3!

KHB enfeksiyonu tedavisinde uzun yillardir kullanilan in-
terferon (IFN) tedavileri ve lamivudin, adefovir, telbivudin
gibi antiviraller mevcut olmasina ragmen, giincel kilavuzlar
Ozellikle entekavir ve tenofovir kullanimini 6nermektedir.
[4] Pegile IFN (Peg-IFN) tedavisi; HbeAg (+), viral yiikd dii-
siik (HBV-DNA<2x106 IU/mL), alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiiksek [ALT>2x normalin iist simir1 (NUS)] hastalar-
da daha yiiksek etkinlikli oldugundan secilmis hastalarda
kullanilabilmektedir. Peg-IFN’nin temel teorik avantajlari;
direncin olmamasi, tedavi siiresinin belirli olmasi, tedavi-
nin immiinomodiilator etkisi ile gelisebilen HbsAg kaybi
ihtimalinin oral antiviral ajanlara gore daha yiiksek olma-
sidir.l5! Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmasi ve yan
etkilerinin sik olmas1 temel dezavantajlaridir. Peg-IFN alfa
tedavisi, dekompanse karaciger sirozu, siddetli depresyon
ve psikozu olan hastalarda kontrendikedir.[6] Entekavir ve
tenofovir de potent HBV inhibitorleridir ve dirence karsi
yiiksek genetik bariyere sahiptirler.[”] Bu nedenle ilk sece-
nek monoterapilerde giivenle kullanilabilirler. Oral antiviral
ajanlarin Peg-IFN tedavilerine gore devantajlan ise tedavi
siiresinin belirsiz olmasi ve uzun dénem kullanilmasi halin-
de antivirallerin olas1 yan etkileridir.[’!

KHC enfeksiyonu tedavisine ilk kez 1990 yilinda klasik IFN
monoterapisi ile baslanmistir. Klasik IFN + ribavirin kombi-
nasyon tedavisi 1998 yilinda daha etkili bulunarak, standart
tedavi olarak kabul edilmistir. KHC tedavisinde 24 hafta IFN
monoterapisi ile %10, 48 hafta IFN monoterapisi ile %20,
IFN + ribavirin ile %40, Peg-IFN + ribavirin ile %54-63 ka-
lic1 virolojik yanit (KVY) olmasi standart tedavinin yerine
Peg-IFN+ribavirin tercih edilmesine yol acmistur.[8 9]

Peg-IFN + ribavirin tedavisi; ilk kullanima girdigi yillarda
tercih edilmis, ancak yan etkilerinin fazlaligi, subkutan
kullanimi ve %90’larin iizerinde KVY alinan direk etkili
antivirallerin (DAA) kullanilmaya baslamasiyla ulusal ve
uluslararasi rehberlerde 6nce alternatif tedavi ajani olarak
Onerilmis, daha sonra kademeli olarak cikartilmistir. Bu ca-
lismada amacimiz Peg-IFN ve antiviral tedavi alan KHB ve
KHC hastalarinin sonuclarinin degerlendirilmesidir.

Calismamizda Saglik Bakanlig1 Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’ne, 1 May1s 2007 ile 31 Aralik 2008 tarihleri ara-
sinda bagvuran ve KHB ve KHC nedeniyle tedavi alan 51 has-
ta alindi. Hastane bilgi sistemi (HBYS) retrospektif olarak
incelendi.

KHB enfeksiyonu icin 18 yas iizeri KHC, delta viriis ve HIV
koenfeksiyonu olmayan, 6 aylik takipte Hbs Ag pozitifligi
ve ALT yiiksekligi (~NUSx2) saptanan hastalar dahil edildi.
HbeAg (+) hastalarda HBV DNA 20000 IU/ml, AntiHbe (+)
hastalarda 2000 IU/ml {izerinde olan, karaciger biyopsisi
yapilan ve patoloji sonucu hepatik aktivite indeksi (HAI)=6
ve/veya fibrozis skoru=2 olan 30 hasta calismaya dahil edil-
di. KHB enfeksiyonu olan hastalarda kullandigi ilag, tedavi
oncesi HBV-DNA, ALT, karaciger biyopsi sonuclar, tedavi-
nin 12, 24, 36, 48. haftalarinda ve tedavi sonlandirilmasin-



dan 24 hafta sonra HBV DNA, ALT, kreatinin, tam kan say1-
my, tiroid fonksiyon testleri incelendi.

KHC enfeksiyonu olan hastalarda ise calismaya 18 yas iizeri,
KHB ve HIV koenfeksiyonu saptanmayan Anti-HCV pozitif,
real time PCR ile saptanabilir HCV RNA pozitifligi olan has-
talar dahil edildi. KHC enfeksiyonu olan hastalarda HCV-R-
NA, ALT, karaciger biyopsi sonuclari, kullandig1 Peg-IFN’nin
tiirii, tedavinin 4, 12, 24, 48. haftalarinda ve tedavi sonlan-
dirilmasindan 24 hafta sonra HCV RNA, ALT, kreatinin, tam
kan sayimy, tiroid fonksiyon testleri irdelendi.

Tanimlar

Hizli virolojik yanit (HVY): Tedavinin 4. haftasinda HCV-
RNA nin PCR ile negatif saptanmas.

Erken virolojik yamit (EVY): Tedavinin 12. haftasinda
HCV-RNA nin PCR ile negatif saptanmasi.

Tedavi sonu yanit (TSY): Tedavinin sonunda HCV-RNA nin
PCR ile negatif saptanmasi.

Kalici virolojik yanit (KVY): Tedavinin tamamlanmasin-
dan sonraki 24. haftada HCV-RNA nin PCR ile negatif sap-
tanmasi.

Calismada KHB ve KHC nedeniyle tedavi alan 70 hasta de-
gerlendirmeye alindi. Ancak, HBYS’de tetkik ve tedavi bil-
gileri eksik olan KHB tanili 12, KHC tanil1 7 olgu ¢calismadan
cikarildi. Calismaya 30’u KHB, 21’i KHC olmak iizere toplam
51 hasta dahil edildi. Calismaya alinan 30 KHB hastasinin
16’s1 (%53) erkek, 141 (%47) kadin idi. Hastalarin 8’1 (%26)
Peg-IFN alfa-2a ve 6’s1 (%20) Peg-IFN alfa-2b kullandi. Niik-
leozid/niikleotid analogu kullanan 16 hastanin 12’si (%75)
entekavir, 41 (%25) tenofovir almisti.

Peg-IFN tedavisi alan 14 hastanin 3’tinde (%21) tedavi, 24.
haftada virolojik yanit (HBV-DNA<2000 IU/mL) alinamadi-
81 icin kesilerek, oral antiviral tedaviye gecilmistir. Peg-IFN
tedavisi ile 24. haftada virolojik yanit alinan 11 hastanin te-
davileri 48 haftaya tamamlanmistir. Kirk sekizinci haftada
virolojik yanit olusmadig icin dért hastada oral antiviral
tedaviye gecilmistir. Kirk sekizinci haftada virolojik yanit
veren yedi hastanin altisinda bir yillik takipte virolojik ve
biyokimyasal parametrelerde yiikselme g6zlenmis ve oral
antiviral tedaviye gecilmistir. Hastalarin birinde (%3) Peg-
IFN tedavisi altinda, birinde (%3) ise Peg-IFN tedavisinden
sonra baslanan tenofovir tedavisinin 8. haftasinda HbeAg

serokonversiyonu gelismistir.

Entekavir tedavisi alan 12 hastanin 11’inde (%91.6) tedavi-
nin 48. haftasinda biyokimyasal ve virolojik yanit saptanmis
olup HbeAg serokonversiyonu gelisen bir hastada serokon-
versiyondan bir y1l sonra tedavisi kesilmistir. Tenofovir teda-
visi kullanan dort hastanin tamaminda 48. haftada virolojik
ve biyokimyasal yanit elde edilmistir. Calismaya alinan 30
hastanin hicbirinde HbsAg serokonversiyonu saptanmamais-
tir. Entekavir kullanan bir hastada HbeAg serokonversiyonu
saptanmistir.

Peg-IFN alfa kullanan hastalarda en sik goriilen yan etkiler
grip benzeri sikayetler, enjeksiyon yerinde lokal belirtiler,
halsizlik idi. Bu yan etkiler siklikla tedavinin ilk 4-6 haftasin-
da goriildii. 14 hastadan 3'linde (%21.4) doz ayar gerektir-
meyen trombositopeni meydana geldi. Haftalik hemogram
takiplerinde trombositopeni geriledi. N6tropeni nedeniyle
bir hastada Peg-IFN alfa doz ayarn yapildi. Bir hastada da
doz ayar1 gerektirmeyen hafif bisitopeni (16kopeni+trombo-
sitopeni) saptand1. Hipertiroidi iki, subklinik hipotiroidi iki
hastada saptandi. Depresyon nedeniyle iki hastada antidep-
resan tedavi baslandi. Bir hastada siniis tasikardisi gelisti ve
beta-bloker tedavisi verildi. Hastalarin hic birinde yan etki
nedeniyle tedavi kesilmedi.

Tenofovir ve entekavir alan hastalardan hicbirinde tedavi
uyumunu bozacak veya tedavi degisimini gerektirecek yan
etkiler saptanmadi. En sik yan etkiler bulanti, karin agrisi,
basagrisi, halsizlik olarak gozlendi.

KHC enfeksiyonu icin calismaya 14’1 (%66) erkek, 7’si
(%33.3) kadin olmak iizere 21 hasta alindi. Hastalarin 11’ine
(%52.3) Peg-IFN alfa-2a + ribavirin, 10’una (%47.6) Peg-IFN
alfa-2b + ribavirin tedavisi baslandi. Peg-IFN alfa-2a + riba-
virin tedavisi verilen hastalarin 8’inde (%72.7) HVY, Peg-IFN
alfa-2b + ribavirin tedavisi verilen hastalarin 7’sinde (%63.6)
HVY saptandi. Peg-IFN alfa-2a + ribavirin tedavisi verilen
hastalarnn tiimiinde EVY olustu. Bu grupta tiim hastala-
rin HCV-RNA diizeyi real time PCR ile negatif idi. Peg-IFN
alfa-2b + ribavirin tedavisi verilen hastalarin tiimiinde EVY
saptandi.

Bu gruptaki sekiz hastada tedavinin 12. haftasinda HCV-R-
NA negatif saptanirken, iki hastada HCV RNA diizeyi tedavi
oncesi degere gore 2 log'dan fazla diisiis belirlendi. Peg-IFN
alfa-2a + ribavirin ve Peg-IFN alfa-2b + ribavirin tedavisi ve-
rilen hastalarin tiimiinde TSY ve KVY saptandi.

KHC hastalarinda tedavi yan etkileri incelendiginde en sik



yan etkiler grip benzeri tablo (%82) ve enjeksiyon yerinde
yanma, agr1, kasinti (%62) idi. Bu yan etkiler tedavilerin ilk
dort haftas: icerisinde gdzlendi. Iki hastada hipotiroidi, bir
hastada hipertiroidi saptandi. Iki hastaya depresyon nede-
niyle, iki hastaya da uyku bozuklugu nedeniyle antidepre-
san tedavi baslandi. iki hastada ribavirin kullanimina bagh
hemolitik anemi izlendi. Ribavirin doz ayar ile anemileri
diizeldi. Bir hastada notropeni nedeniyle Peg-IFN dozu ayar-
land1. Diger bir hastada pansitopeni nedeniyle Peg-IFN al-
fa-2a-+ribavirin tedavisi kesildi. 10 giinliik takipte pansitope-
nisi tamamen diizelen hastaya tedavisi tekrar baslandi. Ilac
yan etkileri nedeniyle tedavisi sonlandirilan hasta olmadi.

HBeAg negatif hastalara Asya ve Akdeniz iilkelerinde sik
rastlanir. Siklikla HBeAg ekspresyonu yapamayan viral mu-
tantlarla iliskilidir. HBeAg negatif hastalar icin hedeflenen
amac HBeAg serokonversiyonu olamayacagi i¢cin PCR yonte-
mi ile serumda HBV-DNA'nin belirlenemez diizeylere indigi-
nin goésterilmesidir.[1°]

Marcellin ve ark.’ninl"!! AntiHbe pozitif hastalarda pegile
interferon (Peg IFN) alfa 2a tedavisinin etkinlik ve giiveni-
lirligini inceledikleri arastirmalarinda 48 hafta boyunca Peg
IFN alfa 2a 180 pg haftada bir verilmis, tedavi sonu ALT nor-
malizasyonu orani %38, HBV-DNA'nin 400 kopya/mLnin
altinda saptanmasi orani %63 olarak bulunmustur. Peg-IFN
tedavisi alan 356 hastadan 12 hastada HBsAg kayb1 gorii-
liirken lamivudin alan 181 hastalik grupta hi¢c HBsAg kaybi
izlenmemistir.[“] Bizim calismamizda ise anti-Hbe pozitif
Peg-IFN alan 10 hastanin é'sinda (%60) viral supresyon ve
ALT normalizasyonu saglanmasna ragmen hicbir hastada
HBsAg kaybi saptanmadi.

HBeAg pozitif KHB hastalarinin tedavisinde yanitin deger-
lendirilmesinde biyokimyasal ve virolojik yanitin yaninda
bu hastalar icin tedavi sonucunda HBeAg serokonversiyo-
nu veya HBeAg kaybi hedeflenir.!¥l HBeAg pozitif hasta-
larda Peg IFN alfa 2a tedavisinin etkinlik ve giivenilirligi-
nin incelendigi cok merkezli bir calismada; Peg IFN alfa
2a monoterapisi 48 hafta siireyle uygulandiginda tedavi
sonunda ALT normallesmesi %39, HBeAg serokonversiyo-
nu %27, HBV DNA diizeyi <105 kopya/mL %52, HBV DNA
diizeyi <400 kopya/mL %25 ve HBsAg seroklirensi %3 ola-
rak goriilmiistiir.l’?l Calismamizda Peg IFN alan HBeAg
pozitif hastalarin 4'iiniin 3'iinde (%75) ALT normalizasyo-
nu saptandi. HBeAg pozitif 4 hastanin 2'sinde (%50) viral
supresyon saglandi. Peg IFN kullanan bir hastanin HBeAg

serokonversiyonu olusurken, 48 haftalik Peg IFN tedavisi
sonunda virolojik yanit almayip tenofovir tedavisine geci-
len baska bir hastada tenofovir tedavisinin 8. haftasinda
HBeAg serokonversiyonu gelisti. Antivirallerde 8 haftalik
bir siirede serokonversiyon beklenmediginden Peg IFN te-
davisine bagli serokonversiyon olarak diisiiniildii. Calisma-
mizda HBsAg kaybi goriilmedi.

Cooksley ve ark.!3! 24 hafta boyunca Peg IFN alfa 2a sira-
siyla 90, 180, 270 pg olarak ii¢ gruba uygulamis, dordiin-
cii gruba ise konvansiyonel IFN alfa 2a 4.5 MIU haftada ii¢
kez uygulamis ve tedavi sonu ALT normalizasyonu oranini
sirasiyla %43, %35, %31 ve %25 olarak bulmuslardir. Fark-
11 doz Peg IFN tedavilerine virolojik ve biyokimyasal yanit
arasinda istatistiki oranda anlamli fark saptanmamaistir. Bu
calismada yiiksek doz tedavinin etkinligini artirmada yeterli
olmadig1, ayni zamanda yan etkiler nedeniyle doz ayar1 ge-
rekmesi durumunda diisiik dozda etkinlik anlaminda diisiis
saptanmadig1 belirlenmistir. Biz calismamizda Peg IFN al-
fa-2a 180 mcg/hafta, Peg IFN alfa-2b 1,5 mcg/kg/hafta stan-
dart dozda uyguladik.

Peg IFN alfa tedavisi kullanan HBeAg pozitif ve negatif has-
talarin tedavi 6ncesi ALT ortalamalar1 arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05). HBeAg pozitif ve negatif hastalarin tedavi
Oncesi, tedavinin 3. ay1 ve tedavisinin 6. ayindaki HBV DNA
diizeyleri karsilastirildiginda tedavi dncesi, tedavinin 3. ve
6. ayinda HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarin HBV
DNA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok-
tu (p=0.965, p=0.926, p=0.841).

Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegini'nin 2009 yilin-
da kilavuzunda yayinlanmis olan farkli calismalarda elde
edilmis olan HbeAg (+) hastalarda, bir yilda virolojik yanit
oranlar1 Peg IFN alfa-2a/2b, lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin ve tenofovir i¢in sirasiyla %25, %36.4, %21, %67,
%60 ve %74 olmustur.l HbeAg serokonversiyon oranlar
konvansiyonel ve Peg IFN alfa ile %30, NUC'ler icin yaklasik
%20 olmustur. Aynmi kilavuzda yayinlanmis olan farkl ca-
lismalarda elde edilmis olan HbeAg (-) hastalarda, bir yilda
virolojik yanit oranlar1 Peg IFN alfa-2a, lamivudin, adefovir,
entekavir, telbivudin ve tenofovir icin sirasiyla %63, %72,
%51, %90, %88, %91 olmustur.[2]

HbeAg (+) olan 715 hastada yaptig1 bir calismada 0,5 mg
entekavir, 100 mg lamivudin tedavisi ile karsilastirilmistir.
Kirk sekiz haftalik tedavi sonunda entekavir grubunda his-
tolojik iyilesme %72, HBV-DNA kayb1 %67, ALT normalizas-
yonu %68 olarak saptanmis.['4! Calismamizda antiviral alan



HbeAg (+) 5 hastadan 4'iinde (%80) HBV-DNA kaybi1 ve ALT
normalizasyonu saglandi. HbeAg (-) 7 hastadan tamaminda
(%100) HBV-DNA kayb1 ve ALT normalizasyonu saglandi.

Heathcote ve ark.’min!?®! calismasinda HbeAg (+) hastalar-
da 48 haftalik tenofovir tedavisiyle virolojik yanit %76, ALT
normalizasyonu %69, HbeAg serokonversiyonu %26 oranin-
da saptanmustir. Uc yiiz yetmis bes hastanin degerlendirildi-
gi HbeAg (-) hastalarda tenofovir ve adefovir tedavilerinin
etkinligini arastirdiklar1 calismada 48 haftalik tenofovir
tedavisiyle virolojik yanit %93, ALT normalizasyonu %79
oraninda saptanmustir.['®! Calismamizda tenofovir kullanan
hastalarin tamaminda 48. haftada virolojik ve biyokimyasal
yanit elde edildi.

Calismamizda entekavir ve tenofovir tedavisi kullanan has-
talarda ALT normalizasyonu ve HBV DNA negatiflesmesi
oranlarinin Peg-IFN tedavilerinden daha yiiksek bulunmasi
literatiir degerlendirmeleriyle uyumlu bulundu.

KHC enfeksiyonu olan hastalarda siroza ilerlemeyi gecik-
tirmek, HCC gelisme riskini, karaciger transplantasyon
gereksinimini, ekstrahepatik belirtileri azaltmak ve bulasi
engellemek gibi nedenlerle tedavi verilmelidir. Biz de bu
noktadan hareketle calismamizda iilkemizdeki KHC hasta-
larinda uygulanan antiviral tedavilerin etkinliklerini goster-
meyi amacladik.

Tiirkiye'deki HCV suslarinin ¢ogunlugunu genotip 1b olus-
turmaktadir.['” 18] Bunu genotip 1a ve 3 izlenmektedir.!18!
Bizim calismamizda da genotip bakilan hastalarda genotip
dagilimi1 genotip 1b %80, genotip 1a %20 olarak iilkemiz ve-
rileriyle benzer oranlardaydi.

DAA tedavilerin 6ncesinde Peg INF’lerin ribavirinle beraber
kullanim1 KHC tedavisinin altin standardi idi. Bu tedavinin
etkisi cok merkezli randomize klinik ¢calismalarda kanitlan-
mustir. Manns ve ark.'nin*! calismasinda 1530 KHC'li olgu-
da Peg IFN alfa 2b (1.5 pg/kg, haftada tek doz) + ribavirin
(800 mg/giin) kombinasyonu 48 hafta siireyle uygulanmis
ve KVY oran1 %54 bulunmustur. Genotip 1 ile enfekte olgu-
larda KVY oranmi %42, genotip 2,3 infeksiyonlarda ise %82
olarak saptanmistir. Calisma verilerinin retrospektif analizi
ribavirin dozunun kiloya ayarli uygulamasi ile basar1 orani-
nin %61'e ciktigim gostermistir.['®! Fried ve ark.20] yaptig1
diger bir calismada 1121 KHC hastasinda verilen Peg IFN alfa
2a ve ribavirin tedavisinin kalic1 viral yanit orani %56 olarak
bulunmustur. Bu oran genotip 1 olgular icin %46 ve geno-
tip 2-3 olgular icin %76 olarak saptanmistir.29) Cok merkezli
bir calismada ise KHC’li 1311 hastaya verilen 48 haftalik Peg

IFN alfa 2a (180 pg, haftada tek doz) + ribavirin (1000-1200
mg/giln) kombinasyon tedavisi ile genotip 1 de KVY orami
%052, genotip 2.3 de KVY orani %84 olarak bulunmustur.
(21) Bizim calismamizda Peg IFN alfa- 2a+ribavirin kullanan
11 hastamizda yanit oranlar1 HVY: %72 (8/11), EVY : %100
(11/11), TSY: %100 (11/11), KVY: %100 (11/11) seklindedir. Peg
IFN alfa-2b+ribavirin kullanan 10 hastamizda ise yanit oran-
lar1 HVY: %70 (7/10), EVY: %100 (10/10), TSY: %100 (10/10),
KVY: %100 (10/10) seklindedir.

Calismamizda Peg IFN alfa-2a veya Peg IFN alfa-2b kulla-
nan hastalarimizda yanit oranlarinin literatiirden yiiksek
olmasinin sebepleri yas ortalamasinin diisiik olmasi (<50),
diisiik karaciger histokimyasal skor bulgular (fibrotik skor
ortalamasinin diisiik olmasi), calismaya alinan hastalarin
ek hastaliklarinin olmamasi, yiiksek tedavi uyumu, tedavi
yan etkisi nedeni ile doz azaltimina az hastada gidilmesi ve
diger calismalara kiyasla ¢alismaya alinan hasta sayisinin
azlig1 olabilir.

Peg IFN tedavilerini kendi aralarinda karsilastirdigimizda
ise Peg IFN alfa 2a ve Peg IFN alfa 2b de TSY ve KVY oranlari
arasinda fark goriilmedi.l?? Dolayisiyla bizim calismamizda
da yine diger calismalardaki gibi Peg-IFN tedavilerinin bir-
birlerine iistiin olmadiklar goriildii.

KHC tedavi kilavuzlarindan KHC hastalarinin %30’unda
ALT'nin normal oldugunu fakat bunlarin %15’inde belirgin
fibrozis oldugundan tedavinin hasta bazinda degerlendiri-
lerek verilmesi gerektigini biliyoruz.[23] Cesitli calismalarda
normal ALT'li hastalarda Peg IFN ile ribavirin kombinasyon
tedavisi ile yiiksek ALT'li hastalara benzer yanit elde edildi-
gi gtiriilmiigtiir.[24] Zeuzem ve ark.'nin calismasinda normal
ALT'li genotip 1 KHC hastalarinda Peg IFN alfa 2a ve ribavi-
rinle 24 haftalik tedavi sonucu KVY %13, 48 haftalik tedavi
sonucu KVY %40 oranlarnda bulunmustur.2>! Bizim calisma-
mizda tedavi alan hastalarin %27'sinde (6/21) ALT diizeyi nor-
maldi ve bu hastalarin hepsinde ribavirinle kombine PEG-IFN
tedavisi kullanilmisti. Calismamizda bu grupta TSY %100,
KVY 9100 oranlarinda olup diger calismalardan yiiksekti.

Peg IFN ile tedavi sirasinda en sik yan etkiler grip benzeri
tablo, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, irritabilite, depres-
yon, sa¢ dokiilmesi ve trombositopeni iken ribavirinle teda-
vide en sik yan etkiler anemi, kasinti, dékiintii ve solunum
yolu rahatsizliklaridir. Peg IFN tedavisinde en sik doz diizen-
lemesi gerektiren yan etkiler ise notropeni, anemi ve trombo-
sitopenidir. Ribavirin tedavisinde goriilen hemolitik anemi
doza baglml olup geri doniisiimliidiir. Fried ve ark.'nin2°]



calismasinda yan etkiye bagh ila¢ birakma orani klasik IFN
ve ribavirin kullanilan olgularda %11, Peg IFN ve ribavirin
kullanilan olgularda oran %10 ile benzerdir. Ayrica Peg IFN
olgularinda grip benzeri tablo ve depresyon daha az goriil-
miistiir.[20) Bizim calismamizda Peg IFN ve ribavirin tedavile-
ri sirasinda doz azaltma ve ilac1 birakmanin da en sik nedeni-
ni literatiirle uyumlu olarak sitopeniler oluturmaktaydi. Yan
etkiye bagl (nétropeni) doz azaltma %10 (2/21), pansitopeni
nedeniyle ilacin kesilmesi %5 (1/21) hastada goriildii. Tedavi-
si kesilen hastanin pansitopeni geriledikten sonra tedavisine
devam edildi. Izole trombositopeni saptanmadi.

KHB tedavisinde Peg-IFN alfa 2a/2b, lamivudin, entekavir,
adefovir, tenofovir, telbivudin gibi tedavi secenekleri mev-
cut olup, tedavi secimi hastaya 6zel olmalidir.

Ozellikle Peg-IFN tedavisinin; HbeAg (+), diisiik viral yiik,
yliksek ALT diizeyi bulunan sinirli-sec¢ilmis hasta gruplari-
na uygulanmasi kanaatindeyiz. Sinirli bu hasta grubu disin-
da Peg-IFN tedavilerinin biyokimyasal, serolojik, virolojik
yanitlarinin diisiik olmasi ve relaps oranlarinin ve yan et-
kilerinin yiiksekligi nedeniyle tercih edilmemesi uygun bir
yaklasim olacaktir.

KHC enfeksiyonunda uzun dénemde siroz, karaciger kanse-
ri gelisme riskleri ve de mortalite oranlarinin yiiksek olma-
sindan dolay1 miimkiin oldugunca hastaliktan korunmak ve
tedavi olmak gerekmektedir. Tedavi sonrasi kalici viral yanit
orani PEG-IFN alfa 2a veya 2b'nin ribavirin ile kombinasyo-
nunda klasik IFN'lere gére belirgin yiiksektir. Giiniimiizde
DAA’lar yiiksek KVY’ler ve yan etkilerin ¢cok daha az olma-
s1 nedeniyle Onerilen tedaviler olmakla birlikte; 6zellikle
gelismekte ve geri kalmis iilkelerde DAA ilaclarin yiiksek
maliyeti nedeniyle secilmis hastalarda ribavirinle kombine
Peg-IFN alfa 2a veya 2b tedavisi alternatif olarak diisiiniil-
melidir. Bu hastalarin IFN tedavisinden yiiksek oranda ba-
sar1 saglanmasi icin tedavi siiresi ve kiloya gére doz uyumu
son derece 6nemlidir.
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