Cukurova Medical Journal
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI

ARASTIRMA/RESEARCH

Cukurova Med | 2016;41(2):342-346
DOI: 10.17826/ cutf.215478

Kronik hepatit C enfeksiyonunda tedavi yaklagim

Treatment approach in chronic hepatitis C infection

Sitheyla Kémiir!, Ferit Kuscu!, Aslihan Ulu!, Ayse Seza Inall, Behice Kurtaran! Yesim Tasoval,

Hasan S.Z. Aksu!

ICukurova Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana, Turkey

Cukunrova Medical Jonrnal 2016;41(2):342-346.

Abstract

Purpose: We aimed to evaluate retrospectively the results
of treatment of patients with chronic hepatitis C in our
clinic.

Material and Methods: We evaluated the treatment
results of 109 patients who treated with the diagnosis of
chronic hepatitis C between the years of 2003-2015 in our
clinic.

Results: The 52.3% of the patients were male, the mean
age was 52.3, mean ALT value 58.3 TU/ml and average
HCV-RNA levels was 3,7x106 IU/ml. Previous treatment
history in 47 patients (43%) was available. Eigthy-one
patients  (74.3%) received treatment of pegylated
interferon and ribavirin and 28 patients(25.7%) received
combination of  pegylated interferon, ribavirin and
telaprevir. Early virologic response were obtained in
99(90.8%) of 109 patients. Sustained virologic response
was more higher in patients who achieved early virologic
response. Sustained viralogic response in group of
PeglFN/R was %74.1 and in group of PegIFN/R/T was
76.9%. At least one of complaints as rash, itching, taste
disorder and anorectal pain were observed in
PegIFN/R/T group. All patients had anemia as the most
common hematologic side-effect. Depressive symptoms
were observed in 19% of patients.

Conclusion: With available treatment options in our
country, patients who can not be achieved to SVR rates
are available. There is a need for new antiviral drugs that
used in the world for the patients infected with genotype 1
who had unsuccessful treatment.

Key words: Chronic hepatitis C, genotype 1, Sustained
virological response

GIRIS
Hepatit C virasi (HCV) enfeksiyonu,  kronik
karaciger hastaligiin  tim dinyada en yaygin

Oz
Amag: Klinigimizde kronik hepatit C nedeni ile izlenen
hastalarin ~ tedavi  sonuglarinin  retrospektif — olarak

degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2003-2015 yillart arasinda
kronik hepatit C tanist ile tedavi géren 109 hastanin tedavi
sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %52.3’0 erkek, ortalama yas 52.3,
ortalama ALT degeri 58.3 TU/ml ve ortalama HCV-RNA
dizeyi 3,7x106 IU/ml idi. Hastalarin 47’sinde (%43)
6nceden tedavi Sykusti mevceuttu. Seksen bir hasta (%074,3)
pegileinterferon ve ribavirin  (PegIFN/R), 28 (%25.7)
hasta ise pegileinterferon, ribavirin ve  telaprevir
(PegIFN/R/T) kombinasyonu aldi. Erken virolojik yanit
109 hastanin 99’unda (%90.8) alindi. Erken virolojik yanit
alinan hastalarda erken virolojik yanit alinmayan hastalara
gore kalict viral yanit anlamlt oranda yiiksekti. Kalict viral
yanit PegIFN/R alanlarda %74.1 ve PegIlFN/R/T
alanlarda ise %76.9 idi. PegIFN/R/T alan tiim hastalarda
dokiintl, kasint, tat bozuklugu ve anorektal agr
yakinmalarindan en az biri goriildi. Ttm hastalarda anemi
en stk gorilen hematolojik yan etkiydi. Hastalarin
%19’unda depresif yakinmalar izlendi.

Sonug: Ulkemizdeki tedavi secenekleri ile kalict viral yanit
elde edilemeyen hastalar mevcuttur. Tedavi edemedigimiz
genotip 1 ile enfekte hastalar icin diinyada kullanilmakta
olan ve basarih sonuglar veren yeni antivirallere ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, genotip 1, kalict
virolojik yanit

nedenidir!. Dinya genelinde yaklastk 160 milyon
HCYV ile enfekte hasta oldugu bilinmektedir. Son iki
dekadda kronik hepatit C (KHC) tedavisinde bas
dondirict gelismeler yasanmustir. 2011°¢  kadar
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pegileinterferon ve ribavirin standart tedaviyi
olusturmaktayken 2011 yilinda direkt etkili antiviral
ajanlar  onay almustir. 2014 yiinda ise HCV
tedavisinde yeni ajanlar ardarda ¢ikmis, 2014 yilinda
interferonsuz rejimler  Avrupa tlkelerinde
kullanilmaya baglamistit?.

Ulkemizde 2 yil énce kullanima giren telaprevir ve
boseprevir  klasik tedaviden fayda g6rmemis
hastalarda Umit 15181 olmustur®. Son yillarda ortaya
cikan interferonsuz secenckler Ulkemizde heniiz
kullanimda degildir. Bu yazida klinigimizde 2003
yiindan bu yana tedavi edilen KHC hastalarinin
tedavilerinin irdelenmesi ve yeni tedavileri bekleyen
hastalarin gézden gegirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

2003-2015 yillart arasinda Cukurova Universitesi T1p
Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklart  ve  Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nda KHC tansi ile
tedavi edilen hastalarin tedavi sonuglart retrospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya tedavi protokolii
boyunca takipte olan ve tedavi bittikten sonra en az
bir yil kontrolleri yapilan non-sirotik 109 eriskin
genotip 1 KHC hastas1 dahil edildi.Hasta bilgilerine
poliklinik ~ dosyalarindan ~ ulasildi.  Hastalarin
demografik  verileri, AST,ALT, HCV-RNA,
karaciger biyopsi sonucu, tedavi streleri, tedavide
kullandigt ilaglar ve yan etkiler kaydedildi. Hastalar
tedavi yanitina gére siuflandirildi. Tedavi yanitint
degerlendirirken asagidaki tanimlamalar kullanildi®;

Hizl virolojik yamit: Tedavinin 4. haftasinda HCV
RNA’nin negatiflesmesidir.

Erken virolojik yamit (EVY): Tedavinin 12.

haftasinda HCV RNA dizeyinde en az iki
logaritmalik azalma olmast veya HCV RNA’nin
kaybolmastdir.

Kalici virolojik yanit (KVY): Hem tedavi

bitiminde hem de tedaviden sontraki 24 haftalik
izlem sonunda HCV RNA’nin negatif olmasidir.
Relaps (niiks): Tedavi sonunda virolojik yanit
alinip, tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nin
yeniden pozitiflesmesidir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Chicago IL., USA)
ile yapidi Kesikli ve strekli degiskenler igin
tanumlayict  istatistikler, yerine gore, ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, say1
ve yuzdelik dilim olarak verildi. Gruplar arasindaki
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karsilastirmalar, parametrik test varsayimlarinin
karstlandigt durumlarda Student t-test ile yapilirken;
varsayimlarin  karsilanmadigt  durumlarda  Mann
Whitney-U testi  kullamuldi.  Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare ya da Fishertesti
kullanilds. Istatistiksel 6nem diizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 57°si (%52.3) erkek toplam 109 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri ve tedavi
oncesi  laboratuvar  degerleri  Tablo  1’de
gosterilmistir. Karaciger biyopsisi 60 (%55) hastaya
yapildi. Medyan karaciger fibrozis skoru 2 (1-6),
medyan histolojik aktivite indeksi (HAT) 9 (3-15) idi.

Hastalar  aldiklart  tedavi  rejimlerine  gbre
gruplandirildi. Seksen bir hasta (%74.3) PegIFN/R,
28 (%25.7) hasta ise PeglFN/R/T kombinasyonu
ald1. Tablo 2’de verilen tedaviler ve tedavi yanitlart
gosterilmistir.  KVY acisindan  iki tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HVY 78 hastada bakiddi. HVY elde edilen 28
hastanin 23’nde (%82) KVY vardi. Ancak HVY
elde edilemeyen 50 hastanin da 38’inde (%76) KVY
saptand. HVY ile KVY arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.89). EVY elde edilen
98 hastanin 79’unda (%80.6) KVY alindi. EVY elde
edilenlerde KVY orant anlamli derecede daha ytksek
saptandt (p=0,0001).

KVY elde edilen ve elde edilemeyen hastalar yas,
ALT, AST, HCV-RNA, fibrozis, HAI acisindan
karsilastirildiginda  iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).Ortalama
platelet sayist KVY elde edilen grupta istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,011).

Hastalarin 47’sinde (%43) 6nceden tedavi Oykisi
mevcuttu. PeglFN/R/T alan hastalarin  hepsi,
PegIFN/R alan hastalarin  19(%23.4)’u  6nceden
tedavi gérmigti. Tedavi deneyimli 44 hastadan 30
(%68.2)’'unda KVY var iken 6nceden tedavi almayan
62 hastadan 50’sinde (%80.6) KVY vardi. Tedavi
deneyimli hastalarda KVY orani daha dusik
olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadt (p=0,142).Hastalardaki yan
etkiler kaydedildi. PegIFN/R alan grupta her
hastada en az bir yan etki gézlenmisti. Bu gruptaki
yan etkiler tablo 4’te gOsterilmistir. PeglFN/R/T
alan grupta ise kaginti, dékiintii ve anorektal agri en
stk yakinmalardi. ~ Tum  hastalar  beraber
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degerlendirildiginde anemi %065, trombositopeni
%35 ve l6kopeni %34 oraninda gorildii. Hastalarin
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%19’unda depresif semptomlar izlendi.

Tablo 1.Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Hasta (n=109)

Yag* 523%11.7 (19-79)
Cinsiyet (E/K) 57/52

AST (IU/L) 50+27.9
ALT (IU/L) 58.3137.3

HCV-RNA (1U/ml)

3,7x100%+1.2x107 (3x103-1,2x10%)

*Ortalama * SS, Ortanca( Alt Deger-Ust Deger (AD-UD)) olarak gsterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin tedavi rejimleri ve tedavi yanitlari

Tedavi rejimi n (%) HVY* (+) EVY (+) KVY (+)
n (%) n (%) n (%)
Pegileinterferon alfat ribavirin 81 (74.4) 3 (6) 73 (90.1) 60 (74.1)
Pegileinterferon alfa+ribavirin 28 (25.6) 27 (96.4) 26 (92.9) 20 (76.9)
+telaprevir
Toplam 109 30 (38.5) 99 (90.8) 80 (73)
*Hizlt yanut veren 78 hastada bakild:
Tablo 3. Kalic1 yanit vermeyi (KVY) etkileyen faktorler
KVY OLAN KVY OLMAYAN P
Yas (Ort+SD) 51.1£11.5 55.5+10.7 0.89
AST (Ort+SD) 50.2£28.2 48.7£22.9 0.814
ALT(Ort+SD) 58.7140.1 57.0+26.0 0.836
Fibrozis (Medyan,min-max) 2(1-4) 2(1-6) 0.260
HAI (Ort£SD) 8.7+2.3 9.8+2.5 0.110
Platelet (Ort£SD) 224416+72507 179809150021 0.011
HCV RNA (Ort£SD) 2654539+3840239 7215692+2417149 0.104
Tablo 4. Pegileinterferon-ribavirin alan hastalardaki yakinmalar
Yakinmalar n (%)
Halsizlik 72 (38)
Istahsizlik 63 (78)
Kilo kaybt 61 (75)
Miyalji 47 (58)
Uykusuzluk 39 (48)
Artralii 37 (46)
Sa¢ dokiilmesi 35 (43)
Ates 33 (41)
Bas agrisi 29 (30)
T ARTIsMA tedavilere yanit alinamamast hala yaygin olarak
kargilasgilan ~ bir  durumdur. Hadziyannis  ve
KHC enfeksiyonu tedavisinde 1990’ yillarin arkadaglarinin calismasinda, 48 hafta PEG-IFN-a 2a

bagsindan itibaren 6nemli iletlemeler olmustur. IFN-
o monoterapileri ile basart orant %5-15 iken,
PegIFEN/R kombinasyonlarinin kullanimiyla bu oran
%40lara  ulagmugur>®.  PegIFN/R  tedavisinin
uygulanmaya  baslanmasi  sonrasinda, KHCde
antiviral tedavinin etkinligi artmis olsa da mevcut

ve ribavirin uygulanan genotip 1’li hastalarda tedavi
sonu yanit oranlart %69 iken, KVY oranlart % 52
olarak  saptanmustit’”. Fried ve arkadaslarinin
calismasinda ise yine aynt tedaviyi alan genotip 1
hastalarda  tedavi sonu yamt %069, KVY %56
saptanmistir®. PegIFN/R  kombinasyonuyla KVY
Manns’in ¢aligmasinda %42, Sjégren’in ¢alismasinda
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ise %44 olarak bulunmustur®!?. Daha pek c¢ok
calismaya bakidiginda genotip 1 ile enfekte
hastalarda KVY oranlarinin % 45-55 arasinda
degistigi gorilmektedir. KHC hastalarinda tlkemizde
PeglEN/R ile KVY %41,2 ile %064.4 arasinda
degismektedir'>'2.  Calismamiza alinan hastalarin
timd genotip 1 ile enfekteydi. KVY orani
PegIFEN/R ile %74.1,PeglFN/R/T ile %76.9 olarak
bulundu. Hastalarimizdaki KVY orani literatiirdeki
calismalara kiyasla daha ylksek olmasina ragmen,
hasta sayimizin az olmast diger ¢alismalarla
karsilagtirmay1 engelleyen 6nemli bir sinirlamadir.
Ayrica sirozlu hasta olmamasi ve otoimmiin hastalig
veya koenfeksiyonu olan hastalarin  dislanmasi,
tedaviye uyumu tam olan hastalarin c¢aligmaya

alinmasinin  da  yiksek KVY oranina sebep
olabilecegi dusinildi.

Bir takim faktorlerin  tedavi yanitint  etkiledigi
gOsterilmistir.  Bunlar  arasinda  viral faktorler

(6zellikle genotip ve viral yiik), bazt genetik konak
faktorleri (cinsiyet, HLA tipi, sitokin
polimorfizmleri) ve yas, siroz varhgl, ik, yuksek
serum ferritin diizeyleri, obezite gibi diger faktorler
yer almaktadir®%13. HCV genotiplerinin, antiviral
tedaviye yanitta ana belitleyici faktotlerden oldugu
bilinmektedir. Bilindigi gibi genotip 1 ile enfekte
olanlar, tedavisi en zor hasta grubunu olustururlar.
Calismamizdaki  tim  hastalar genotip 1 ile
enfekteydi. KVY alinan ve alinmayan hastalar
arasinda yas, AST-ALT degeri, fibrozis, HAI ve
ortalama HCV-RNA  diizeyi acisindan  fark
saptanmadi.  KVY alinan hastalarda ortalama
trombosit sayist anlamli oranda daha ylksekti
(p=0,011). Ddustik trombosit sayisinin  KVY’1
olumsuz ectkiledigini bildiren ¢esitli  ¢calismalar
mevcuttur! L4,

KHC tedavisinde HVY ve EVY, KVY’t olumlu
etkileyen faktorlerdendir. Romero-Gomez’in yaptigt
1550 KHC hastasini iceren metaanalizde ALT
yiksekligi, diigik HCV-RNA seviyeleri, 40 yasindan
kiiciik olmak ve siroz olmamast HVY ve EVY’
belirleyici  faktorler olarak  bulunmustur!.  Viral
kinetik calismalarinda; EVY’in oldugu vakalarda
KVY gelisiminin gelismeyenlere gbre daha yiiksek
oldugu, 6zellikle EVY alinamayan vakalarda KVY
gelisiminin ¢ok disiik oldugu goésterilmistir. PEG-
IFN-a2a ve ribavirin kombinasyonuyla EVY alinan
hastalarin  %065’inde KVY elde edilitken, EVY
olusmayanlarin %97’sinde KVY elde
edilememistit'®. Benzer sonuclar PEG-IFN-a2b ve
ribavirin uygulanan hastalarda da gorilmus, EVY
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alinanlarin %72’sinde KVY elde edilitken, EVY
gorilmeyen hicbir hastada KVY olusmamustir!”.
Calismamizda HVY ile KVY arasinda anlamli iligki
saptanmazken EVY elde edilen hastalarda ise KVY
orant istatistiksel anlamli olarak daha anlamh
yuksekti  (p=0.0001). Calismamizda literatiirdeki
calismalara benzer sekilde EVY’1in KVY icin 6ngoria
saglayan 6nemli bir faktor oldugu goruldi.

KHC tedavisinde kullanilan interferon ve ribavirine
baglt yan etkiler gbzardi edilemeyecek 6nemli bir
unsurdur.  Grip benzeri  klinikten  psikiyatrik
bozukluklara kadar ulagan bu istenmeyen yan etki
yelpazesi icinde 6zellikle hematolojik yan etkiler stk
olarak karstmiza ¢ikmaktadir. Hematolojik yan
etkiler interferona bagli kemik iligi baskilanmast
sonucunda nétropeni, trombositopeni ve ribavirinin
eritrosit Uzerine direkt toksik etkisi
anemi gelisimi ile ortaya ctkar. Telaprevirin de
anemiyi artirdigt bilinmektedir. Tedavi strecinde
aneminin %  20-25, noétropeninin  kullanilan
interferon secimine bagli degisme gostererek % 18-
20 ve trombositopeninin % 3-6 oraninda gérildigi
bildirilmistit®78, Calismamizda tim hastalar beraber
degerlendirildiginde anemi %065, trombositopeni
%35 ve lokopeni %34 oraninda gorildi. PegIFN/R
alan hastalarda literatiire benzer sekilde halsizlik,
istahsizlik ve miyalji, kilo kayb: en stk yakinmalardi.
PeglFN/R/T kombinasyonunun etkinligi standatt
tedaviye gore daha iyi olsa da, daha fazla yan etki ile
kargilasilmaktadir!?. Bizim hastalarimizda da kasint,
dokinti  ve anorektal yakinma PegIFN/R/T
kombinasyonunda en sik gorilen yan etkilerdi.
Aygen atkadaglarinin = PegIFN/R/T  alan
hastalardan olusan c¢alismasinda da  yorgunluk,
kasintt ve dokinti en sik bildirilen yan etkilerdi’.
Goktas ve arkadaslari telaprevir iceren tedavide en

sonucunda

ve

stk gorilen yan etkileri cilt dokintisi, kasinti,
bulantt  ve
bildirmislerdir!8.

anorektal semptomlar olarak

KHC tedavisi esnasinda gorilebilen néropsikiyatrik
yan etkiler de hematolojik yan etkiler gibi tedavi
basarisint  olumsuz etkilemektedir. Bu etkilerin
basinda major depresyon, intihar girisimi ve psikoz
gelmektedir.  Interferon  tedavisinin  uyantklik
durumunda azalma, hareketlerde yavaglama, hafiza
bozuklugu, yiksek dozlarda deliryum gelisimine
neden olabilecegi bilinmektedir!®. Hastalarimizin
%19unda tedavi esnasinda depresif yakinmalar
gorilmistd ancak hafif bir klinik tablo oldugundan
dolayt tedaviyi kesmeyi gerektirecek bir durum
g6zlenmedi. Bu hastalar daha yakin takip edildi. Ipek
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ve arkadaglar1 KHC hastalarinda yakin takip ile
tedaviye uyumun artirilip yan etkileri kontrol
etmenin kolaylasacagini bildirmislerdir?.

Ginimuzde KHCde tedavi deneyimsiz, deneyimli
ve sirozlu hastalar icin olduk¢a basarili sonuclar
veren bircok farkll ilag¢ kombinasyonu mevcuttur?!,
Ancak bu ilaglarin tlkemizde heniiz geri 6deme
almamast 6zellikle tedavi deneyimli hastalarda zaman
kaybina yol agmaktadir. Sonug olarak tlkemizde geri
6demesi olan KHC tedavi secenekleri dort hastadan
birinde basarisizlikla sonuclanmaktadir ve ciddi yan
etkilere sahiptir. Tedavisi gii¢ genotip 1 ile enfekte
hastalarda diinyada yaygin olarak kullanilmakta olan,
yuz gildirici sonuglart kanitlanan yeni antivirallere
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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