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OZET

Kronik hepatit C enfeksiyonu yavas seyirli olmasi nedeniyle ¢ocuklarda son
donem karaciger hastaligi ya da hepatoseliiler kanser riski yiiksek degildir. Ancak
cocuklarim da HCV enfeksiyonu tanimlandiktan sonra tedavi edilmesi
onerilmektedir. Calismamizda 1995-2009 yillar1 arasinda klinigimizde tani alan
kronik hepatit C enfeksiyonlu 16's1 (%59,3) erkek, 11'1 (%40,7) kiz 27 hastada tanm
yasit, cinsiyet, bagvurdugu sehir, yakinma, fizik inceleme bulgusu, eslik eden
hastalik, bulas yolu, tedavi oncesi laboratuvar bulgusu, genotip, karaciger biyopsi
bulgusu, uygulanan tedavi ve tedavi sirasinda karsilagilan yan etki incelenmis;
hastalarin seyrini etkileyebilecek ve tedaviye cevabini degistirebilecek faktorler
arastirilmistir. Hastalarin 19'una (%70,4) parenteral yolla, 3'line (%11,1) vertikal
yolla anneden, 1'ine (%3,7) cerrahi sonucunda HCV enfeksiyonu bulagsmistir. Dort
hastada (%14,8) herhangi bir risk faktorii saptanmamistir. Genotip sonuglarina
ulagilabilen 23 hastanin 18'inde (%75) genotip 1b, 4'linde (%16,7) genotip la ve
l'inde (%#4,2) genotip la+1b saptanmustir. Hastalara degisik tedaviler uygulanmistir.
IFN-02a/2a alan hastalarda %50, IFN-a2a/2b ve ribavirin alanlarda %37,5 ve peg-
[FNa alanlarda %100 kalict viral yanit alinmigtir. Hastalarin 6'st (%23,1)
niiksetmistir. Hastalarimizin karaciger biyopsisinde HAI' i ortalama 4,52 ve fibrozis
skoru ortalama 0,93 tiir. Hicbir hastada tan1 aninda siroz saptanmamistir. Kalic1 viral
yanit alinan hastalarda hepatosteatozun goriilmemesi disinda tan1 yasi, cinsiyet, bulas
sekli, eslik eden hastalik, fizik inceleme bulgusu, genotip, HCV RNA yiikii, tedavi
Oncesi biyopsi ve laboratuvar bulgusu kalici viral yanit alinmayan hastalardan farkli
saptanmamistir. Erken ve tedavi sonu viral yanit alinan hastalarda daha yiiksek
oranda kalici1 viral yanit saglanmastir.

Sonug olarak kronik hepatit C enfeksiyonu ¢ocuklarda genellikle hafif seyirli
olmakta ve siddetli karaciger hastalig1 olusturmamaktadir. Kronik HCV enfeksiyonu
icin halen kullanilmakta olan tedavi sekilleri yeterli kalict viral yanit
saglayamamakla birlikte c¢ocuk hastalar kronik hepatit C enfeksiyonu

komplikasyonlarinin 6énlenmesi agisindan tedavi edilmelidir.



ABSTRACT

The risk of end stage liver disease and hepatocellular carcinoma is low in
pediatric hepatitis C infection due to its slowly progressive course. But still,
treatment is recommended in HCV infection in childhood period.

27 patients who have been diagnosed as chronic hepatitis C infection between
1995-2009 were included. Sixteen of the patients (59.3%) were males. We
retrospectively reviewed demographic characteristics (patient age, sex, the city they
have been living, complaints, comorbidities, route of infection), physical
examination, laboratory findings befor the treatment, genotype, liver biopsies,
treatment and related side effects. We compared the patients with and without
sustained viral response in order to find the factors possibly affecting disease
progression and the treatment response. HCV infection occured through parenteral
route in 19 patients (70.4%), vertical route in 3 patients (11.1%) and surgery related
contamination in 1 patient (3.7%), whereas none identified in 4 patients (14.8%).
Eighteen patients (75%) were found to be genotype 1b, 4 patients (16.7%) as
genotype la and 1 patient (4.2%) as genotype la+1b. A sustained viral response was
achieved in 50%, 37.5% and 100% of the patients received IFN-02a/2a, IFN-a2a/2b
plus RBV and peg-IFNa, respectively. A relaps occured in 6 patients (23.1%). The
mean scores of HAI and stage of fibrosis were 4.52 and 0.93, respectively. Cirrhosis
was not occured in any of the patients. There was no statistically significant
difference between the patients with and without sustained viral response by the
meaning of age, sex, route of infection, comorbidities, physical examination
findings, genotype, the number of the copies of HCV-RNA, pre-treatment liver
biopsy and laboratory findings except the absence of hepatosteatosis in the patients
with sustained viral response. In contrast, the rate of sustained viral response was
higher in the patient with early and end of treatment viral response.

In conclusion, chronic hepatitis C infection has a relatively mild course in children
and a severe liver disease usually does not occur. Chronic hepatitis C infection
requires treatment in children in order to avoid the complications although available

treatment modalities still don’t provide sustained viral response in all of the patients.
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1.GIRIS VE AMAC

Ik kez 1989 yilinda tanimlanmasinin ardindan HCV” iin transfiizyon sonrasi
gelisen hepatit vakalarmin biliylik bir kisminin etkeni oldugu anlasilmistir.
Sonrasinda HCV’ i tarama olanagi veren anti-HCV testinin gelistirilmesi ile
transfiizyon sonrasi hepatit vakalar1 azalmis ancak kronik hasta annelerin ¢ocuklarina
bulastirmasi ve intravendz madde bagimlilarinin enjektoér paylasimi HCV' {in basta
gelen bulas sekli olmustur. Henliz anneden bulas ihtimalini azaltici bir yontem
gelistirilememistir ancak intravendz madde bagimlilarinda enjektor paylasiminin
zararlarin1 6n plana koyan sosyal projeler ile yeni HCV vakalar azaltilmigtir. Tim
bunlar kronik enfeksiyonlu hastalarda olabilecek kronik karaciger hastaligi ve buna
bagli hepatoseliiler kanseri 6nlemeye yetmemistir.

Bu giine kadar HCV’ e karsi etkili bir as1 gelistirilememistir ve bu nedenle
anti viral tedaviler virlis ile savasimizin temel tasi olmustur. IFN-a, IFN-a ve
ribavirin, peg-IFN-a ve ribavirin tedavileri yillar icerisinde onerilen tedavi sekilleri
olmustur. Kronik HCV enfeksiyonun temel iki sonucu olan kronik karaciger
hastaliginin ve hepatoselliiler kanserin siklig1 etkili tedavi rejimleri ile degistirilebilir.
Tedavi rejimlerinin basarist basta genotip olmak {izere ¢esitli faktorlerden
etkilenmektedir. Genotip 1 ve 4 hastalar her zaman tedavilere direncli olmustur.
HCV enfeksiyonlarinin %80’inden fazlasinin genotip 1'e bagh gelistigi iilkemiz bu
acidan sanssizdir. Genotip yaninda uzun tedavi rejimlerine uyum ve tedavi yan
etkileri de basartya giden yolda karsilasilan diger etkenlerdir.

Bu caligma kapsaminda hastanemizde 14 yillik donemde tani almig kronik
HCV enfeksiyonlu hastalarin demografik ve antropometrik o6zellikleri, tedavi
sekilleri ve sonuclari, tedaviye cevapta etkili olabilecek faktorler ve tedavi yan

etkileri degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

Hepatit C viriisii, ilk kez 1989 yilinda klonlanarak tanimlanmis ve Onceleri
non-A non-B hepatit olarak adlandirilan etkenlerin 6nemli bir kismimin HCV oldugu
anlagilmistir[1, 2]. Diinyada 180 milyon kisi ya da bir bagka deyisle diinya
niifusunun %3 ‘“linde HCV enfeksiyonu vardir[1, 3]. Afrika, Avrupa ve giiney dogu
Asya da anti- HCV oranlar1 %2,5 in altinda iken bat1 Pasifik bolgesinde %2,5 ile
%4,9 arasindadir. Diinyada HCV prevelansinin en yiiksek oldugu iilke Misir’dir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde oldugu gibi son yirmi yilda diinyada HCV' e bagh
morbidite ve mortalite oranlari artmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
10000°den fazla 6liim HCV enfeksiyonu ve komplikasyonlar1 nedeniyle olmaktadir.
Akut hepatit C vakalarinin azalmasina karsin kronik enfeksiyonlu kisilerin varligi

viriis i¢in bir kaynak teskil etmektedir.

2.1.Tarihce

HCV*® iin 1989 yilinda enfeksiyonlu sempanze serumunda molekiiler
klonlama teknigi ile cDNA ‘inin ayristirtlmasina kadar, 6zellikle kan ve kan iirlinii
transfiizyonu yapilan kisilerde non-A non-B hepatit etkeni bilinmiyordu[l, 2].
Insanin tek konak oldugu HCV deneysel olarak  sempanzeye aktarilmis,
enfeksiyonlu hayvanin serumundan tiim genetik materyal (RNA ya da DNA)
ayristirilarak  revers transkriptaz ile cDNA’ e cevrilmistir[2]. Tiim bu genetik
materyal bir vektor igine yerlestirilmis ve Escherichia coli yilizeyinde protein
karsiliginin gosterilmesi saglanmistir. Tiim bu proteinler NANB hepatit olan bir
kisinin serumu kullanilarak immiinoblot teknigi ile taranmis, HCV tarafindan
kodlanan antijenik bir protein izole edilmistir. Bu bulus hizlica kan vericilerinin
taranmasi i¢in gelistirilmis ve kullanima girmistir[4]. Bu bilimsel atiim HCV
enfeksiyonlarin1 belirgin azaltmugtir. Ulkemizde de 1996 yilindan sonra kan

bankalarinda kan iirtinlerinde HCV taranmasi zorunlu hale getirilmistir.

2.2.Hcev Ozellikleri

HCV Flaviviriis ailesindendir. HCV 30-60 nm c¢apinda, kii¢lik, zarfli, tek
zincirli RNA igeren ve bir polipeptide transkripsiyonu yapilarak viriisiin ya da

konakg¢inin enzimleri ile parcalanan genoma sahip bir viristiir. Bilinen tek



konakg¢isinin insan olmasina karsin deneysel olarak sempanzeye de enfeksiyon
bulagtirilmistir. Viriisiin en 6nemli 6zelligi genomunun heterojen yapisidir.

HCYV enfeksiyonu olan hastalar ¢ok sayida akut hepatit ataklar1 yagamaktadir.
Bunlar tekrar eden enfeksiyonu ya da yeniden aktivasyonu temsil etmektedir. Bu
nedenle HCV enfeksiyonu kiside bir koruyucu bagisiklik sistemi yaniti
olusturmamaktadir. Yine ayni1 nedenle viriisiin 1989 yilinda tanimlanmasina karsin

HCV i¢in hala bir as1 gelistirilememistir[5].

2.2.1. HCV Replikasyonu

HCV enfeksiyonu olan hiicrelerde, o6zellikle hepatositlerde replike
olmaktadir. Replikasyonu genomunun 5° ucundaki NS5B bolgesi tarafindan
kodlanan RdRp proteini katalizlemektedir[6]. Perinlikleer membran yakinindaki
RdRp proteini diger yapisal olmayan proteinler ve hiicresel faktorler ile replikasyon
kompleksini olusturmaktadir. Replikasyon sirasinda RdRp, viral RNA’nin 3’ ucu ile
polimerizasyonu baslatmaktadir. Olusturulan pozitif RNA’lar yeni bir virion ig¢ine
aktarilmakta ya da mRNA olarak kullanilmaktadir. Negatif RNA ise devam eden
replikasyonda sablon olarak kullanilmaktadir.

RNA polimeraz enziminin diisiik diizeltme kapasitesi nedeniyle sik sik yeni
mutasyonlar olusmaktadir[6]. Bu mutasyonlar genomda rastgele toplanmakta ve
negatif RNA da yer alabilir ise sonraki virionlarda da temsil edilebilir. In vivo
ortamda bazi bolgeler olduk¢a degisken iken diger alanlarin gorece korundugu
goriilmiistiir. Ornegin E2 bolgesi degisikliklere karsi oldukga toleranshidir. Bu
nedenle HCV kilif {izerindeki glikoprotein yapidaki epitoplar degiserek konak¢inin
antikor yanmitim1 etkisizlestirmektedir. Korunan bolgelerde ise proteinlerdeki
aminoasit degisikliklerine hi¢ tolerans gosterilmemektedir. NS5A, NS3 proteaz, NS3

helikaz , RdRp gibi proteinler korunan bolgelere 6rnek olarak verilebilir[6].

2.2.2. HCV Genotipleri

Bu giine kadar alt1 farkli genotip ve 100 e yakin subtip tanimlanmistir. Her
genotipin (1-6) aminoasit dizilimi %31-34 oraninda farklilik gdstermektedir.
Genotiplerin diinya iizerindeki dagilimi da farklilik gostermektedir. Replikasyon
sirasinda olusan hatalar sonucunda hepatit C viriis enfeksiyonu olan hastalarda HCV*

iin farkli genetik dizilime sahip formlar1 ile heterojen bir topluluk olusmaktadir.



Genotipler arasindaki farklilik kadar olmasa da bu heterojen grup iginde de tiim
genom boyunca niikleotid diziliminde %1-9 fark gézlenmistir. Buna “quasi-species”
denilmektedir. Bu genetik farkliliklar ila¢ direncinde ve as1 gelistirilememesinde rol

oynamaktadir.

2.3.Epidemiyolojisi

Diinya niifusunun % 3’ iinde tahmini olarak 180 milyon insanda HCV
enfeksiyonu bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri niifusunun %1,8’1 kronik
hepatit C hastasidir. Alkol alimi ve obeziteden sonra ALT yiiksekliginin en sik
nedenidir[7]. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 240 000 ¢ocukta HCV enfeksiyonu
olup bunlarin 68 000-100 000 kadar1 kronik hepatit C hastasidir[8]. Toplumdaki
etnik gruplar arasinda da HCV siklig1 farklilik gosterebilir.

HCV enfeksiyonu prevelansinin en diisiik oldugu Kuzey Avrupa’da HCV
prevelanst %1°den diisiiktiir, prevelansin yiiksek oldugu iilkeler ise Asya ve
Afrika’da yer almaktadir. En diisiik prevelans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden,
en yiiksek prevelans ise Misir’dan bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri,
Avustralya, Italya ve Japonya Tiirkiye ile birlikte ortalama HCV prevelans oranlari

yoniinden diinya haritasinda ayni dilimde (%1-1.9) yer almaktadir [9-11].

Sekil 2.1 Diinyada HCV prevelansi



HCV ‘nin transfiizyon iligkili hepatit olarak goriilmesine karsin bu giine
kadar transfiizyon sonrasi geligen bir akut hepatit C vakasi bildirilmemistir[1]. HCV
insidansinin yiiksek oldugu zamanlarda dahi transfiizyon, vakalarin %10’undan
fazlasinda sorumlu tutulmamigtir. Bugiin tek kan transfiizyonu sonrast HCV
enfeksiyonu gelistirme ihtimali milyonda birden azdir.

HCYV i¢in en 6nemli risk faktorii intravendz uyusturucu madde kullanimidir.
Yasa dis1 ila¢ kullananlarin %90’inda HCV enfeksiyonu vardir[12]. Nedeni tam
olarak bilinemese de HCV insidansinin diismesine paralel olarak intravendz ilag
kullanicilarinda da HCV insidans1 azalmustir. intravenéz madde kullamimi HCV igin
bir risk faktorii oldugu kadar HIV ve HBV bulasmasi i¢in de bir risktir. Bu nedenle
bu viriisler ile es zamanli enfeksiyon siktir. HIV enfeksiyon sikligini diistirmek icin
yapilan egitim programlart HCV bulag ihtimalini de azaltmaktadir[13].

Intravendz madde kullanimindan baska intranazal kokain kullanimu, riskli
cinsel yasam, mesleki karsilasma, toplumdan kazanilan vakalarda nadiren HCV
bulasmasina yol agmistir[14]. HCV enfeksiyonu igne batmasi, hemodiyaliz ve organ
transplantasyonu sonrasinda gelisebilmektedir[15]. HCV RNA pozitif olan bir kiside
kullanilan ignenin saglik calisganina batmasi sonucu o kisinin HCV enfeksiyonu
gelistirme riski %2 civarindadir[1, 16]. Bir calismada bulas ihtimalinin sadece delikli
ignelerde oldugu, diger keskin olanlarin bir risk tasimadigi belirtilmistir[17].
Popiilasyona gore saglik calisanlari arasinda HCV prevelans: diisiiktiir. Kronik
hemodiyaliz hastalar1 haricinde hastanede bulag ¢ok nadirdir[1]. Bu durumun tek
istisnast 1993-1994 yillar1 arasinda IVIG inflizyonu alan kisilerde goriillen HCV
salginidir. Bu tarihten sonra tiim IVIG tirlinleri HCV RNA ig¢in test edilmektedir.

HCV* {in cinsel ya da yakin temas ile bulasmasi miimkiindiir ancak oldukga
nadirdir, ¢iinkii viriisiin bu sekilde yayilmasi etkisizdir[1]. Kronik hepatit C’ si olan
hastalarda viicut salgilar1 (tiikiiriik, sperm sivist ve vajinal salgilar) nadiren HCV
icermektedir[1]. Ev i¢inde hasta kisi ya da hasta kisinin salyasi ile temas etkili bir
bulas sekli degildir. Vaka kontrol ¢aligmalarinda hepatit hikayesi olan kisi ile cinsel
temasta bulunmak veya bircok seks partnerinin olmast HCV ile enfeksiyon
gelistirmekle iligkili bulunmustur. Akut hepatit C vakalarinin %15-20’sinde, diger
risk faktorleri olmadiginda cinsel temas hikayesine ulasilabiliyor[1]. Buna karsin

kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin eslerinde diger risk faktorleri olmadiginda HCV



prevelansi diisiik bulunmustur. Diger kan yolu ile bulasan viriisler gibi HCV' iiniin
erkekten kadina aktarilmasi kadindan erkege bulasmasina nazaran daha
muhtemeldir[1].

HCV enfeksiyonunun aile i¢i yayilimimnin, anti-HCV pozitifliginin genel
topluma gore ayni yerde yasayanlarda bes ila on kat daha fazla olmasindan yola
cikilarak, kesin olmasa da diisiik oldugu iddia edilmektedir. Bu diisiik yayilma
hizmin HCV tasiyicilarinin - diisiik titrede virlis bulundurmasi ile iliskisine
baglanmaktadir.

Pek ¢ok bagka risk faktorii de incelenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
askeri alanda bulunmak, tibbi ya da dis hekimligi islemleri, dovme yaptirmak,
akapunktur, kulak delme ya da yabanci bir yere seyahat ile HCV arasinda bir iliski
bildirilmemistir[1]. Eger bu durumlarda bir bulas oluyorsa da tespit edilebilecek
sikliktan ¢ok diistiktiir.

2.3.1. Perinatal Bulas

Bugiin ¢ocukluk ¢agi HCV enfeksiyonunun en sik nedeni anneden bebege
bulastir[18]. Diinyada ortalama her yil 60 000 ¢ocuk HCV bulasarak dogmaktadir.
Anti-HCV testinin kullanilmasi ile birlikte anneden bebege gecis hizlar1 farkli
bulunmustur. Erken donemde enfeksiyonu gostermek zordur, ¢iinkii Anti-HCV
anneden bebege pasif olarak gecebilir[l, 19]. Anti-HCV pozitif anneden dogan
cocuklarin ortalama %5-6" s1 (%0-25) HCV almaktadir. HCV ve HIV enfeksiyonu
olan annelerden dogan cocuklarda ise perinatal HCV gecisi %17 (%5-36) olarak
bulunmustur. Bu fark HIV enfeksiyonlu annelerde HCV RNA’nin yiiksek titrede
olmasina baglanmistir[1]. Pek ¢ok calismada emzirmek ile HCV gecisi arastirilmis
ve HCV enfeksiyonlu annelerin emzirmesinin sakincali olmadig1 gosterilmistir[1,
20]. AAP HCV enfeksiyonlu annelerin bebeklerini emzirmek istemeleri halinde
HCV gecis riskini arttirmadigir ancak verilerin de sinirli oldugunun belirtilmesini

Onermektedir.

2.4. Hev Enfeksiyonu Klinik Ozellikleri Ve Patogenezi

Akut hepatit C hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunun herhangi bir bulgusu
yoktur[1]. Hastalarin %20-30’unda sarilik ya da istahsizlik, kiriklik, karin agris1 gibi

0zgil olmayan belirtiler goriilmektedir. Herhangi bir yakinmasi olan hastalarda



klinik bulgular 2-3 hafta i¢inde diizelmektedir. ALT degerinin normale donmesi
tyilesmenin tam oldugunu gostermez c¢iinkii ALT degerinin dalgalanmasi HCV
enfeksiyonu i¢in oldukga tipik bir bulgudur[1]. Akut hepatit C enfeksiyonu sonrasi
fulminan karaciger yetmezligi c¢ok nadir olup[1]¢ocuklarda bildirilmemistir[8].

Tanisal testler nedeniyle akut hepatit C enfeksiyonunun klinik, serolojik ve
biyokimyasal seyrini ¢izmek miimkiin olmaktadir. HCV ile karsilagma ve anti-HCV”
iin tespit edilmesi arasinda gecen siire degisken olup anti-HCV” {iniin negatif oldugu
uzun bir bulastiricilik donemi vardir. HCV RNA ise 1-2 hafta i¢inde serumda PCR
teknigi ile tespit edilmektedir.

Akut HCV Enfeksiyonundan Kronik

Enfeksiyonuna Gegis
anti-HCV

— -

Titre

ALT

Ay YIL

Bulas sonrasi siire

Sekil 2.2 Kronik enfeksiyona ilerleyen akut HCV enfeksiyonunda seroloji

2.4.1. Cocuklardaki Seyir

Akut viral hepatitin semptomlar1 yavas bir sekilde diizelmektedir ancak
transfiizyon sonrast HCV enfeksiyonu gelistiren hastalarin biiyiik bir boliimii kronik
karaciger hastaligina ya da siroza ilerlemektedir. Klinik olarak ve biyokimyasal

olarak diizelen hastalarda anti-HCV serumda bir siire kaybolmamaktadir. Kronik



hepatit C enfeksiyonu gelistirenlerde ise anti-HCV serumda tespit edilmeye devam
etmektedir.

Cocuklarda HCV’ iin dogal seyri tam bilinmemektedir. 1991 yilindan 6nce
kalp cerrahisi yapilan, ortalama yaslar1 2,8 olan 458 cocuk incelenmis ve %15’inin
anti-HCV pozitif oldugu goriilmiis[21]. On yedi yillik izlem sonunda hastalarin
%55°1 HCV pozitif olarak kalmis, %45’inde ise enfeksiyon diizelmistir. HCV-RNA
pozitif olan sadece bir kisinin ALT seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin
17°sine karaciger biyopsisi yapilmis; ikisinde belirgin fibrozis ve birinde siroz
bulgular1 goriilmistiir. Bu {i¢ hastanin da ilerleyici karaciger hastaligi gelistirmesi
i¢in ek risk faktorleri bulundugu bildirilmistir[21].

Siit cocugu doneminde kazamilan HCV enfeksiyonu c¢ok farkli
seyretmektedir. Erken cocuklukta kazanilan enfeksiyonlarda spontan diizelme
olabilmektedir.

Vertikal yolla HCV enfeksiyonu olan siit ¢ocuklarinda %25-40 spontan
diizelme oranlar goriilmektedir. Hastalarin biiyiilk ¢ogunlugu 2 yas civarinda
diizelirken, bir boliimiinde diizelme 7 yasina kadar gecikebilmektedir. Daha biiyiik
cocuklarin %6-12’sinde spontan diizelme goriiliirken[22, 23], baz1 calismalarda

carpici oranlar bildirilmistir[21, 24]

2.4.2. Ekstrahepatik Bulgular

Serum hastaligi, lenfoma, keratokonjonktivitis sikka, glomeriilonefrit, liken
planus ve kriyoglobulinemi ile birlikte gelisen vaskiilit gibi birgok karaciger disi
bulgunun HCV enfeksiyonu sirasinda goriildiigli bildirilmistir[1, 25]. Cocuklarda
olduk¢a ender goriilen bu hastaliklar in immiinolojik temelli olup dolagimdaki
immiin kompleksler ya da direk virilis hasar ile iliskilendirilmistir. Kriyopresipitat
icinde HCV-RNA ve anti-HCV konsantre edilerek miks kriyoglobiilinemi
patogenezinde rol aldiklar1 gosterilmistir. Depresyon da hepatit C’ si olan hastalarda

karsilasilan bir bulgudur.

2.4.3. Gizli Hepatit C Enfeksiyonu
HBYV enfeksiyonunda oldugu gibi klinik énemi olan gizli HCV enfeksiyonu
da olabilmektedir. “Gizli* terimi viral hepatitler i¢in kullanildiginda tiim hassas

testler ile bakildiginda tespit edilememesine karsin enfeksiyonun kiside



bulunmasidir. Bu durum transfiizyon sonrasi gelisebilecek hepatit B enfeksiyonlar
i¢cin bir kaynak olusturabilmekte veya bu kisiler kemoterapi sonras1t HBV yeniden
aktivasyonu ile karsilagsmaktadir[26]. Son yillarda benzer kaygilar HCV enfeksiyonu
icin de dile getirilmektedir[27].

Anti-viral tedavi ile elde edilen sonug¢ genellikle kalici viral yanit ile ifade
edilmektedir ve siklikla biyokimyasal ve ya histolojik diizelme ile birliktelik
gostermektedir. (HCV  RNA’nin  viicuttan tam temizlenmesi ¢ok nadir
gerceklestirilebilir). Kalic1 viral yanit tedavi bitiminden sonraki altinct ayda viriisiin
serumdan temizlenmesi demektir. Bu degerlendirmede en azindan 100 kopya/ml
hassasiyetinde bir teknik kullanilmalidir. 5-10 y1l 6nce pek ¢ok ¢alismada kalici viral
yanit alinmis hastalarin ¢ok az bir kisminda (%0-14) karacigerde HCV RNA
saptanmistir[28-30] ancak son donemdeki bulgular HCV RNA’nin serumda,
periferdeki mononiikleer hiicrelerde ve karacigerde devam ettigi yoniindedir[31, 32].
Bir calismada kalic1 viral yanit alinmis 16 HCV enfeksiyonlu hastada 5 yil sonrasina
kadar RT-PCR yontemi ile HCV RNA tespit edilmistir. Tiim hastalarin serumunda
ya da mononiikleer hiicrelerinde HCV RNA pozitif bulunmustur[31]. Bir baska
calismada 17 hasta tedavi sonrasinda 9 yil boyunca izlenmis, 3-6 ay araliklar ile
serum ve mononiikleer hiicre 6rnekleri test edilmis, tedaviden ortalama 64 ay sonra
karaciger biyopsisi yapilmistir. On bir hastadan 3’linlin karacigerinde, 4’iliniin
serumunda ve hepsinin makrofajlarinda HCV RNA saptanmigtir[32].

Nedeni aciklanamayan inat¢i serum ALT yiiksekliklerinde gizli HCV
enfeksiyonlarinin rolii olabilecegi diistiniilmektedir[33]. Bir calismada HCV RNA ve
anti-HCV negatif olan 100 hasta incelenmis ve 57’sinin karaciger dokusunda,
40’1min periferdeki mononiikleer hiicrelerinde HCV tespit edilmistir. Bu grup i¢inde
gizli HCV enfeksiyonu olanlarda steatoz, histolojide nekroz, inflamasyon ve fibrozis
daha sik goriilmektedir.

Bu calismalardan dort sonug ¢ikabilir: 1) Basarili bir sekilde tedavi edilmis
hastalarin biiyiik bir boliimiinde diisiik titrelerde HCV RNA bulunmaktadir. HCV
RNA’nin tespit edilebilmesi i¢in ¢ok sayida tahlil kullanilmali ve karaciger dokusu
ile karaciger dis1 yerlerde de test edilmelidir. 2) HCV RNA’nin diisiik titrede de olsa
bulunmasi HCV’ iin yayilmasina ve hepatoseliiler kanser gibi komplikasyonlarin

artisgina neden olabilir. 3) HCV nedeni agiklanamayan inat¢c1 ALT yiiksekliklerinin
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bliyiik bir boliimiinden sorumlu olabilir. 4) Kalict viral yanit ilerleyici karaciger
hasarinin ve buna bagli morbiditenin gelisme ihtimalini 6nemli 6l¢lide azaltsa da tam

bir diizelme olarak goriilmemelidir.

2.4.3. Histopatoloji

Akut HCV enfeksiyonunda goriilen histolojik bulgular bu donemde genellikle
biyopsi yapilmadigi i¢in iyi bilinmemektedir. Kronik HCV enfeksiyonundaki
histolojik bulgular ise daha nettir. Kronik HCV enfeksiyonundaki karakteristik
histolojik bulgular erigskinlerde ve ¢ocuklarda olduk¢a benzer olup portal alanda
lenfoid agregatlar ve follikiiller, siniizoidlerde lenfositler ile steatoz tipik
bulgulardir[34-37]

Fibrozis skoru ile hastaligin siiresi arasinda belirgin birliktelik olusu; akla
zaman i¢inde hastaligin ilerleme gosterdigini diisiindiirmektedir. Cocuklarda kronik
hepatit C enfeksiyonunun histolojik bulgular1 siklikla hafiftir ancak karacigerde

fibrozisin oldugu, enfeksiyon siiresi ile ilerleyebilecegi bilinmelidir.

2.5.Patogenez

HCV genomu 5’ ucunda kodlanmayan korunmusg bir bolge, kor ve zarfin
yapisal proteinleriyle diger bes yapisal olmayan proteinleri kodlayan alanlardan
olusmaktadir[38]. Kor protein, zarf protein E1 ve konak¢inin immiin sistemi igin
onemli bir hedef olan zarf protein E2 yapisal elemanlardir. E2 bélgesi konak¢inin
immiin yanmitindan kagmak i¢in olanak saglayan oldukca degisken iki bdlge
icermektedir.

HCYV replikasyonu hizlidir, giin i¢inde on trilyon virion iiretilmektedir[39].
HCV’ iin ortalama yarilanma omrii 2,7 saattir[39]. HCV’ {in RNA polimeraz
enziminin replikasyon sirasinda diizeltme eksikligi nedeniyle her 10*-10° niikleotidde
bir hata olugmaktadir. Sonug olarak ayni konakgida viriisiin replikasyonu ile “quasi-
species” denilen birbirine olduk¢a yakin HCV soylar1 olusmaktadir.

Karaciger hiicrelerinden elde edilen hiicre kiiltiirleri son donemde HCV
replikasyonunun, RNA’sin1 ve protein sentezini incelemek i¢in kullanilmaktadir[40].

HCV enfeksiyonlu hastalarda viremi karacigerdeki inflamasyon ve fibrozis
ile birlikte devam etmektedir. Calismalar karacigerdeki hiicrelerin %50’sinden

fazlasinin virus igerdigini gostermistir[41].
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Karaciger parankimi igerisinde lenfositlerin bulunmasi enflamasyonun ve
sonrasinda gelisen fibrozisin immiin aracili ayagmi akla getirmektedir. HCV
viicuttan temizlemekte immiin sistem yanitinin ve T-helper hiicrelerin 6nemli bir yeri
vardir[40]. HCV enfeksiyonunun temizlendigi hastalarda viral ¢esitlili§in azalmasi
viriisiin immiin sistem tarafindan daha iyi kontrol edilebilmesi ile de bagmtilidir[42].
Kronik hepatit C gelistiren hastalarda gorece zayif olan sitotoksik T hiicre yaniti
viremiyi temizlemek i¢in yetersizdir. Ancak bu immiin yanit karacierde sitokin
aracili hasarin gerceklestirilmesinde yeterlidir[43]. Insanlarda ve sempanzelerde
yapilan ¢alismalarda arttirilmis natural killer hiicre aktivitesi, CD4, CD8 T-helper
hiicre yanit1 HCV spontan elemine edilmesine katkida bulundugu saptanmistir[44].

HCV enfeksiyonu ile savagmak i¢in konak¢inin dogal yetenegini belirleyen
faktorler disinda HCV’ {in IFN sinyal yolagimi ve konak¢min immiin yanitini
bastirmasi viriisiin yayilmasi i¢in énemlidir. HCV, kendisine kars1 anti-viral sinyal
iletiminde 6nemli bir molekiil olan STAT1’1 etkileyerek immiin sistem {izerindeki
etkilerini gerceklestirmektedir[45]. IFN, sinyal yolagi ile etkileserek HCV kor
protein viriisiin devamliligina katkida bulunmaktadir[46]. NS3A ve NS4A gibi diger
HCV proteinleri sinyal yolagimi fakli bir yoldan etkilemektedirler[45]. HCV kor
proteini anti enflamatuvar bir niikleer protein olan peroksizom proliferator-aktivated

receptor-a (PPARa) ‘y1 etkileyerek HCV patogenezini etkilemektedir.

2.5.1. HBV ile Koenfeksiyon

Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin  %10-15" inde HCV
enfeksiyonu[47], kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin ise yaklasik %25-
30’unda HBV enfeksiyonu bulunmaktadir. HCV ve HBV ile es zamanli enfeksiyonu
olmak fulminan hepatit, karacigerde fibrozis ve hepatoselliiler kanser riskini
arttirmaktadir. Kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalar HBV enfeksiyonu
olduklarinda %34 dekompanse olabilirler. Yiizde 11 oraninda karaciger yetmezligi
gelisebilir, %10 ise Oliimle sonuglanabilir[47]; ancak HBYV, ozellikle viriis diisiik
titrede bulunuyorsa her zaman kronik hepatit C enfeksiyonu seyrini
degistirmemektedir. HCV enfeksiyonu olan hastalarda %25-30 oraninda en hassas
yontemlerle dahi tespiti giic olan gizli HBV enfeksiyonu olabilir, ancak bu HBV en
olmayan hastalardakine gore farkli histolojik, biyokimyasal sonuglar[48, 49] ya da

anti-viral tedavi yanitt dogurmamaktadir[50, 51]. HCV enfeksiyonu olan hastanin
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HBV enfeksiyonu olmasinin sonuglari viriisiin viriilansina ve konakg¢1 faktorlerine
bagl olarak degiskendir. Bu noktada kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin

asilama ile HBV ve HAV’ ne kars1 korunmasi gerektigi goriilmektedir.

2.5.2. HIV ile Koenfeksiyon

Amerika Birlesik Devletleri’nde kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin
%10’u HIV enfeksiyonu ve bat1 toplumlarinda HIV ile enfeksiyonu olan hastalarin
%25°1 ayn1 zamanda kronik hepatit C enfeksiyonu tagimaktadir[52]. HIV ve HCV ile
es zamanli enfeksiyonun olmasi hastaligin ilerleme riskini arttirmaktadir[20, 40, 52].
HIV pozitif hastalarda anti-retroviral tedavi ile yagam siiresi uzamasiyla es zamanl
HCV enfeksiyonu ile ilgili gelisen komplikasyonlar sik olarak goriiliir ve klinik
tabloyu komplike eder[47]. HIV enfeksiyonuna bagli gelisen tiim mortalitenin
icerisinde HCV enfeksiyonunun payi net olmasa da[53] HCV ve HIV pozitif
hastalarin uzun donem sag kalimlari igerisinde Onemli klinik problem teskil
etmektedirr HCV ve HIV tedavisinin zamani  dikkatli  diisiiniilerek
kararlastirilmahdir. lerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda tedavi bir an &nce
baslanirken, HIV ve HCV ile es zamanli enfeksiyonu olan hastalarda; ilerlemis
karaciger hastaligi ve iyi immiin sistem fonksiyonlar1 varsa hepatotoksisiteyi
azaltmak amaciyla HCV tedavisi baslanabilir[52]. HIV ile es zamanlhh HCV
enfeksiyonu olan hastalarda HCV tedavisi bir farklilik géstermemektedir[54, 55].

2.6. Tam

HCV’ ye karsi iiretilen anti-HCV testleri 1990 yilinda FDA onay1 almigtir. O
zamandan beri en az antikor testleri kadar iyi HCV RNA ig¢in niikleik asit testleri
gelistirilmistir. Hangi testin kullanildigindan bagimsiz olarak tiim sonuglarin
dogrulanmas1 gerekmektedir. Karaciger hastalifi olan risk gruplarinda ve diisiik
prevelanst olan toplumlarda yanlig pozitif sonuglar sik degildir ancak anti-HCV
serolojik testlerinde yanlis pozitiflik olabilir[56]. Otoimmiin hepatitli hastalarda
yanlis anti-HCV pozitifligi goriilmektedir[57, 58]. Ayrica anti-HCV pozitifligi tedavi
edilmis hastalarda da goriilmektedir.

HCV enfeksiyonu tanisinda 6nemli olan nokta herhangi bir semptomu

olmadan bazi gruplarin taranmasi gerektigidir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1 Tarama yapilmasi gerekenler
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Kisiler

Tarama sekli

Kendisini IV yasadis1 madde bagimlis1 olmayan
ancak ge¢miste en az bir kez bu sekilde
uyusturucu madde kullananlar

HCYV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu

kisiler:
. HIV enfeksiyonu olanlar
. Hemodiyaliz hastalar1

. Aciklanamayan ALT yiiksekligi olanlar
Kan ve kan iirtinlerinde HCV’ {in rutin
taranmasindan Once transfiizyon ya da organ
nakli yapilanlar

HCYV pozitif anneden dogan ¢ocuklar

HCYV pozitif kana mukozal temas ya da igne
batmis saglik ve toplum giivenligi personeli,

HCYV pozitif partneri olanlar

HCYV prevelansinin yiiksek oldugu yerden

gelenler

Anti-HCV

Anti-HCV ya da
HCV RNA

Anti-HCV ya da
HCV RNA

18. aydan sonra
anti-HCV, HCV RNA
Anti-HCV ya da
HCV RNA
Anti-HCV

Anti-HCV

Anneden bebege HCV gegisi ayrica 6nemlidir. On sekizinci aydan dnce anti-

HCV herhangi bir bilgi vermez ¢iinkii anti-HCV Ig G yapisindadir ve plasentadan

gegebilmektedir[59]. On sekiz aydan biiyiik anti-HCV pozitif olan ¢ocuklarda HCV

RNA ile enfeksiyon aragtirilir. Eger aile tarafindan istenirse HCV RNA 18 aydan

once en erken ikinci ayda bakilabilir[60]. Erken siit ¢ocugu doneminde HCV RNA

pozitif ise 12 ayliktan sonra test tekrarlanmalidir.

Bazen HCV saptanamamaktadir. HCV’ iin aralikli viremi yapma olasilig1

nedeniyle HCV RNA’nin bir kez negatif bulunmasi enfeksiyonu diglamamasina

karsin anti-HCV’ {in negatif olmasi enfeksiyon olmadigini gosteren giivenilir bir

testtir.
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2.6.1.1. Enzim Immunoasssay Testler

HCV genomunun NS4 bolgesinden kodlanan C100-3 antijenine karsi
gelistirilen birinci jenerasyon enzim immunoassay (EIA) testlerinin hassasiyeti diisiik
oldugu i¢in kullanim1 oldukea sinirliydi[61, 62]. Enfeksiyonun erken evresinde HCV
RNA pozitif olmasma ragmen EIA testi negatif olabilir. Otoimmiin hepatit de Anti-
HCYV pozitifligi hipergammaglobiilinemiye baglidir. Ancak anti-LKM pozitif kronik
hepatitli hastalarda otoimmiin siirecin HCV enfeksiyonunun sonucu olabilecegi
diistiniilmelidir[63, 64]. Otoimmiin hepatitli hastalarda yanlis anti-HCV pozitifligi
oldugu hallerde HCV enfeksiyonunu kanitlamak i¢in dogrulama testleri yapilmalidir.

Birinci jenerasyon testlerin sinirliliklart HCV RNA’nin farkli yerlerinden
kodlanan yapisal ya da yapisal olmayan antijenlerin de katilimu ile ikinci ve liglincli
jenerasyon testlerin olusturulmasia yol agmistir. HCV’ nin ek antijenlerine karsi
gelistirilen ve daha erken donemde goriilen antikorlari tespit eden testler hassasiyet
ve O0zgiilligl arttirmaktadir[65]. Bugiin tarama i¢in kullanilan HCV serolojik testleri
olduk¢a hassastir ancak hala 6zellikle kan vericileri gibi diislik risk gruplarinda
yanls pozitif sonuglar gériilmektedir. Yanlis pozitif EIA sonuglarimi ¢dzmek igin
gelisen antikorlar1  saptayan rekombinant immunoblot yoéntemi (RIBA)

gelistirilmistir.

2.6.1.2. Niikleik Asit ve Baz Belirleme Teknolojisi

HCV’ {in baz dizisini PCR yontemi ile ¢cogaltmak akut ve kronik hepatit C
enfeksiyonu sirasindaki viremiyi saptamakta etkili bir yontemdir[56]. Karaciger
hastaligi olan EIA calismasi pozitif hastalarin biiyiik bir boliimii (>%90) PCR ile
HVC RNA porzitif bulunmaktadir. Bu, enfeksiyonun dogrulanmasi igin RIBA
yontemine nazaran PCR ile HCV RNA tayininin daha uygun bir se¢enek oldugunu
gostermektedir. Hemodiyaliz ya da transplantasyon hastalarinda immiin baskilanma
nedeniyle ve immiin yetmezligi olan hastalarda HCV antikoru iiretilemeyecegi i¢in
HCV enfeksiyonu tanisinda niikleik asit tayini daha etkili bir yontemdir. Tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde de HCV RNA tayini 6nemli yer tutmaktadir.

HCYV ile karsilastiktan sonra giinler icerisinde, antikor olusumundan ve alanin
aminotransferaz diizeyinin yiikselmesinden haftalar 6nce polimeraz zincir reaksiyonu
ile viremi saptanabilir. Anti-HCV pozitif ve ALT normal olan hastalarda karaciger

hastaliginin gostergesi HCV RNA’nin serumda bulunmasidir[66].
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HCV RNA’nin PCR ile tayini (i) antikor olusumundan 6nce akut enfeksiyon
tanisinda; (ii) antikor sonuglarinin dogrulayici olmadig1 ya da immiin baskilanma
nedeniyle antikor testlerinin giivenilir olmadig1 hastalarda; (iii) devam eden ve
diizelmis enfeksiyonu ayirmak igin; (iv) tedavi yanitin1 belirlemek i¢in
kullanilmaktadir.

Kronik hepatit C hastalarinin izleminde ve tedavinin yonlendirilmesinde altin
standart yontem sayisal HCV RNA tayinidir. HCV RNA titresi kronik hastalik
seyrinde dalgalanma gosterdigi icin [67] anti-HCV’ nin pozitif oldugu halde HCV

RNA’nin bir kez negatif olmast HCV enfeksiyonunun diizeldigini gostermez .

2.6.1.3. HCV Genotip Tayini

Sadece tedavi alacak hastalarda HCV genotip tayini yapilmalidir, ¢iinki
tedavi sliresi genotipe gore de belirlenmektedir. Genotip belirlemek direk sekans
analizi, genotip 0zgil oligoniikleotid problarinin ters hibridizasyonu ya da belirli
uzunluktaki parcalarin polimorfizmleri kullanilarak yapilabilir. Mevcut ticari testler,
hastalarin %1-4’linde karisik sonuglar vermekteyken, %3 {inden azinda da bir sonug

vermemektedir[68].
2.7. Korunma

HCV enfeksiyonunu ve HCV ile iliskili hastaliklar1 azaltmak i¢in primer ve
sekonder koruma onlemlerinin alimmast gerekir. HCV insidansinin son on yilda
diismesine karsin etkili bir asinin ve pasif immiinizasyon yontemlerinin heniiz
gelistirilememis olmasi; HCV’ {in eliminasyonu ve/ve ya etkisinin azaltilmasina
yonelik yiiriitiilen miicadelenin devam edecegine isaret etmektedir. Primer koruma
yontemi olarak kan {riinlerinin taranmasi transfiizyon iliskili HCV enfeksiyonunda
dramatik azalmaya yol agmistir. HIV enfeksiyonunu onlemek i¢in alinan onlemler
ikincil olarak HCV enfeksiyonunu da azaltmaktadir.

Bugilin HCV enfeksiyonu i¢in risk altinda olan kisileri tanimlamak ve onlara
damismanlik yapmak yerinde tibbi bir uygulamadir. Intravenéz madde kullanimini
dolayist ile bulas riskini azaltmak i¢in yapilan methadon tedavisi ve igne ile siringa
degisiminin Onlenmesi i¢in yapilan egitim programi etkili olmustur[20]. Aslinda
etkili bir as1 gelistirilmesi, pek yakin zamanda miimkiin olmasa da HCV’ {in

eradikasyonu i¢in en umut verici olaydir.
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Kan iirlinleri ile kirlenmis olabilecek dis fircasi ve tiras aletlerinin evde
paylasilmasini engellemek 6nemlidir. Sarilmak, 6pmek, oksiirmek, hapsirmak ya da
bardaklarin ve yemek malzemelerinin paylasimi ile HCV bulastigina dair kanit

yoktur. HCV okula gitmeyi ve spor aktivitelerine katilimi engellememelidir.
2.8. Tedavi Ve izlem

Kronik hepatit C enfeksiyonu nedeniyle cocuklarin da tedavi edilmesi
gerektigi diisiiniilmektedir. Kronik hepatit C enfeksiyonunun karacigerde fibrozis
olusturmasinin yillar almasi ve ¢ocuklarda ciddi hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle
eriskin yaslara kadar tedavisiz izlemek pek ¢ok ¢ocuk hasta icin uygun bir segenek
olabilir. Cocukluk donemindeki tedavilerde daha yiiksek oranda olumlu sonuglar
goriilmekte ancak daha sik yan etkilerle karsilasiimaktadir. Bu yan etkiler bazen
oldukca ciddi olmaktadir. Bir kistm hastada tam diizelme sagladig1 icin tedavi
verilmesi de uygundur. Ergenlerin ve geng eriskinlerin yogun bir okul hayatinin ve
is ylkiiniin olmas1 tedaviye uyumsuzluklara yol agabilir. Ergenlerin ve geng
eriskinlerin aksine ¢ocuklarda tedavi, uyumlu bir bakici ve iyi programlanmis tedavi
rejimleri ile daha kolay basarilabilir.

Ilerleyici karaciger hastaligi ya da serum aminotransferaz diizeyleri siirekli
ylksek olan kronik hepatit C enfeksiyonlu ¢ocuklar tedavi edilmelidir. Hafif hastalik
bulgular1 olarak nitelendirilen normal aminotransferaz seviyesi, minimal
enflamasyon ve minimal fibrozisi olan kronik hepatit C enfeksiyonlu ¢ocuklar da,
viral eradikasyon oranlarina ve hastaligin ilerledigine dair belirte¢lerin olmamasina
karsin tedavi edilmelidir[21, 69, 70]. Sonug olarak ¢ocuk hastalar tedavi edilmelidir.
Tedavinin amaglari; (i) viral enfeksiyonu yok etmek, (ii) son donem karaciger
hastaligin1 ve hepatoseliiler kanseri engellemektir. Cocuklardaki kronik hepatit C
enfeksiyonu i¢in bugiin IFN-a veya peg-IFN-a ve ribavirin tedavileri mevcuttur.
Kronik hepatit C enfeksiyonu i¢in erigskinlerde ve 3-17 yas arasi ¢ocuklarda birinci
basamak tedavi olarak peg-IFN-o ve ribavirin tedavisinin kullanilmasi
onerilmektedir[71].

Calismalarda peg-IFN-o ve ribavirin kombinasyonunun IFN-a tedavisine
olan tstiinliigli gosterilmistir. Ayrica peg-IFN-a tedavisi IFN-a tedavisi gibi haftada
3 doz yerine haftada tek doz uygulanmaktadir. Genotip 1 i¢in diisiik viral yiik
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(600000IU/ml ya da 2x10°%kopya/ml) ve HCV genotip 2 - 3 olmast (genellikle
%80’den fazla kalic1 viral yanit) tedavinin viral yanit olasiligini arttirmaktadir[72-
74].

IFN-a viriislere karsi olusturulan dogal immiin yanitta 6nemli yer tutan bir
sitokindir. Dolasimdaki IFN-a, Janus active edilmis kinaz (JAK), sinyal iletim
yolaklar1 ve transkripsiyon aktive ediciler {izerinden c¢alisan hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak pek cok geni indiiklemektedir. Bu genler ¢ift sarmal
RNAazlar, viral proteinlerin translasyonunu engelleyen faktorler, viral haberci HCV
RNA’nin stabilizasyonunu engelleyen proteinlerden olugsmaktadir. Bu genlerin IFN-
o ile uyarilmasi natural killer hiicrelerin aktivasyonuna, dendritik hiicrelerin
olgunlagsmasina, hafiza T-hiicrelerinin proliferasyonuna ve T-hiicre programl
6limiiniin engellenmesine yol agmaktadir[75]. Rekombinant IFN-a‘ ya kovalent bag
ile biiyiik bir polietilen glikol molekiilii ilistirildiginde olusan peg-IFN-a‘ nin daha
uzun yarilanma omrii, daha iyi farmakokinetik Ozellikleri ve viral yanit oranlari
vardir[76, 77].

Ribavirin tedavisinin IFN-a’ ya eklenmesi ile kalic1 viral yanit (%30-40’lara
kadar) ve tedavi sonu viral yanit oranlar1 belirgin olarak artmistir[73]. Kombinasyon
tedavileri peg-IFN-a monoterapisine nazaran belirgin olarak HCV enfeksiyonun
niiksetme oranlarimi azaltmistir[78, 79]. Bu veriler erigkin ¢alismalarinda oldugu
kadar pediatrik ¢alismalarda da elde edilmistir[73, 80]. Ribavirin viriislere karsi
genis etki profili olan ve immiinomodiilator 6zellikler tasiyan bir oral niikleozid
analogudur[81]. Etki mekanizmasi tamamen net olmasa da ribavirinin HCV
replikasyonu {izerine direk etkisi gosterilmistir[82] Ribavirin kullanimi virionun
hizli, 6liimciil mutasyonlar gelistirmesine ve viral RNA sentezi i¢in gerekli hiicre ici
GTP’ 1n azalmasina yol agmaktadir[83].

FDA onay1 almis iki tip peg-IFN-a vardir. Bunlar IFN-02a ve IFN-02b’dir.
Peg-IFN-02b 60 mcg/m?/hafta dozunda cilt altina uygulanmakta ve peg-IFN-a2a ise
180 mcg/1,73 m” haftada bir kez cilt altina uygulanmaktadir. Bu iki peg-IFN-o” un
birbirlerine stiinliigii gosterilmemistir. Her ikisi de 15mg/kg/giin olacak sekilde
boliinmiis iki dozda ribavirin tedavisi ile kombine olarak kullanilmaktadir. Genotip

1 ya da 4 icin Onerilen tedavi siiresi 48 hafta iken genotip 2 ya da 3 icin ise 24
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haftadir. Ayrica 24 hafta sonunda HCV RNA seviyesi hala tespit edilemez diizeylere

inmemis ise tedaviyi uzatmanin yarari olmadig1 gosterilmistir[84].

2.8.1. Tedavinin Yan Etkileri ve izlemi

IFN-a ve ribavirin hayat kalitesini etkileyebilecek pek ¢ok muhtemel yan
etkiye sahiptir[85, 86]. Istenmeyen olaylarin &niine gegmek ve zamaninda miidahale
etmek i¢in yan etkilerin eksiksiz bir sekilde anlasilmasi gereklidir. Aile ve hasta yan
etki izleminin gerekliligi konusunda egitilmelidir. Kronik hepatit C enfeksiyonlu
cocuk hastalarda peg-IFN-a ve ribavirin tedavisi ile gozlenen yan etkiler ve
istenmeyen olaylar tablo 2.2' de, bu yan etkileri izlemek icin verilen 6neriler de tablo
2.3' te siralanmistir. Tedavi alan ¢ocuklarin neredeyse hepsinde yapisal semptomlar
goriilmektedir. Ates, halsizlik, kas agrilari, eklem agrilari, bas agrisi1 ve bulanti bu
yapisal semptomlar igerisinde sayilabilir. Bulanti haricindeki semptomlar agirlikli
olarak IFN tedavisi ile iligkilidir. Bu yapisal semptomlar IFN enjeksiyonunu takip
eden ilk 24 saat icerisinde olmakta ve biiylik bir bolimii bir iki ay igerisinde
azalmakta ya da tamamiyla kaybolmaktadir[85, 87].

Peg-IFN-o ve ribavirin tedavisi alan ¢ocuk hastalarda kilo alimi ve boy
uzamasinda yavaslama olmaktadir. Peg-IFN-a ve ribavirin tedavilerinin her ikisi de
istahsizlik, bulanti, kilo kaybina neden olmaktadir. %10°dan fazla kilo kayb1 olunca
ribavirin dozunun ve viicut kitle endeksinde %10°dan fazla azalma olmasi halinde ise
peg-IFN-a dozunun diizenlenmesi 6nerilmistir. Hastalarin %70’inde tedavi siiresince
biiylime hiz1 azalmakta, ancak tedavi sonrasinda normale donmektedir.

Yapisal semptomlardan sonra en sik olarak IFN-a tedavisinin indiikledigi
kemik iligi baskilanmasiyla karsilasilmaktadir ve tedavi alan hastalarin {igte birinde
goriilmektedir[73, 74]. Kemik iligine olan etkisini siklikla beyaz kiire ve mutlak
ndtrofil sayisinin, nadiren de trombosit ve kirmizi kiirelerin azalmasi seklinde
gostermektedir. Genellikle tedavinin sekizinci haftasi nétropeninin en belirgin
oldugu doénemdir ve tedavinin sonlandirilmasini izleyen bir iki hafta i¢inde normale
donmektedir[73, 88]. IFN-a tedavisinin neden oldugu trombositopeni genellikle bir
bulgu vermemekte ve tedavinin ilk sekiz haftasi iginde goriilmekte, trombosit sayisi
tedavi boyunca bu seviyede kalmaktadir[85]. Megakaryosit yapiminin baskilanmasi,

trombositlerin
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Tablo 2.2 Farki caligmalarda gozlenen tedavi yan etkileri

Schwarz ark Peg- Wirth ark Peg-IFN- Abdel-Aziz ark* Peg-
Yan Etki IFN-02a, RBV[73] o2b, RBV[74] IFN-02a, RBV[88]
n=55 n=107 n=30
Konstitiisyonel
ates “’grip-benzeri 91 30 77
sikayetler”
Yorgunluk 27 30 17
bas agrisi 62 62 47
Istahsizlik 13 29 27
kas ve eklem agrisi 36 17 10
Gastrointestinal
Bulanti - 18 27
Kusma -k 27 20
kilo kayb1 -- 19 76
Hematolojik
Notropeni 27 33 56
Anemi -- 11 46
Noropsikiyatrik
Depresyon 4 4 --
sinirlilik*** 31 37
uykusuzluk 11 3 --
Dermatolojik
enj ek§1yon yeri 45 29 _
reaksiyonu
Dokiintii 20 -- --
Alopesi -- 17 --

* Sadece bu ¢alismada 12 haftalik donemdeki yan etkiler incelenmistir.
** Gastrointestinal semptomlar(bulanti, kusma, ishal ve karin agris1): %56 bu ¢alismada
*** ginirlilik, aksiyete, ajitasyon, huzursuzluk, ruh hali degisikligi dahil

kapillerde birikmesi[89] ve immiin aracili trombosit yikimi gibi farkli mekanizmalar

trombositopeniye yol agmaktadir[90, 91].

Tablo 2.3 HCV tedavisi sirasinda yapilacak laboratuvar testleri

Tedavi Sirasindaki izlem

Tam kan sayim 0,1,2,4,8, 12 ve 4-8 haftada bir
(mutlak notrofil sayisi)

Karaciger paneli, kan sekeri 0,1,2,4,8, 12 ve 4-8 haftada bir
TSH/ total T, 0, 12, 24, 36, 48 haftada
idrarda g-HCG 0, 24 haftada

(13 yas iistii kizlarda)

Protrombin zamam 0; klinik gereklilik halinde

Idrar tetkiki 0; klinik gereklilik halinde

HCV RNA 0, 24, 48, 72 haftada

Kronik HCV enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan hastalarin hemolitik anemi
gelistirmelerinin arkasindaki en 6nemli neden ribavirin kullanimidir ve 6zellikle

tedavinin dordiincii haftasi etkisinin en fazla oldugu zamandir[85, 88]. Ribavirin
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tirlinlerinin antioksidan mekanizmay1 bozmasi ve kirmizi kiirelerin oksidatif hasarin
arttirmasi sonucu hemoliz goriilmektedir[92]. Ribavirin iligkili anemi nedeniyle peg-
IFN-02a alanlarin %25’inde[73] ve peg-IFN-02b alanlarin %7’sinde ribavirin
dozunun azaltilmast gerekmistir[74]. Kemik iligi baskilanmasi sonucu doz
ayarlamasi i¢in izlenebilecek yol sunulmustur(Tablo 2.4, Tablo 2.5, Tablo 2.6.1,
Tablo 2.6, Tablo 2.7). Tedavi siiresince yan etkiler nedeniyle yapilan doz
azaltmalarinin kalic1 viral yanit oranlari lizerinde belirgin bir etkisi olusmamistir[73,

74].

Tablo 2.4 Ribavirin dozu ve anemi gelismesi halinde yapilacak doz degisikligi

Ribavirin Dozu

Orjinal Doz Azaltilmis Doz
15mg/kg/glin boliinmiis iki dozda 7,5mg/kg/glin tek ya da boliinmis iki
dozda

Hemoglobin (gr/dL) Tedavi
o Ribavirin dozunu %50 azalt

<10 e  Haftalik izle ve Hb>10gr/dL
olunca orjinal doza ¢ik

<8,5 . Ribavirin tedavisini kes

Bazi durumlarda sadece doz azaltmak kemik iligi baskilanmasini
diizeltemeyebilir bu nedenle ciddi ya da semptomatik anemi veya ndtropeni tedavisi
i¢in bulguya 6zgii tedaviler gerekebilir[93]. Ornegin anemi i¢in Epogen, ndtropeni
icin GCSF ve kan iiriinleri kullanilabilir. Peg-IFN-a ve ribavirin tedavisi alan kronik
HCV enfeksiyonlu eriskin hastalarin %85’inde endojen EPO {iretiminin azalmasina
bagli anemi[94, 95]; %20-25’inde anemi ve ilgili semptomlarina baglh doz
azaltilmas1 gerektigi goriilmiistiir[96]. Ilging bir sekilde daha iyi kalic1 viral yanit ile
anemi arasinda bir baglanti kurulmustur ve Epogen klinik olarak belirgin anemiyi
diizeltirken bu olguyu degistirmemektedir[95, 97]. Bu yardimci tedavilerin kalici
viral yanit oranlarini, standart tedaviye olan bagliligi ve hayat kalitesini arttirdigi
gosterilmistir[98-100].

Erigkin kronik hepatit C’ 1i peg-IFN-o tedavisi alan hastalarda en sik
notropeni nedeniyle (%25’ kadar) doz azaltilmaktadir. GCSF mutlak nortofil sayisini
yiikseltmekte, kalic1 viral yaniti arttirmakta ve iyi tolere edilmektedir[101, 102].
Epogen gibi GCSF icin de kronik hepatit C tedavisi seyrinde kullanilmak {izere
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cocuklarda onerilen bir doz yoktur. Trombositopenisi olan hastalarin higbirinde
kanama goriilmemistir ve doz ayarlanmasi nadiren gerekmistir. Trombosit
transfiizyonunun yararlar1 ¢ok net ortaya konulamamigstir[93]. Amerika Birlesik
Devletleri’nden yapilan ¢aligmalarda kemik iligi baskilanmasi doz ayarlamalari ile
basit bir sekilde kontrol edilebilmistir[73]. Bu da kronik hepatit C’ 1li gocuk
hastalarin tedavisinde genellikle biiylime faktorlerinin gerekli olmayabilecegini

gostermistir.

Tablo 2.5 Peg-IFN-a 2a/2b dozlar1

Haftalik Peg-IFN-02a Dozu

Orjinal Doz Diizey 1 Azaltma  Diizey 2 Azaltma  Diizey 3 Azaltma
180 mcg/1,73m* 135 meg/1,73m* 90 mcg/1,73m’ 45 meg/1,73m’

Haftalhik Peg-IFN-a2b Dozu

Orjinal Doz Diizey 1 Azaltma  Diizey 2 Azaltma  Diizey 3 Azaltma
60 mcg/m* 45 meg/m’ 30 mcg/m® 15 meg/m’

Kronik hepatit C tedavisi sirasinda IFN iligkili noéropsikiyatrik semptomlarin
yonetimi en ilging olanlaridir. IFN tedavisi altta yatan depresyonun, anksiyetenin ya
da intihar diislincelerinin kotlilesmesine ya da baslamasina yol agabilir[103].
Tedaviye baslamadan oOnce esasen bazal bir noropsikiyatrik degerlendirme ve
Ozellikle depresyon bulgular1 yoniinden inceleme yapilmasi gereklidir.
Noropsikiyatrik bulgular tedavi sirasinda 3 ila 6’inc1 aya kadar goriilmeyebilir[85].
Caligmalarda kronik hepatit C’ li tedavi alan hastalarin tigte birinde psikiyatrik ya da
istenmeyen yan etkiler gozlenmistir.

Kronik hepatit C tedavisi sirasinda karsilasilan en sik endokrin yan etki tiroid
hormon anormallikleridir ve eriskin hastalarin %]1-6’sinda goriilmektedir[85].
Tedavinin herhangi bir asamasinda karsilasilabilecek tiroid fonksiyon bozuklugu
bezin sentez ve salgi islevinin engellenmesi ya da anti-tiroid peroksidaz ile anti-
tiroglobulin antikorlar1 yapimi sonucu gelismektedir[104]. Kronik hepatit C
nedeniyle tedavi alan ¢ocuklarda hipotiroidi insidansi %2-3 bulunmus ve bu
hastalarin biiyiik bir boliimiine tiroid hormonu verilmistir[73, 74]. Tedavi sirasinda

lic ayda bir TSH ve serbest T4 degerlerinin kontrol edilmesi onerilmektedir. Tiroid
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hasarinda rol alan otoimmiin mekanizmaya benzer sekilde nadir de olsa IFN iligkili

adrenal yetmezlik ve ya diyabet gelisebilir[73].

Tablo 2.6 Kemik iligi baskilanmas1 sonucu yapilabilecek peg-IFN-a doz

degisiklikleri
Parametreler Tedavi
Mutlak Nétrofil Sayisi (hiicre/mm®)
750-999 e Hafta 1-2: Diizey 1 azaltma
e Hafta3-48: Miidahale yok
500-749 e Hafta 1-2: >750 olana dek dozu ertele ve

sonra diizey 1 azaltma
e Hafta 3-48: Diizey 1 azaltma

250-499 e Hafta 1-2: >750 olana dek dozu ertele ve
sonra diizey 2 azaltma
e Hafta 3-48: >750 olana dek dozu ertele
ve sonra diizey 1 azaltma

<250 ya da febril nétropeni e Ilaci kes

Trombosit Sayisi (hiicre/mm”)

35000-49000 e >50000 olana dek dozu ertele ve sonra
diizey 1 azaltma

25000-34000 e >50000 olana dek dozu ertele ve sonra
diizey 2 azaltma

<25000 e flaci kes

IFN tedavisi siiresince retinopati, optik norit ve ya noropati gibi ¢cok cesitli
g6z komplikasyonlar1 goriilebilir. Tedavi siiresince karsilasilan herhangi bir gérme

problemi ya da sikayeti bir an dnce oftalmolog tarafindan degerlendirilmelidir.

Tablo 2.7 ALT yiikselmesi sonucu yapilabilecek doz degisiklikleri

Parametreler Tedavi

ALT
e 1 haftaicinde ALT tekrarla
e ALT diisiiyorsa mevcut dozda devam
et ve haftada 1-2 ALT bak
e ALT artiyorsa ancak <10x ise diizey
1 azaltma ve diisene kadar haftalik ALT
bak
e | hafta icinde ALT tekrarla
e ALT diisiiyorsa ancak 5-10x arasinda
>10x ise diizey 1 azaltma ve diisene kadar
haftalik ALT bak
e ALT>10x ise ilac1 kes

>5x ve <10x
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Enjeksiyon yerindeki reaksiyonlar, kuru cilt, kasint1 ve alopesi gibi ¢ok ¢esitli
cilt bulgular gelismektedir. Bunlar1 yaninda ribavirin yaygin eritemli, inflamatuvar,
makiilopapiiler lezyonlar ile karakterize dokiintliiye de neden olmaktadir ve tedavinin
kesilmesi ile tamamen diizelmektedir[105]. Alopesi kadinlarda daha sik
karsilagilmaktadir[85] ve bir c¢alismada ¢ocuk hastalarin %17’sinde alopesi
saptanmistir. Ribavirin tedavisinin bir diger 6nemli etkisi de oldukga teratojenik
olusudur[106]. Bu nedenle 13 yas ve iizerindeki her kadin hastaya tedavinin basinda
ve 24’1lincii haftasinda HCG testi yapilmasi kuvvetle dnerilmektedir.

Sonug olarak ¢ocuk hastalarda kronik hepatit C tedavisi seyrinde istenmeyen
etkileri gozlemek tedavinin onemli bir parcasidir. Yan etkiler nedeniyle tedavinin
sonlandirilmasi nadiren gerceklesmekte ve uygun tedavi segenekleri ile tiim yan
etkiler ortadan kaldirilabilmektedir.

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisi bazi hasta gruplarinda kisiye ozel
sekillendirilmelidir. Asagida bu hastalar ayr1 bagliklar altinda incelenecektir:

1.Gen¢ Yas: Ug¢ yas altindaki ¢ocuklarda tedavi onaylanmamistir ve
genellikle HCV tedavisi verilmemelidir. Bu yas grubunda HCV enfeksiyonu hala
kendiliginden diizelebilir ve IFN tedavisinin yan etkileri ¢ok kii¢iik ¢ocuklar i¢in
heniiz aydinlatilmamustir.

2.Yasadisti Madde Kullananlar: Genelde tedaviye rejimlerine uyumu
etkileyecek ek bir tibbi durumu olan hastalar tedavi edilmemektedir. Yasadis1 madde
kullanimi1 hikayesi olan ergenler ve geng eriskinler bu gruba girebilir. Ancak madde
kullanimi olan 953 erigkinin incelendigi on altt prospektif caligmanin meta-
analizinde bu grupta da genel toplumla kiyaslanabilecek derecede ilag¢ etkinligi ve
tedaviye uyum bildirilmistir[107]. Yasadisi ila¢ kullanan hastalarda %44-60 arasi
kalict viral yanit oranlar1 alinirken, hastalarin %18-35 kadar1 da tedaviyi yarida
kesmistir. Hastalarin %1-3 kadar1 da ciddi psikiyatrik problemler nedeniyle tedaviyi
sonlandirmistir. Bu oranlar ve yasadisi ila¢ kullanan hastalarin alinmadigi bir ¢alisma
sonuclar1 ile oldukca benzerdir. Bu ¢alismada da 9%39-61 arasi kalic1 viral yanit,
%12-41 arasi1 tedaviyi birakma ve %0-6 civarinda ciddi psikiyatrik problem oranlari
bildirilmistir. Sonu¢ olarak uyusturucu madde kullanim hikayesi olan ergenlerin

tedavisi o hastanin kendi 6zelliklerine gore sekillendirilmelidir.
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3. Psikiyatrik Hastaligi Olanlar: Kronik HCV tedavisinin depresyon,
konflizyon, mani, psikoz, haliisinasyon ve intihar diisiinceleri gibi iy1 bilinen ¢ok
sayida noropsikiyatrik yan etkisi olmaktadir. Tedaviyle, bilinen bir psikiyatrik
rahatsizligi  olan hastalarin  kontrolden ¢ikabilecegi ve semptomlarinin
alevlenebilecegi bilinmektedir. Hastalara tedavinin oniindeki bariyerlerin, 6zellikle
psikososyal problemlerin iistesinden gelmek i¢in yardim edilmelidir ¢linkii kronik
HCV tedavisi oldukga etkindir. Tedavi dncesinde bir psikiyatrist ile goriistilmeli ve
tedavi siiresince de aralikli psikiyatrik degerlendirmeler yapilmalhidir ve ciddi
noropsikiyatrik yan etkiler goriildiigiinde hemen miidahale edilmeli tedavinin
kesilme olasilig1 diisiiniilmelidir..

4.HIV ile Es Zamanh Enfeksiyonu Olanlar: HIV ve HCV ile es zamanh
enfeksiyonu olan cocuklarda ve ergenlerde peg-IFN-a ile ribavirin tedavisinin
zamanina, etkinligine ve yararina iliskin kanitlar oldukg¢a sinirlidir. Bugiin HIV nin
HCYV enfeksiyonunun seyri iizerindeki olumsuz etkisi ¢ok net bilinmektedir. HIV ve
HCV ile es zamanli enfeksiyonu olan kisilerde daha yiiksek oranda viriis devamliligi,
artmis virlis ylikl, son donem karaciger hastaligina ilerlemenin daha hizli oldugu
bildirilmistir. HIV i¢in verilen anti-retroviral tedavi (HAART) ile immiin
fonksiyonlarin diizeltilmesi HIV’nin HCV iizerindeki olumsuz etkisini azaltmaktadir
ancak yine de peg-IFN-a ve ribavirin ile elde edilen kalic1 viral yanit oranlart %15-
50 ile sadece HCV enfeksiyonu olan grubunkinin altinda kalmaktadir[108]. HIV ve
HCV ile es zamanli enfeksiyonu olan hastalar, genotipten bagimsiz, ¢ocuklar da
dahil en az 48 hafta tedavi almalidir[109, 110]. Eger kronik HCV enfeksiyonu i¢in
tedavi baglanmigsa yan etkiler i¢in ¢ok yakin izlenmelidir.

5.HBV ile Es Zamanh Enfeksiyonu Olanlar: HBV’ iin de HCV
enfeksiyonu seyri tizerinde olumsuz etkisi vardir. Eger HCV ve HBV ile enfeksiyonu
olan bir ¢ocugun tedavisine karar vermek gerekirse, eriskin caligmalarinda edinilen
bilgiler dogrultusunda ve genotipten bagimsiz peg-IFN-a ile ribavirin tam dozda
verilmelidir.

6.Cok Sayida Kan Transfiizyonu Yapilanlar: Bu grup i¢indeki hastalarin
bliyiik cogunlugunun orak hiicreli anemi ve talasemi gibi hemolitik hastaliklar
vardir. HCV enfeksiyonu olma riski maruz kaldiklar1 kan {iriinii sayisindan ziyade

kan {irlinli transfiizyonu zamani ile iliskilidir ancak bu risk kan ve kan iiriinlerinde
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rutin HCV taramasi yapilmaya baslandiktan sonra belirgin azalmistir. Hemolitik
hastalig1 olan kisilerin izlemi tedavide ribavirin kullanimi ile daha da komplike
olmaktadir. Cok sayida kan transfiizyonu karaciger demir yiikiinii arttirarak kronik
HCV tedavisini karmasik hale getirmekte, siroz gelisimini hizlandirmakta ve
hepatoseliiler kanser riskini arttirmaktadir. Bu hastalarda tedaviye karar verildigi
donemde ribavirinin getirdigi hemolitik yiikk ve karaciger demir yiikii hesaba
katilmalidir[111].

7.Transplant Hastalar:: Solid organ transplantasyonu yapilan hastalar
arasinda HCV enfeksiyonu prevelansi alinan organa bagli olarak degismektedir.
Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda HCV enfeksiyonu prevelansi %40-50
arasindayken kalp, akciger ve bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda daha nadir
goriilmektedir. Karaciger dis1 transplantasyonlarda HCV enfeksiyonu greft, kan ve
kan drlnid ile iliskilidir. Kan driinlerinde rutin HCV taramasi sonrasinda
transplantasyon déneminde HCV enfeksiyonu olma ihtimali oldukca azalmustir.
Oncesinde enfeksiyonu olan hastalarm biiyiik kisminda transplantasyon sonrasi
hepatit C viremisi devam etmektedir. Ayrica ilerleyici karaciger hastalig
transplantasyon sonrasi sag kalimi etkilemektedir[112, 113]. Verilen immiinsiipresif
tedavilerin de hastaligin ilerlemesinde biiyiik pay1 vardir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde de erigskinlerde karaciger
transplantasyonunun en basta gelen nedeni kronik HCV enfeksiyonudur. Transplant
alicilarinin  tigte birinde kronik HCV enfeksiyonu gelisimi, siroz ve oOlim
bildirilmistir[114]. Kronik hepatit C’ye bagli son donem karacier yetmezligi
nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan ¢ocuklarin ve allogreftin beg yillik sag
kalimlar1 sirastyla %72 ve %55’ tir. Tekrar transplantasyon yapilmasiyla bu sag
kalim oranlar1 %55 ve %34’e¢ diismektedir. HCV enfeksiyonunun niiksetmesi
nedeniyle hastalarin %31’ ine tekrar transplantasyon yapilma karar1 verilmektedir.
Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin karaciger transplantasyonlari arasinda ortalama
290 giin vardir. Orthotopik karaciger transplantasyonu yapilan ¢ocuk hastalarda
HCV niiksetme riski yiiksektir ve bu nedenle transplantasyon tekrar edilme oranlari
yuksektir[115].

Karaciger transplantasyonu yapilan ve HCV enfeksiyonunun tekrar ettigi

hastalarda diger solid organ alicilarindakine nazaran HCV ile iliskili karaciger
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hastaliklar1 daha agir seyretmekte ve sag kalim oranlar1 diisiiktiir[ 116]. Bu hastalarda
interferon temelli bir anti-viral tedavi Onerilmektedir. Ancak karaciger
transplantasyonu sonrasinda HCV enfeksiyonu tekrar eden hastalarda tedavi
endikasyonlari, tedavinin zamani, ila¢ dozlari, tedavi siiresi ¢ok net degildir.
Biyokimyasal ya da histolojik olarak hepatit bulgular 6ncesinde tedavi verilebilecegi
gibi klinik olarak hepatit gelistikten sonra da tedavi planlanabilmektedir. Hepatit
bulgularinin gelismesi 6ncesinde tedavinin verilmesi diisiik viral yiik olmasi, heniiz
organ hasar1 olmamasi ve teorik olarak yliksek kalict viral yanit alinabilecegi igin
tercih edilmelidir. Ancak pratikte hastalarin %40-60’1 transplantasyon sonraki
donemde aldiklar1 yiiksek doz immiinsiipresif, gelistirdikleri sitopeni, hafif bobrek
yetmezligi ve diger medikal sorunlar nedeniyle anti-viral tedavi alabilmektedir.
Standart IFN ve ya peg-IFN tedavisinin tek bagina kullanim sirasiyla %0 ve %8 gibi
diistik kalict viral yanit oranlar1 nedeniyle Onerilmemektedir[117-119]. Tedaviye
ribavirinin eklenmesiyle daha iyi sonuglar alinabilmekte ancak bu dénemde ribavirin
iyi tolere edilememekte ve siklikla doz ayarlamasi yapilmaktadir[120, 121]. Tim bu
nedenlerle klinik olarak hepatit bulgular1 6ncesinde tedavi verilmesi Onerilmemistir.

Hafif histolojik bulgular1 olan hastalarda 48 haftalik peg-IFN ve ribavirin
tedavisi sonrasinda %48, ilerlemis karaciger hastalig1 olanlarda ise %19 kalic1 viral
yanit alinmistir[122].

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda daha once elde edilen bilgilerden
farkli olarak anti-HCV pozitif vericilerden yapilan nakillerde karaciger hastaligina
bagli mortalite ve koroner arter hastaligina bagli graft hasar1 anti-HCV negatif
vericilerden yapilan nakillere gore yiiksektir[123, 124]. Akciger transplantasyonu ile
ilgili bilgiler oldukg¢a sinirlidir. Bu nedenle nakil hasta grubunda tedavilerin kisiye
gore olusturulmasi gerekir.

Bobrek transplantasyonu yapilmis kronik HCV enfeksiyonlu hastalar da
olduk¢a nadir bir diger gruptur. Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda bdbrek
transplantasyonu yapilmis kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin ve transplante
bobregin sag kalim oranlart HCV enfeksiyonu olmayan kisilerle benzerdir[125].
Genellikle bobrek transplantasyonu sonrasinda anti-viral tedavi verilmesi giivenli bir
secenek degildir[113]. Bobrek transplantasyonu sonrasinda IFN-a tedavisinin sinirl

etkinligi mevcuttur. Ayrica bu tedavi hastalarin %15-64’iinde geri doniisiimsiiz greft
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reddine yol agmaktadir[126, 127]. IFN-a tiim bunlara T lenfositlerin ve monositlerin
sitotoksik aktivitesini, sitokin ve HLA antijen yapimim uyararak neden
olmaktadir[128]. Tiim diger hasta gruplarinda oldugu gibi bobrek ya da karaciger
transplantasyonu yapilmis hastalarda HCV tedavisi verilmesi kararlastiriimasi
halinde yan etkiler icin ¢ok yakin takip edilmesi ve IFN veriliyorsa doku reddi
konusunda uyanik olunmasi zorunludur.

8.Bobrek Hastahgi: HCV enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda
mortalite orant bobrek yetmezligi olmayan kronik HCV hastalarima nazaran
yiiksektir. Cilinkii bu hastalar siklikla ek problemler ve farkli enfeksiyonlarla
karsilagsmaktadir. Kronik bobrek hastaligi olan kisiler standart ya da azaltilmis doz
IFN-o tedavisini ribavirinli veya ribavirinsiz alabilir. IFN-a tedavisi kronik HCV
enfeksiyonu olan son dénem bobrek hastalarinda orta derecede etkilidir[129]. Peg-
IFN-o tedavisi ile hastalarin hemen hemen {igte birinde kalict viral yanit
alinabilmektedir. Hastalara bobrek transplantasyonu yapilmasi planlaniyorsa, organ
reddi riskini arttirdig1 i¢in Oncesinde anti-viral tedavinin verilmesi Onerilmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda glomertiler filtrasyon hizina gore tedavi
sekillendirilebilir (Tablo 2.7).

9.Sirozlu Hastalar: Kirk bes calismanin sonuglarinin incelendigi bir meta-
analizde siroz gelisiminin eriskin hastalarda HCV tedavisinin etkinligini azalttig1
gosterilmistir[ 130]. Siroz olmayan hastalarda virlisiin temizlenmesi karaciger
komplikasyonu riskini azaltmakta ve sag kalim oranlarini arttirmaktadir. Sirozlu
hastalarda tedavinin riskleri ve olumlu etkileri tartismalidir. Ancak bu hastalara
tedavi verilmek isteniyorsa artan doz protokolii basarili bir tedavi i¢in yardimci
olabilir. ilerlemis hastalikta artan doz protokolii ile %46 tedavi sonu yanit ve %24
kalic viral yamt alinmistir[131]. Ozellikle genotip 1 hastalarda %30 tedavi sonu
yanit ve %13 kalic1 viral yanit alinirken, diger genotiplerde %82 tedavi sonu yanit ile
%50 kalict viral yanit bildirilmistir.

10. Alain Aminotransferaz Diizeyi Normal Olanlar: HCV enfeksiyonu
seyrinde tipik olarak ALT degerleri dalgalanmaktadir ve bu nedenle alti aylik bir
donemde aralarinda en az bir aylik siire olan, farkli zamanlarda bakilan 2-3 degerin
normal sinirlarda olmasi halinde ALT degerinin normal simnirlarda oldugu

sOylenebilir.
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Beklenildigi gibi ALT seviyesi normal olan hastalarda belirgin olarak daha az
karaciger fibrozisi gelismektedir[132-135]. Ancak normal ALT seviyesi olmasina
karsin %5-30 oraninda belirgin fibrozis gozlendigi hatta %1.3 oraninda siroz gelistigi
bildirilmistir[136-138]. Bu nedenle ALT seviyesinden ziyade HCV tedavisine

baslamak i¢in karaciger hastaliginin diizeyi géz oniinde bulundurulmalidir[122].

Tablo 2.8 GFR'a gore HCV tedavisinin doz degisiklikleri

Evre IFN Ribavirin
1 (GFr>90) Peg-IFN-a2a: 180 mg SC her hafta 800-1200 mg day!
2 (GFR=60-90) Peg-IFN-oQb: 1.5 mg kg . SC her bﬁlﬁl’lmﬁs iki dozda
hafta
3 (GFR=30-59) Peg-IFN-02a: 135 mg SC her hafta  Peg-  Stage 3: 400-800 mg day™'
4 (GFR=15-29) IFN-a2b: 1 mg kg'1 SC her hafta boliinmiis iki dozda
GFR<50 olunca
onerilmemektedir
5 (GFr<15) Peg-IFN-a2a: 135 mg SC her hafta Peg- 0Onerilmemektedir
IFN-a2b: 1 mg kg'1 SC her hafta
5D IFN-a2a: 3 mU SC haftada 3 kez IFN-  Onerilmemektedir.
02b: 3 mU SC haftada 3 kez
Yada

Peg-IFN-a2a: 135 mg SC her hafta Peg-
IFN-a2b: 1 mg kg'1 SC her hafta

GFR:ml dak!' 1.73 m™

11.Akut Hepatit C Enfeksiyonu: Akut hepatit C enfeksiyonunda tedaviye
alman yanit kronik HCV enfeksiyonuna nazaran daha iyidir ancak tedavi siiresi,
zamani ve tedavinin sekli net degildir.

Akut HCV enfeksiyonunun kroniklesme oranlar1 azaltilabilmektedir.
Calismalarda 12 haftalik ya da ALT degerleri normale donene kadar verilen yiiksek
doz IFN tedavisi ile spontan viriis temizleme oranlarindan yiiksek olan %83-100 gibi
kalic1 viral yanit oranlar bildirilmistir[ 139, 140].

En uygun tedavi heniiz netlestirilmemistir. Calismalar akut HCV enfeksiyonu
sirasinda tedavinin on ikinci haftaya kadar ertelenmesini 6nermektedir ve 12 haftalik
peg-IFN tedavisi %90’1n lizerinde kalic1 yanit saglar[141]. Bu zaman araligina baglh
kalarak sarilig1 olan, viremisi dalgalanan hastalarda tedavi geciktirilebilirken; ytliksek
viral ylike sahip genotip 1 hastalarinda ¢ok ge¢ kalinmamalidir. Tedavide tek basina
peg-IFN-a 6nerilmektedir.
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2.8.2. Tedavi Sonuclari

HCYV tedavisinin ¢ok sayida muhtemel sonuglar1 vardir. Yapilan ¢aligmalari
karsilastirmak icin sonuclarin standart bir taniminin kullanilmasi zorunludur. Bu
tanimlar Tablo 2.8' d3 goriilmektedir[71].

Her sonucun spesifik bir prognostik 6nemi vardir. Viriisiin kendi dinamikleri
ve konak¢imin immiin yanit1 tedavi bagarisini ve kroniklesme riskini belirlemektedir.
Tedavi alan HCV’ 1i hastalarda hizli viral yanit (genelde 1. ayda) ve erken viral yanit
gelisimi  tedavi sonunda kalict viral yanitin alinabileceginin en Onemli
habercisidir[71]. Genotip, yas, viral yiik, fibrozis skoru, tedaviye uyum gibi faktorler

kalic1 viral yanit gelistirme ihtimalini etkiledigi bildirilmistir.

Tablo 2.9 HCV tedavisindeki sonuglarin tanimi

Hizh Virolojik Yamt Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin
negatif olmasi (<50 [U/ml)

Erken Virolojik Yamt Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin
negatif olmasi ya da 10* azalmas1

Tedavi Sonu Virolojik Yamt Tedavi sonunda HCV RNA’nin negatif
(<50 IU/ml)olmas1

Kalie1 Virolojik Yanit Tedavi sonrasi 24. haftada HCV
RNA’nin negatif (<50 [U/ml) olmas1

Parsiyel Yamt Tedavinin 24. haftasinda HCV RNA’nin
azalmasi ancak pozitif olmasi

Cevapsizhik Tedavinin 24. haftasinda belirgin diigme
olmaksizin HCV RNA’nin pozitif olmasi

Niiks Tedavi sonu virolojik yanit alinmasina

karsin HCV RNA’nin pozitif olmasi
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan izlenen 1995- 2009 yillar
arasinda kronik HCV enfeksiyonu tanis1 almig 27 hasta calismaya dahil edilmistir.
Kronik HCV enfeksiyonu tanist HCV RNA pozitif bulunmasiyla konulmustur.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, yasadiklar1 yore, 6z ve soy gec¢misleri, bagvuru
yakinmalari, antropometrik Olg¢iimleri, fizik inceleme ve laboratuvar bulgulari,
karaciger biyopsisi sonuglari, HCV genotipleri, tedavileri, tedavi sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hasta bilgilerine Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali dosyalari, Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali hasta kayitlarindan ya da Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi elektronik hasta kayitlarindan
ulagilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayeti, yasadiklar1 sehir, ek hastaliklari,
transflizyon ya da cerrahi girisim yapilip yapilmadigi, annenin HCV pozitif olup
olmadig1 ve HCV enfeksiyonu icin diger risk faktorleri 6grenildi. HBV ve HIV ile
enfeksiyonunun olup olmadigi kaydedildi.

Hastalara verilen tedaviler ve tedavi siireleri ile varsa ikinci tedaviler
kaydedildi. Hastalar 3 ayda bir yapilan kontrollerinde ila¢ yan etkileri ve tedaviye
uyumlar1 yoniinden incelendi.

Basvuruda, fizik inceleme sirasinda kaydedilen antropometrik olgiimler ile
viicut kitle endekslerinin Z skoru hesaplandi. Z skoru >2 SD olanlar obez olarak
kabul edildi.

Laboratuvar bulgularindan tedavi 6ncesi ALT, AST, GGT, tam kan sayimi
(Hemoglobin, Lokosit sayisi, trombosit sayisi) verileri ve kantitatif HCV RNA
diizeyi kaydedildi. ALT < 40 IU/ml normal kabul edildi. Hemolitik hastaliklar
nedeniyle kan transfiizyonu yapilan hastalarin tedavi aldiklar1 donemde eritrosit
transfiizyonu sikliklarindaki degisiklikler dosyadan kaydedildi

Hastalarin anti-HCV antikorlar1 tayini i¢in c100-3, HCr43, NS5 wviriis
antijenlerinin tespitine dayanan MEIA (Abbott PRISM HCV) yontemi kullanilds.
Hastalarin 12’sinin kalitatif ve 15’inin HCV RNA tayini kantitative “COBAS
Ampliprep/COBAS TagMan HCV RNA Test” RT-PCR yontemiyle yapilmis ve
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kaydedilmistir. Tedavi oncesindeki HCV genotipleri dosyadan o6grenildi. HCV
genotipleri “ GEN-C revers-hybridisation strip test (NLM Diagnostics Italy)”
yontemiyle bakilmistir.

Hastalarin tedavi baslangicinda yapilmis karaciger biopsileri: Karaciger
dokusu perkiitan igne biyopsisi ile alinip % 10’luk formalinde ortalama 24 saat tespit
edildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan 5-10 mikron kalinliginda kesitler elde
edilmis. Karaciger biyopsisi preparatlar1 Ishak ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
Modifiye Knodell HAI siniflamasina gore skorlanmis, fibrozis evrelenmistir[142] ve
varsa hemosiderozis, hepatosteatoz gibi ek bulgular1 kaydedilmistir.

Tedavinin 12. haftasinda bakilan HCV RNA negatiflesen (<50 IU/ml)
hastalar “erken virolojik yanit” gelistirmis olarak kabul edildi. Tedavinin sonunda
negatiflesen HCV RNA “tedavi sonu virolojik yanit” ve tedavi bitimi 24. haftada
negatif HCV RNA ise “kalict virolojik yanit” olarak not edildi. Tedavi seyrinde
HCV RNA’s1 negatif olmayan hastalar “cevapsiz” ve tedavi sonu negatif olup
sonradan pozitif olan hastalar ise “niiksetmis” olarak kaydedildi. Tedavi basinda
HCV RNA <600000 IU/ml olan hastalar diisiik viral yiiklii olarak kabul edildi[72,
73, 143].

Hastalar kalic1 viral yanit gelistirenler ve viral yaniti olmayanlar sekilde iki
gruba ayrilarak istatistiksel analizler yapilmistir.

Istatistiksel analizler “SPSS® for WINDOWS version 17.0” paket programi
kullanilarak yapildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiklerden ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler ile kategorik degiskenler icin say1 ve
yilizde(%) kullanildi. Bagimsiz iki grubun sayisal degerlerinin karsilastirilmasinda T-
test, ya da Mann-Whitney U test kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square test kullanilmistir. Tim testlerde p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1995-2009 yillar1 arasinda kronik hepatit C enfeksiyonu tanisi almig 27
hastanin 16°s1 (%59,3) erkek, 11°1 (%40,7) kiz idi (Sekil 4.1).

Cinsiyet

Sekil 4.1 Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Bagvuru aninda yas ortalamasi 10,244 yil (dagilimi: 3-17 yil) arasinda
degisen hastalar kronik hepatit C virus enfeksiyonu nedeniyle hastanemizde ortalama
65,5+39,7 ay (dagilimi: 11-144 ay) izlenmistir. Ek hastalig1 olmayan 13 hastanin yas
ortalamas1 10,2+4,1 yil, ek hastalig1 olan 14 hastanin yas ortalamasi ise 10,6+4,1 yil
olup, iki grup arasinda fark yoktur.

Hastalarin 7°si (%25,9) Ankara’dan, 3’4 (%11,1) Yozgat’tan, 2’si (%7,4)
Sivas, Sanlmrfa ve Mersin’den bagvurmustur. On bir hasta (%40,8) Adiyaman,
Afyon, Amasya, Batman, Bolu, Denizli, Kirikkale, Kirsehir, Konya, Samsun ve
Bakii’den bagsvurmustur.

Hastalarin hi¢birinde bagvuru aninda herhangi bir yakinma yoktu, 17 hastada
(%63) bagvuru dncesinde anormal ALT degeri saptanarak, 5’1 (%18,5) hematolojik
hastalig1 nedeniyle sik kan transflizyonu yapildigi, 3’i (%11,1) annede HCV
enfeksiyonu oldugu ve 2’si (%7,4) primer hastaliginin tedavisi sirasinda sik kan ve
kan tirlinti transflizyonu aldiklari i¢in taranarak HCV enfeksiyonu tespit edilmistir.

Hastalarin  bagvuru anindaki fizik incelemelerinde 4’linde (%14,8)
hepatomegali ve 2’sinde (%7,4) splenomegali mevcut idi. Hemolitik hastalig1 olan 5

hastanin iigiine basvurudan Once splenektomi yapilmis idi. Hepatosplenomegalisi
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olan hastalarin hepsi hemolitik hastaligi olan hastalardir. Viicut kitle endeksi z
skorlar1 -4 ile +2,29 arasinda degismektedir. Hastalardan sadece birinin VKI Z skoru
>2 saptanmig ve obez kabul edilmistir. Bu hasta remisyonda izlenen bir ALL
hastasidir. Obez olmasmma karsin karaciger biyopsisinde hepatosteatoz
saptanmamuistir.

Hastalarin higbirinde ekstrahepatik hastalik bulgusu yoktu. On ii¢ hastanin
kronik HCV enfeksiyonu disinda herhangi bir hastaligi mevcut degildi. Diger on dort
hastanin ise en az bir bagka hastalig1 mevcuttu. Bunlar dort hastada talasemi major,
bir hastada orak hiicreli anemi ve alfa talasemi, iki hastada noroblastom, birer
hastada Down sendromu ve dogumsal kalp hastaligi, langerhans hiicreli histiyositoz,
ALL, gangliondroblastom, Burkitt lenfoma, medullablastom ve Hodgkin lenfoma idi.

Hastalarin higbirinde tani aninda ek olarak HBV ya da HIV enfeksiyonu
yoktu.

Hastalarin 19’una (%70,4) (17 hasta transfiizyon ve 2 hasta yenidogan
doneminde kan degisimi) parenteral yolla, 3’tine (%]11,1) vertikal yolla anneden,
I’ine (%3,7) cerrahi sonucunda HCV enfeksiyonu bulastigi saptanmistir. Dort
hastada (%14,8) herhangi bir risk faktorii bulunamamustir (Sekil 4.2). Hastalardan
sadece 1’inin ailesinde anne disinda HCV enfeksiyonu olan aile bireyi vardir. Bu
hastada HCV enfeksiyonu, HBsAg ve anti-HCV pozitif olan babadan yapilan kan
transflizyonu sonucunda bulagmistir. Hastada HBsAg ve HBV DNA negatif
saptanmistir.

Hastalarin bagvuru sirasinda bakilan laboratuvar bulgularindan ALT ortalama
102+90 U/L (dagilimi; 14-401), AST ortalama 76+48 U/L (dagilimi; 25-200), GGT
ortalama 41+35 U/L (dagilimi; 16-182) olarak saptanmistir. Hastalarimizin 7’sinde
(%25,9) ALT degeri normal iken 20’sinde (%74,1) yiiksek idi. Hastalarin bagvuru
aninda hemoglobin degerleri ortalama 12,5+1,1 gr/dl (dagilimi; 10,1-14,8), 16kosit
sayist ortalama 8351+3096 / mm® (3500-17100 / mm?), trombosit sayilari ortalama
294 x 10°+£105 x 10* / mm’(135 x 10°-572 x 10’ / mm”®) olarak saptanmustir.
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Bulas Yolu

cerrahi

bilinmeyen

Sekil 4.2 Hastalarin bulag yollarina gore dagilimi

Hastalarin hepsinde Anti-HCV pozitif ve HCV RNA’nin kantitatif bakildig1
15 hastanin (%55,6) HCV RNA’s1 ortalama 3,8+7,9 x 10° TU/ml (dagilimi: 26400-
232 x 10° IU/ml) saptanmustir. On bes hastadan 6’s1 (%40) yiiksek viral yiike
(>600000IU/ml) sahiptir. Takip edilen 27 hastanin 24’iinde (%88.,9) genotip
sonuclarina ulasilabilmistir. Hastalarin 18’inde (%75) genotiplb, 4’tinde (%16,7)
genotip la, 1’inde (%4,2) latlb tespit edilmistir. Sadece bir hastada genotipleme
basarilamamustir.

Hastalarimizin hepsine tedavi Oncesinde karaciger biyopsisi yapilmistir.
Karaciger biyopsileri Modifiye hepatik aktivite indeksi siniflamasina gore skoru ve
fibrozis evresi belirlendi. Histolojik aktivite indeksi 7 hastada (%25,9) 2-3 (minimal)
ve 20’sinde (%74,1) 4-8 (hafif) olarak saptandi. iki hastada (%7,4) evre 3, 5’inde
(%18,5) evre 2, 9’unda (%33,3) evre 1 fibrozis saptandi. On bir hastada (%40,7)
fibrozis saptanmamustir. Hastalarrmiz da HAI” i ortalama 4,52 (dagilimi: 2-8) ve
fibrozis skoru ortalama 0,93 (dagilimi: 0-3) olarak saptanmistir. Hastalarimizin
4’iinde (%14,8) hemosideroz ve 4’iinde (%14,8) hepatosteatoz saptanmistir. Evre 3
fibroz saptanan hastalarimizin ikisi de hemolitik anemili hastalardir; hemolitik
anemili hastalarin 2’si (%50) evre 3, 1’ (%25) evre 2 ve diger 2’si (%50) evre 1°dir.
Ek hastalig1 olmayan bir hastada, hematolojik hastaligi olan 1 hastada ve remisyonda

malign hastalig1 olan 2 hastada steatoz saptanmustir.



35

Yirmi yedi hastadan sadece biri izlemine hastanemizde devam etmemistir.
Izlemlerine hastanemizde devam eden dnceden kronik hepatit C tedavisi almamis 26
hastaya ii¢ farkli tedavi verilmistir. Bunlarin 16’sina (%59,3) IFN-a 2a/2b, 9’una
(%33,3) IFN-a 2a/2b ve RBV, 2’sine (%7,4) peg-IFN-a ve RBV verilmistir. Tiim bu
tedaviler ortalama 8+3 ay (dagilimi: 4-18 ay) uygulanmistir. Tek IFN-a 2a/2b alan
hastalara 4-12 ay tedavi verilmistir Tedaviler ¢esitli nedenlerle sonlandirilmistir.
Hastalarin tedaviyi sonlandirma nedenleri: 15’inde (%57,7) tedavi bitimi, 1’inde
(%3,8) yan etki ve 10’unda (%38,5) yanit alinamamasidir.

Tedavi seyrinde tedaviye cevabi degerlendirmek icin HCV RNA diizeyleri
izlenmistir. Hastalarin 17’sinde (%65,4) erken viral yanit, 18’inde (%69,2) tedavi
sonu viral yanit alinmistir. Erken viral yanit alinan 17 hastadan 16’s1 (% 94) tedavi
sonu viral yanit, 12°si (% 70,5) kalic1 viral yanit gelistirmistir. Erken viral yanit
gelistirmeyen 9 hastanin 2’sinde (% 22) HCV RNA diizeyleri kalitatif bakilmistir ve
bu nedenle tedaviye 2 log diisme olup olmadig1 bilinmeyerek devam edilmis; tedavi
sonu viral yanit gelismistir. Tedavi etkinliginin degerlendirildigi kalic1 viral yanit
toplam 26 hastanin 13’iinde (%50) elde edilmistir. Tedavi sonu viral yanit alinan 18
hastanin 13’iinde (%72,2) kalici viral yamit alinmistir. Tedavi sonu viral yanit
gelistirdikten sonra 5 ve kalic1 viral yanit gelistirdikten sonra 1 olmak {izere toplam 6
hasta (%23,1) niiks etmistir. Kalict viral yanit gelistiren ve niiksetmeyen 12 hasta
ortalama 54,4+37,3 ay (dagilimi: 7-116 ay) HCV RNA negatif olarak izlenmistir.

Hastalarda elde edilen erken viral yanit, tedavi sonu viral yanit ve kalic1 viral
yanit oranlar1 verilen tedavilere gore karsilagtirildiginda: IFN-02a/2b alan 16 hastada
%68,8, IFN-02a/2b ve RBV alan 8 hastada %50, peg-IFNa ve RBV alan hastalarda
% 100 erken wviral yanit almmistir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. IFN-02a/2b alan hastalarda %81,3, IFN-02a/2b ve RBV alan
hastalarda 9%37,5, peg-IFNa ve RBV alan hastalarda % 100 tedavi sonu viral yanit
alimmistir. IFN-02a/2b ve RBV tedavisi alanlarda tedavi sonu viral yanit digerlerine
gore diisiik gorlinse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. IFN-02a/2b alan
hastalarda %50, IFN-o ve RBV alan hastalarda %37,5, peg-IFNa ve RBV alan
hastalarda % 100 kalic1 viral yanmit alinmis olup istatistiksel olarak anlamh

bulunmamistir. Tedavi sonuglar1 alinan tedavi sekline gore tablo 4.1°de belirtilmistir.



36

Tablo 4.1 Tedavilere gore viral yanit oranlari

IFN-a IFN-a ve Peg-IFN-a ve
(n=16) RBV RBYV (n=2) p
(n=8 )

Erken Viral o . - 0
Yanit 11 (%68,8) 4 (%50) 2 (%100) 0,37
Tedavi Sonu o o o O
Viral yamt 13 (%81,3) 3 (%37.5) 2(%100) 0,056
Kalic1 Viral o . 5 0
Yamt 8 (%50) 3 (%37,5) 2(%100) 0,28
Niiks 5 - -

[) Tan1 aninda vertikal gegis saptanan hastalardan birisinin takipleri olmadigi i¢in burada degerlendirmeye almmamustir.
UIFN-a teavisi alan bir hasta kalic viral yanit gelistirmis ve sonradan relaps olmustur. Burada gosterilmemistir.
[JPearson Chi-Square

Kalic1 viral yanit gelistiren hastalar ile diger hastalar verilen tedaviden
bagimsiz olarak tani yasi, cinsiyet, bulas yollari, ek hastaliklari, fizik incelemedeki
hepatomegali ve splenomegali yoniinden karsilastirildiginda anlamli  farklilik

bulunmamistir(Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Kalic1 viral yanmit gelistiren ve gelistirmeyen hastalarin demografik

ozellikleri ve fizik inceleme bulgulari

Kalic1 viral yanit Kalic1 viral yanit
gelistirenler gelistirmeyenler p
(n=13) (n=13)
Demografik
Tan1 Yasi (y1l) 9,8+4,8 11,0+3,0 0,44*
Cinsiyet (E/K) 7/6 9/4 0,42
Bulas yolu n(%)
Parenteral (n=19) 8(42,1) 11 (57,9)
Vertical *n=2 1 (50) 1 (50) 0,48
Cerrahi(n=1) 1 (100) 0
Diger (n=4) 3 (75) 1 (25)
Ek Hastalik n(%)
Yok(n=12) 7 (53,8) 541,7)
Malignansi (n=8) 3 (37,5) 5(62,5) 0,56"
Hematolojik(n=5) 2 (40) 3 (60)
Diger(n=1) 1 (100) 0
Fizik Inceleme n(%)
Hepatomegali (n=4) 1 (25) 3(75) 0,28%*
Splenomegali (n=2) 1 (50) 1 (50) -

[JTan1 aninda vertikal gecis saptanan hastalardan birisinin takipleri olmadigi i¢in burada degerlendirmeye alinmamustir.
* independent sample t-test

**Mann-Whitney U test

[JPearson Chi-Square
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Genotip 1a hastalarda %25 kalic1 viral yanit alinirken, genotip 1b hastalarda
%53 kalict viral yamit almmistir. Kalicit viral yanit gelistiren hastalar ile
gelistirmeyenler karsilastirildiginda genotipler arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamagstir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Kalic1 viral yanit gelistiren ve gelistirmeyen hastalarin genotipleri

Kalic viral yamit Kalicl viral yamit
gelistirenler gelistirmeyenler p
(n=13) (n=13)
Genotip n(%)
(23 olguda genotipleme
yapilmistir)
la
(n=4) 1 (25) 3 (75)
1b 038"
(@=17) 9(53) 8 (47)
lat+1b
(n=1) 1 (100) 0
Tiplendirilmemis
) 0 1 (100)

[JPearson Chi-Square

Hastalarimizin tedavi sekilleri arasinda genotiplerin kalici viral yanit oranlari
degerlendirilmis, ancak hasta sayis1 az oldugu icin istatistik yapilamamustir.(Tablo

4.4)

Tablo 4.4 Genotipler icerisinde tedavi sekillerine gére cevaplar

IFN-a IFN-a ve peg-IFN-a p
RBV ve RBV
Genotip n(%)
(23 olguda genotipleme
yapilmustir)
la 1 0
(n=4) 2 1
1b 5 3 1
(n=17) 4 4 0
la+1b - - 1 )
(n=1) - - 0
Tiplendirilmemis 0 - -
(n=1) 1 - -

Kalic1 viral yanit gelistirmeyen hastalar italik belirtilmistir
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Hastalarm biyopsi bulgularindan HAI, fibrozis skoru ve hemosiderozis kalict
viral yanit gelistirenlerde ve gelistirmeyenlerde karsilastirildiginda aralarinda anlamh
fark saptanmamistir. Ancak hepatosteatoz saptananlarin higbiri kalici viral yanit

gelistirmemistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Kalic1 viral yanit gelistirenler ve gelistirmeyenlerde karaciger biyopsileri

Kalic viral yamit Kalic viral yamit
gelistirenler gelistirmeyenler p
(n=13) (n=13)
Karaciger Biopsisi
_ n(%)
HAI 4,85+1,67 4.23+1,87 0,38*
HAL(1-3) 3 (42,9) 4 (57,1)
: 0,65
HAI (4-8) 10 (52,6) 9 (47.4)
Fibrozis
n(%)
0 4 (40) 6 (60)
! 5(55,6) 4 (44.4) 0.230
2 4 (80) 1 (20)
3 0 2 (100)
Hemosideroz 0
Olan 1(25) 3(75) 0,27
Hepatosteatoz 0 4(100) 0.03"
olan ’

48 Tam aninda vertikal gegis saptanan hastalardan birisinin takipleri olmadig1 igin burada degerlendirmeye
almmamigtir.

[IPearson Chi-Square

* independent sample t-test

Hastalarimizin karaciger biyopsisindeki HAI ve fibrozis tani1 yaslar ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. (Tablo

4.6)

Tablo 4.6 Karaciger biyopsisindeki HAI ve fibrozisin tan1 yast ile iliskisi

HAI (1-3) HAI (4-8) p
Tam yas1 8,28+3,49 11+4,0 0,13*
Fibrozis var Fibrozis yok p

Tani yasi 9,2+3,55 11+4,33 0,28
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HCV RNA diizeyleri sayisal olarak bakilan 15 hastanin 14’1 izlemine
hastanemizde devam etmistir. Bu 14 hastanin 6’s1 (%42,8) yiiksek viral yiike
(>600000IU/ml) sahiptir. Yiiksek viral yiike sahip 6 hastanin 3’{inde (%50) kalict
viral yanit alimirken diisiik viral yiike (>600000IU/ml) sahip 8 hastadan 5’inde
(%62,5) kalict viral yanit almmustir. Istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir.(Tablo 4.7).

Tablo 4.7 HCV RNA diizeyinin kalic1 viral yanit gelisimine etkisi

HCV RNA HCV RNA#

(n=6) (n=8)
Kalicr viral yamt
gelistirenler 3 (50) 5(62,5) -
Kalci viral yanit ,
gelistirmeyenler 3 (50) 3(37,5)

[JPearson Chi-Square

Erken viral yanit gelistiren hastalarin % 70,6’sinda kalic1 viral yanit
gelisirken, %29,4’linde gelismemis olup istatistiksel olarak anlamlidir. Tedavi sonu
viral yanit alinan hastalarin %72,2’sinde kalic1 viral yanit gelisirken %27,8’inde
gelismemis olup sonug istatistiksel olarak anlamlidir. Erken viral yanit’ in %70,6

pozitif prediktif degeri ve %88,9 negatif prediktif degeri saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Erken ve tedavi sonu viral yanit alinan hastalarda kalic1 viral yanit oranlari

Kalic viral yamit Kalic viral yamit
gelistirenler gelistirmeyenler p
n(%) (n=13) (n=13)
Eill‘gn Viral Yamt 12(70,6) 5(29,4) 0,004"
Tedavi Sonu Viral
Yamt 13(72,2) 5(27,8) 0,001
n=18

[JTan1 aninda vertikal gecis saptanan hastalardan birisinin takipleri olmadig: i¢in burada degerlendirmeye alinmamstir
[JPearson Chi-Square

Kalici1 viral yanit gelistiren ve gelistirmeyen hasta gruplarinda tedavi
basindaki ALT, AST, GGT, Hb, lokosit ve trombosit sayisit karsilastirildiginda

anlaml fark saptanmamistir. ALT degeri yiliksek ve normal olan hastalar arasinda
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kalici viral yanit oranlari sirastyla: %52,6 ve %42,9 ‘dur. Istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir.(Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Kalic1 viral yanit gelistiren ve gelistirmeyen grupta biyokimyasal testler

Kalici viral yanmit Kalicr viral yanit p
gelistirenler gelistirmeyenler
(n=13) (n=13)
Biyokimyasal testler
Tedavi basi
AACITO/E 132+112 75+55 0,11*
ASTUL 8854 6743 0,28*
GGTUL 35420 49::46 031
Ho gr/dl 12,541,0 12,4412 0,83*
Lokosit 82003600 8300:£2700 0,92
mm
Trombosit 291488 292126 0,97*
mm
n(%)
Yiiksek ALT u
(>40U/L) 10 (52,6) 9(47,4) 0,65
Normal ALT 3(42,9) 4 (57,1)

* independent sample t-test
[JPearson Chi-Square

Hastalarimizin tedavi bast ALT degerleri yiiksek ve normal olanlarin
karaciger biyopsisi sonuclarindaki HAI ve fibrozis varligi karsilastirilmistir.

Aralarinda istatistiksel fark bulunmamuistir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10 Tedavi bas1 ALT yiiksek olanlarn HAI ve fibrozis varligi

Tedavi basi ALT  Tedavi bas1 ALT

yiiksek normal p
(n=20) (n=7)
Biopsi n(%)
HAI 4.75+1,8 3,86+1,46 0.25%
HAI (1-3) 5(71,4) 2 (28,6) 0.85"
HAI (4-8) 15 (75) 5(25) ’
Fibrozis
pozitif 13 (%65) 3 (%43) 030

negatif 7 (%35) 4 (%57)
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Kalic1 viral yanit gelismeyen 13 hasta ve relaps olan bir hastadan sadece 4’1
(%28,5) ikinci kez tedavi almistir. Bu hastalarin ikisinde kalic1 viral yanit geligmistir.

Ikinci kez tedavi alan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.11°da dzetlenmistir.

Tablo 4.11 ki kez tedavi alan hastalarin 6zellikleri

Ozellikleri 1.Hasta 2.Hasta 3.Hasta 4.Hasta
1. tedavi yasy/ 15/19 13 /17 14/ 19 11/14
2. tedavi yas1
Bulas yolu transflizyon vertikal transfiizyon Yenldgggn ‘kan
degisimi
. . Hepatomegali, - Hepatomegali, -
Fizik Muayne splenektomi splenektomi
Genotip 1b 1b 1b la
Ek Hastahk Talasemi Major - Talasemi Major -
. HAI: 8, evre 3, HAI:4,evre 0 HAIL®6, evre 3, HAI:4evrel
Karaciger . .
. hemosideroz hemosideroz
biopsisi
mevcut mevcut
; . IFN-a I[FN-ove RBV  IFN-ave RBV  IFN-a ve RBV
IIk Tedavi
12 ay 12 ay 12 ay 18 ay
Peg-IFNa ve Peg-IFNa ve Peg-IFNa ve Peg-IFNa ve
Ikinci Tedavi RBV RBV RBV RBV
12 ay 21 ay 12 ay 8 ay
ikinci tedavi  1,3x 10’ [U/ml 3,53 x 10° 1,59 x 10° 3,27x 10°
bas1 HCV [U/ml [U/ml IU/ml
RNA
12. hafta 11700 IU/ml 9960 1U/ml 7330 1U/ml 571x10°
HCV RNA TU/ml
Tedavi sonu negatif negatif 2,73 x 10° 2,27x10°
HCV RNA IU/ml IU/ml
Tedaviden 24  negatif negatif pozitif pozitif
hafta sonra
HCV RNA

[{Hastanin 12. hafta HCV RNA diizeyi yoktur. tedavinin 5. ayindaki HCV RNA’dur.

Hastalardan 9’unda (%33) bir yan etki goriilmiistiir. Hastalarin higbirinde
endokrin, hemotolojik, psikiyatrik ya da dermatolojik bir yan etki tespit edilmemistir.
Yapisal ve gastrointestinal yan etkilerden ates 7 (%25.9), bas agris1 3 (%11.1),
halsizlik 3 (%11.1), kas agris1 2 (%7.4), grip benzeri semptomlar 2 (%7.4), kilo
kayb1 1 (%3.7) nobet 1 (%3.7), karin agris1 1 (%3.7), bas donmesi 1 (%3.7) hastada
gorlilmiistiir. Hastalardan 1'inde nobet goriilmesi nedeniyle tedavi kesilmistir. 3
talasemi hastasina IFN-o ile birlikte RBV tedavisi verilmis, hemolizde ve kan

transfiizyonu ihtiyacinda artis gériilmemistir.
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5. TARTISMA

Ik kez 1989 yilinda tanimlanmasinin iizerinden 23 yil ge¢mis olan HCV
bugiin diinya niifusunun %3’linde enfeksiyon olusturmaktadir[1-3]. Yillar igerisinde
yeni gelisen akut hepatit C vakalar1 azalmasma karsin kronik enfeksiyonu olan
kisilerdeki komplikasyonlar HCV’ e bagli mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.
Bunun yaninda klasik transfiizyon iligkili hepatit vakalarinin azalmasina karsin
kronik enfeksiyon sahibi hastalar kaynak olusturmaktadir. Kronik HCV enfeksiyonu
kronik karaciger hastaligi, siroz, hepatoseliiler kanser ve dolayisi ile karaciger
transplantasyonunun 6nemli bir nedenidir.

Hastanemizde 1995-2009 yillar1 arasinda tan1 almis kronik HCV
enfeksiyonlu 27 hastanin retrospektif olarak incelendigi calismamizda hastalarin
%59,3* 1 erkek ve %40,7’si kizdir. Erkek/kiz orant 1,45 (16/11) saptanmustir.
Italya’dan yapilan benzer bir ¢calismada kronik HCV enfeksiyonu nedeniyle izlenen
125 ¢ocuk hastanin 57’sinin erkek oldugu goriilmiistiir. Calismada tedavi verilen 50
hastada ise erkek/kiz orani 1,27'dir. Bu calismaya ek hastalig1 olan ¢ocuklar dahil
edilmemistir[22]. Calismamiza benzer sekilde diizenlenmis ve ek hastaliklar1 olan
hastalar1 da kapsayan bir calismada 37 c¢ocuk hastanin 21’inin erkek oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada da erkek/kiz orani 1,31 olarak saptanmistir[70]. Daha
fazla hasta iceren ¢ok merkezli bir calismada ise anti-HCV pozitif olan ¢ocuklar
incelenmis ve 504 c¢ocuk arasinda erkek/kiz oram1 0,88 saptanmistir[144].
Calismalarda farkli erkek kiz oranlari secilen hastalara bagli olsa da kronik HCV
enfeksiyonlu hasta grubumuzda erkeklerin daha fazla olusu literatiir ile uyumludur.

Hastanemizde izlenen hastalarin ortalama tani yasi 10,2+4 yil olarak
saptanmistir. Ek kronik hastaligi olmayan hastalarin yas ortalamasi da 10,2+ 4,1 yil
iken ek hastalig1 olan hastalarin yas ortalamasi 10,6+4,1 yildir. Benzer ¢aligmalarda
tedavi alan Cocuk hastalarin yag ortalamasi 7,4 - 10,8 yil arasinda degismektedir[22,
80, 143]. Tedavi alan hastalarin yas ortalamalarinin farkli olusu c¢alismalarin
yapildig1 toplumdaki HCV prevelansina, ¢alisma kapsamindaki hastalarin ek kronik
hastaliklarina ve tani testlerinin tilkede kullanilmaya baglandig1 zamana bagl olarak
degismektedir. Sosyokiiltiirel diizeyi diisilk, HCV prevelansinin yiiksek oldugu
ilkelerde hasta yasinin diisiik olmas1 beklenmektedir.

Calismamizdaki 27 ¢ocuk hastanin %25,9’u Ankara ilinden basvurmustur.
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Diger hastalar Ankara’ya yakin illerden oldugu kadar Adiyaman, Denizli gibi uzak
sehirlerden de basvurmuslardir. Hastalar ek hastaliklar1 nedeniyle hastanemizde
bagka bir iinitede izlendigi donemde HCV enfeksiyonu tanisi alarak Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesi’ne yonlendirilmistir. Sadece
Ankara degil degisik illerden gelmesinin en 6nemli nedeni merkezimizin bir referans
hastanesi olusudur. Ulkemiz HCV enfeksiyonu prevelanst %1-2,5 arasinda olan
tilkeler arasindadir. 16160 kisinin katildig1 eriskinleri kapsayan bir ¢alismada anti-
HCV pozitifligi %1,15 bulunmustur. Hastalarimizdan birinin geldigi Afyon eriskin
popiilasyon prevelansinin (%1,03-1,75) yiiksek oldugu illerden biridir[145].

Hastalarimizin bagvuru aninda higbirinin herhangi bir yakinmasi yoktu. 17
hasta (%63) anormal ALT degeri saptanarak tani almistir. Diger hastalar sik kan
transfiizyonu yapildigi i¢in ya da annede HCV enfeksiyonu oldugu icin taranarak
tan1 almiglardir. Kronik hepatit C enfeksiyonunda tipik bulgu dalgalanan ALT
degeriyle hastanin asemptomatik olusudur[1, 146, 147]. Hastalarin biiyiik cogunlugu
asemptomatiktir ve %20’sinde sarilik, istahsizlik, kiriklik, karm agris1 gibi 6zgiil
olmayan semptomlar saptanabilir[148]. Akut HCV enfeksiyonu sinsi bir enfeksiyon
olup tanimlanmasit zordur. Ancak transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikarsa
tanimlanmast kolay olmaktadir. Hastalarin ¢ogu kronik donemde tanimlanir.
Ozellikle ¢ocuk hastalarin gogu asemptomatik olup hastalarimizda oldugu gibi
genellikle tesadiifen fark edilen ALT yiiksekligi arastirilirken saptanir.

Kronik HCV enfeksiyonunun en sik bulgusu hastalarin %10’unda saptanan
hepatomegalidir[148]. Hastalarimizin fizik incelemelerinde sadece 4 hastada
hepatomegali ve 2 hastada splenomegali mevcuttu. Ancak bu hastalarin hepsinin
HCV enfeksiyonu tanisi Oncesinde sik kan transfiizyonu almalarini gerektirecek
hemolitik hastaliklar1 mevcut idi. Bu nedenle hepatomegaliyi HCV enfeksiyonu ile
iliskilendirmek olanaksizdir.

Semptomlarinin silik olmasi ve 6zgiil olmamasi, fizik inceleme bulgularinin
Ozellikli olmamasi nedeniyle HCV enfeksiyonunu tanimlamak olduk¢a zordur ve
risk altindaki kisilerin taranmas1 HCV enfeksiyonu tanisinda en 6nemli noktadir.

Hastalarimizin higbirinde ekstrahepatik hastalik bulgusu yoktu. HCV
enfeksiyonu ile birlikte olabilen siklikla immiinolojik temeli olan serum hastaligi,

otoimmiin hepatit, lenfoma, keratokonjonktivitis sikka, glomeriilonefrit, liken planus
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ve kriyoglobulinemi eriskin ¢alismalarinda bildirilmistir[1, 25]. Tiim bu hastaliklar
cocuklarda ¢ok az goriilmektedir. Yine erigkin caligmalarinda HCV enfeksiyonunun
O6grenme giicliigline yol acabilecegi bildirilmistir[149].

Hastalarimizdan 13’tinlin kronik HCV enfeksiyonu disinda bir hastaligi
mevcut degildi. Hastalarimizin 4’# talasemi major, 1’1 orak hiicreli anemi ve alfa
talasemi, 8’1 malign hastalik idi ve 1’ine kalp cerrahisi yapilmistir. Toplam 19
hastaya kan ve kan tiriinleri transfiizyonu yapilmistir. Bu hastalarin kan bankalarinda
anti-HCV taramasi yapilmasi Oncesinde kan ve kan iirlinii transfiizyonu almalari
HCYV bulas riskini arttirmistir. Cocuk yasta edinilen HCV enfeksiyonu sonuglarinin
incelendigi 37 kisiyi igeren; 16’smnin dogumsal kalp hastaligi, 7’sinin hematolojik
hastalik ve 3’iiniin nérolojik hastalik oldugu Ispanya’dan yapilan bir calismada
hastalarin biiyiilk bir boélimiinlin HCV enfeksiyonuyla iliskisiz bir tablo ile
basvurdugu belirtilmistir. Hastalarin hepsi Ispanya’da kan ve kan iiriinlerinde anti-
HCV taramas1 baglatilmadan once transfiizyon almis ya da mindr cerrahi girigsimler
gecirmistir[70]. HCV enfeksiyonu ile birlikte siklikla karsilagilan hematolojik
hastaliklar orak hiicreli anemi ve talasemidir. Onemli bir risk grubu da hemodiyaliz
hastalar1 olup hastalarimiz arasinda hemodiyaliz yapilan kronik bobrek hastasi yoktu.
HCYV bulas riski alinan kan iiriinlerinin sayisi ile orantili degildir, 1989 yilinda HCV
gosterildikten sonra hizla anti-HCV testi gelistirilmis ve kullanima sunulmustur.
Ulkelerde farkli zamanlarda kullanilmaya baslanmasi ile sik transfiizyon yapilan
hastalarin bir anlamda kaderini degigmistir. Bugiin kan ve kan iiriinlerinin HCV i¢in
taranmasi nedeniyle bir iinite kan transfiizyonu ile HCV bulas ihtimali milyonda
birdir.

Hastalarimizdan hig¢birinde HCV enfeksiyonuna eslik eden HBV ya da HIV
enfeksiyonu saptanmamigtir. St Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’ nden yapilan bir
calismada primer malign hastalig1 kiir olmus 125 HCV pozitif hasta incelenmistir.
Bu hastalar arasinda 3 hastada HBV saptanmistir. Hastalarin %8’inde en az bir kez
intravendz madde kullanim1 hikayesi olmasina ragmen  higbir hastada HIV
saptanmamistir[150]. Toplum kaynakli yetiskin c¢aligmalarinda ise HCV pozitif
hastalarin % 8’inin HIV pozitif oldugu gorilmiistiir. HIV ve HCV birlikteligi
dogrudan bulas yolu ile iliskilidir. Intravenéz madde kullananlarda enjektdr

paylasimi ve yine HIV ile HCV pozitif anneden vertikal gecis bu es zamanl
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enfeksiyonun en 6nemli nedenidir. Cinsel yolla temas HCV den ziyade HIV i¢in
beklenen bir bulas seklidir. HCV ile enfeksiyonu olan hastalarin %25-30’unda es
zamanli HBV de bulunmaktadir[47]. HBV ve HCV es zamanli serumda
bulunduklarinda karaciger hastaligi ilerleyisini hizlandirmaktadir. HCV enfeksiyonu
ile eszamanli olarak HIV ya da HBV bulunmasi tedavi siiresini, tedavi sonuglarini,
tedavi yan etki izlemini ve hastaligin seyrini degistirmektedir[71].

Obezite, alkol alimi ile birlikte karacigerde olusan steatozun Onemli bir
nedenidir. Alkol alimina yonelik bir sorgulama yapilmamis olsa da hastalarimizin
tan1 yasi nispeten kiiclik oldugu ic¢in alkol almadiklar disliniilmiistiir. HCV
enfeksiyonunda gelisen karaciger hastaligini agirlastirabilecek, tedaviye cevabi
etkileyebilecek faktorlerden biri olan obezite hastalarimizda arastirilmis, birinin
tedavi basinda obez oldugu saptanmistir. Bu hasta remisyonda izlenen bir ALL
hastasidir ve karaciger biyopsisinde steatoz saptanmamustir. St Jude Cocuk Arastirma
Hastanesi’ nden yapilan ve VKI ile karaciger biyopsisi sonuglarinin karsilastirildig
bir ¢alismada obezite ile karaciger biyopsisindeki giive yenigi nekrozu ve steatoz
iligkisi belirtilmistir. Obezite alkolik olmayan steatoz icin bir risk faktorii olarak
bulunmustur[151]. Hastalarimizdan 27’sinin 4’iinde (%18,4) karaciger biyopsisinde
steatoz saptanmustir. Ilging olarak obez olan hastada hepatosteatoz saptanmamustir.
Ek hastalig1 olmayan bir hastada, hematolojik hastalig1 olan 1 hastada ve remisyonda
malign hastalif1 olan 2 hastada steatoz saptanmustir. Steatoz saptanan 4 hastada da
kalic1 viral yanit alinmamistir. Hepatosteatoz kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda
toplumda karsilasilandan daha sik olarak %42-73 oraninda saptanmistir.  Kronik
HCV enfeksiyonu olan hastalarda hepatosteatozdan sadece obezite sorumlu degildir.
Genotip 3 ile enfekte olmak ve ileri yas kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda
hepatosteatoz gelisimine ayr1 ivme kazandirmaktadir. Klinik olarak yiiksek
trigliserid, ALT ve GGT diizeyleri karacigerdeki steatoz ile iliskilendirilebilir[ 152].

Hepatit C viriisii klasik olarak parenteral yolla bulasan bir viriistiir. Bin dokuz
yiiz doksan alti yilindan 6nce kan ya da kan {iriinii transfiizyonu yapilanlar,
annesinde HCV enfeksiyonu olanlar ve intravendz ila¢ kullanirken enjektor
paylasimi  yapanlar kronik enfeksiyonlu hastalarin  biiylik bir bolimiinii
olusturmaktadir. Bunlar disinda ailede HCV enfeksiyonulu birisinin olmasi, riskli ve

cok esli cinsel yasam, dovme yaptirma, dis ¢ekimi ve kirli enjektoriin batmasi nadir
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karsilasilan diger bulas sekilleridir[1, 16]. Serimizde 27 hastamizdan 19’una (%70,4)
parenteral yol ile, 3’iine (%11,1) vertikal yol ile anneden, 1’ine (%3,4) cerrahi
sonucunda HCV enfeksiyonu bulastig1 tespit edilmistir. Dort hastada (%14,8) ise
herhangi bir risk faktorii bulunamamistir. Parenteral yol ile bulas olan hastalardan
biri HBV ve HCV pozitif olan babadan transfiizyon yolu ile kronik HCV
enfeksiyonu gelistirmistir. Babada HBV enfeksiyonu da oldugu halde hasta sadece
HCV enfeksiyonu gelistirmistir. HCV enfeksiyonu olan hastalarda %25-30 oraninda
gizli HBV enfeksiyonu olabilmektedir. Bu durum HBV enfeksiyonu olmayan
hastalardakine gore farkli histolojik, biyokimyasal sonuglar ya da tedavi yaniti
gostermemektedir[48-51]. Hastamizin serumunda HBV DNA negatif oldugu i¢in
gizli HBV enfeksiyonu dislannmustir. Ispanya’dan yapilan benzer bir calismada 37
hasta ¢aligmaya dahil edilmis ve hastalar HCV RNA pozitif ve negatif olanlar
seklinde iki gruba ayrilmigtir. HCV RNA pozitif olan 27 kisinin 24’{inde (%88,8) ve
HCV RNA negatif olan 10 kisinin hepsinde bulas sekli parenteral olarak
bildirilmistir. Sadece 2 hasta vertikal bulas ile HCV enfeksiyonu gelistirmistir[70].
Italya’dan yapilan bir diger calismada ise kronik bir hastaligi olmayan 125 ¢ocuk
hastanin 44’tinde (%35,2) transfiizyon, 54’iinde (%43,2) vertikal bulas oldugu
belirtilmistir[22]. Calismamizda hastalarin yarisinda HCV enfeksiyonuna bagka bir
kronik hastalik eslik etmektedir ve bu nedenle tedavileri sirasinda siklikla maruz
kaldiklar1 kan ve kan {irlinii transfiizyonu nedeniyle parenteral bulas diger
calismalardan yiiksek bulunmustur. Anti-HCV testi gelistirildikten sonra ve
iilkelerde farkli zamanlarda uygulanmaya baslamasi ile transfiizyon HCV igin sik
karsilagilan bir bulas yolu olmaktan ¢ikabilir. Ancak vertikal yol kronik enfeksiyonu
olan hastalar olduk¢a ve bu kisiler basarili bir sekilde tedavi edilemedik¢e cocuklar
icin HCV enfeksiyonu risk olmaya devam edecektir. Anti-HCV anneden dogan
cocuklarin %5-6' s1 (%0-25) HCV ile enfeksiyonu gelistirmektedir. HCV ve HIV ile
enfeksiyonu olan annelerden dogan ¢ocuklarda ise perinatal HCV geg¢isi %17 (%5-
36) olarak bulunmustur. Bu fark HIV enfeksiyonlu annelerde HCV RNA’nin yiiksek
titrede olmasina baglanmustir[1]. italya’dan yapilan bir ¢alismada perinatal bulas
orant %35,1 olarak bulunmustur[153]. Bu ¢alismada sadece HCV antikoru tespit
edilebilecek diizeyde olan anneler bulastirmis ve bulas hiz1 HCV RNA’nin diizeyi ile

iliskilendirilmemistir. Onceki calismalara ters olarak ¢alismaya katilan annelerin
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%4’lintin HIV pozitif olmasina karsin hig birisi bebegine HCV bulastirmamistir. Bu
hastalarin hepsi gebelik siiresince HIV igin tedavi almistir. Bir diger ¢alismada da
perinatal donemde HCV bulas oran1 %5 olarak bulunmustur ve HCV RNA titresi ile
iligkisiz oldugu belirtilmistir[154]. Vertikal yolla HCV bulasan siit ¢cocuklarinda
%25-40’a yaklagan spontan diizelme oranlar1 bildirilmistir. Hastalarin biiytik
cogunlugu 2 yas civarinda diizelirken, bir boliimiinde diizelme 7 yasma kadar
gecikebilmektedir. Daha biiylik ¢ocuklarin  %6-12’sinde spontan diizelme
goriilmektedir[22, 23]. Bu nedenle perinatal donemde enfeksiyon olanlarda tedavi
icin 2-3 yasmna kadar beklenmesi onerilmektedir[71]. Intravenéz madde kullanim
sirasinda enjektor paylasimi ¢ocuklar i¢in heniiz ciddi bir tehlike olusturmasa da
eriskinler icin HCV bulas ihtimalini arttirmaktadir. Bu durum en basta enjektor
paylasimini 6nleyerek engellenebilir. Eriskinlerdeki HCV bulas yollarinin azaltilmasi
dolayl olarak ¢ocuklar i¢in tehlike olusturan kaynaklari azaltacaktir.

Kronik HCV tedavisi Oncesinde hastalarimizda yapilan laboratuvar
testlerinde ALT ortalama 102+90 U/L, AST ortalama 76+48 U/L, GGT ortalama
41435 U/L olarak saptanmigtir. Hastalarimizin 7°sinde (%25,9) ALT normaldir. 125
hastanin dahil edildigi benzer bir ¢aligmada tedavi alan 50 hastanin ALT degerleri
ortancasi 90 IU/L ve tedavi almayan ALT degerleri yiiksek olan 50 hastanin ise ALT
degeri ortancast 108 IU/L saptanmustir. Kalici olarak ALT degeri yiiksek olan
hastalarda karaciger hasarin daha belirgin oldugu ve daha sik karacigerde fibrozis
gelistigi bildirilmistir[132-135]. Tedavi basinda ALT seviyesi normal olan hastalarin
3’linde fibrozis saptanmistir. ALT seviyesi normal olan hastalarin 1’inde evre 3 ve
2’sinde evre 1 fibrozis saptanmistir. Normal ALT seviyesi olmasi karaciger hastaligi
siddetinin hafif oldugunu gostermez. Normal ALT seviyesi olmasina ragmen %5-30
oraninda belirgin fibrosis, hatta %1,3 oraninda siroz saptanmistir[136-138]. Bu
nedenle HCV tedavisine baslamak i¢in ALT seviyesinden ziyade karaciger
hastaliginin siddeti g6z 6niinde bulundurulmalidir[122].

Hastalarimizin tedavi bagindaki hemoglobin degerleri ortalama 12,5+1,1 gr/dl

, 16kosit sayis1 ortalama 8351+3096 / mm’

, trombosit sayilar1 ortalama 294 x
10°+105 x 10° / mm® olarak saptanmustir. Hemoglobin degeri, 16kosit ya da trombosit
sayist tedavi Oncesinde belirgin diisiikk degildi. Bu nedenle tedavi rejimlerinde

herhangi bir degisiklik yapilmadi. Mevcut biyokimyasal degerler yaninda karaciger
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sentez fonksiyonunu yansitan INR, albiimin ve bilirubin degerlerinden higbirinde
tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda bozukluk saptanmamustir.

Diinya tizerinde HCV genotip dagilimi cografi bolgelere gore farkhidir.
Tiplendirme yapilabilen 24 hastanin 18’inde (%75) genotiplb, 4’iinde (%16,7)
genotip la, 1’inde (%4,2) latlb tespit edilmistir. Sadece bir hastada genotipleme
yapilamamistir. Genotip 1-3 diinya geneline yayilmisken, genotip 4 ve 5 ozellikle
Afrika’da, genotip 6 ise Asya’da goriilmektedir[3]. Amerika Birlesik Devletleri‘nde
genotip 1 HCV enfeksiyonlarinin %74’tinden (%57 la, %17 1b) sorumludur[7].
Ulkemizde de genotip 1b HCV enfeksiyonlarinin ortalama %82,2’sini (%68-94)
olusturmaktadir[155-157]. Yapilan benzer ¢alismalarda genotip 1b en sik karsilasilan
genotip olmustur. Genotip 1 ve 4 tedaviye nispeten direngli olan genotiplerdir.

Calismamizdaki 27 hastanin 7’sinde (%25,9) HAI 2-3 (minimal) ve 20’sinde
(%74,1) 4-8 (hafif) saptandi. Hastalarimizin 2’sinde (%7,4) evre 3, 5’inde (%]18,5)
evre 2, 9’unda (%33,3) evre 1 fibrozis saptanmustir. Hastalarimizin 11’inde (%40,7)
fibrozis saptanmamustir. 2005 yilinda italya’da bir merkezin HCV enfeksiyonlu
cocuklarla ilgili 18 yillik tecriibesini yayinladigi bir calismada biyopsi yapilan 64
hastanin HAI’ i ortalama 4,4 ve fibrozis skoru ortalama 1,6 olarak saptanmustir. Tan1
yas1 ile fibrozis skoru arasinda bir iliski saptanmamustir[22]. Hastalarimizin da HAT’
1 ortalama 4,52 ve fibrozis skoru ortalama 0,93 saptanmistir. Hastalarimizda da
literatiirle uyumlu sekilde fibrozis olanlar ile olmayanlarin tani1 yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Cocuklarda genelde karaciger
biyopsisi sonuglar1 hafif olup fibrozis daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarimizin
arasindaki iki hemosiderozisi olan hemolitik anemili hasta disina evre 2’nin iizerinde
fibrozis olan hasta yoktur. Kronik HCV enfeksiyonu ilerleyici karaciger hasarina yol
acmaktadir ve yasla birlikte karaciger patolojisi kotiilesmektedir. Bu nedenle HCV
enfeksiyonu ¢ocukluk yas grubunda tanimlaninca tedavi edilmelidir.

1995-2009 yillar1 arasinda kronik HCV enfeksiyonu tanisi alan 26 hasta
izlemlerini hastanemizde siirdiirmiistiir ve ayn1 donemde literatiirde onerilen tedavi
rejimlerini almustir. Izlemini hastanemizde siirdiiren 26 hastanin 16’sina (%59,3)
sadece IFN-a2a/2b tedavisi ortalama 7,0+£2,5 ay (dagilimi:4-12 ay) uygulanmistir.
IFN-a tedavisi alan 16 hastanin 11’1 (%68,7) erken viral yanit, 13’ tedavi sonu viral

yanit ve 8’1 (%50) kalic1 viral yanit gelistirmistir. Hastalarin 5’1 tedavi sonunda ve
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1’1 de kalici viral yanit alindiktan sonra olmak tizere %23,1'1 niiksetmistir. IFN-
a2a/2b tedavisi alan 16 hastadan sadece biri 4 ay sonunda ndbet gecirme nedeniyle
tedaviyi tamamlayamamistir. Tedavinin 6. ayinda HCV RNA negatiflesmedigi icin 4
hastada tedavi kesilmistir. B6limiimiizden yapilan bir calismada 10 hasta incelenmis
ve 6 ay IFN-o tedavisi verilmistir. 10 hastanin 2’sinde (%?20) erken viral yanit,
7’sinde (%70) tedavi sonu viral yanit ve 4’linde (%40) kalici viral yanit
almmustir[158]. Bir calismada 1986-2004 yillar1 arasinda tani almis 125 kronik HCV
enfeksiyonlu hastadan 50’sine IFN-a2a, IFN-02b ve IFN-a lenfoblastoid verilmistir.
Tiim IFN-a tedavileri genotip 1 disindaki hastalara 6 ay ve genotip 1 olan hastalara
12 ay verilmistir. 50 hastanin 33’i genotip 1’°dir. Genotip 1 olan 33 hastanin 8’inde
(%24,2) kalict viral yamit alinmistir[22]. Bir diger c¢alismada St Jude Cocuk
Hastanesi’'nde primer malign hastaligi sonrasinda HCV enfeksiyonu nedeniyle
izlenen 122 hasta incelenmistir. Bu hastalardan 20’si sadece IFN tedavisini ortanca 6
ay almistir ve 6’s1 (%30) kalict viral yanit olusturmustur. Bu calismada da
hastalardan biri psikoz ve digeri depresyon nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda
kalmistir[151]. Sadece IFN-a tedavisi verilen 19 farkli caligmada toplam 366 ¢ocuk
hasta incelenmigtir. Hastalarin genotiplerinden bagimsiz olarak %54’ tedavi sonu
viral yanit ve %36’s1 kalict viral yamit gelistirmistir. Genotip analizi yapilan 91
hastanin 71°1 genotip 1 dir. Tedavi alan 71 genotip 1 hastasinda %27 kalict viral
yanit alinirken; %25' 1 niiksetmis ve %48 cevap alinamamistir. IFN-a tedavisi tek
basina verildiginde tatmin edici sonuglar vermedigi goriilmistiir[159]. IFN-02a/2b
tedavisi alan 16 hastamizda %50 ile oldukga yiliksek oranda kalici viral yanit elde
edilmesine ragmen literatiirde kalic1 viral yanit oranlar1 %24-40 arasinda degismistir.

Hastalarimizin 9’una (%33,3) IFN-a ve RBV tedavisi ortalama 11,2+3,8 ay
(dagilim1:8-18 ay) verilmistir. IFN-a ve RBV tedavisi alan hastalardan higbiri yan
etki nedeniyle tedaviyi sonlandirmamistir, ancak bir hasta tedavinin 4. ayindan
izlemimizden ¢ikmistir. Hastalarin 3’iinde (%37,5) kalict viral yanit alinmis ve 5’1
(%62,5) cevapsiz kabul edilerek tedavisi sonlandirilmistir. Benzer sekilde 122
hastanin incelendigi bir ¢alismada tedavi alan 38 hastadan 12’si ilk tedavi ve 4’
ikinci tedavi olarak kombine IFN-a ve RBV tedavisi almistir. Toplamda 16 hastanin
7’sinde (%44) ve 12 hastanin 5’inde (%41,6) kalict viral yanmit alinmistir[151].

Isveg’ten yapilan bir caligmada remisyonda olan 11 hastaya IFN-o ve RBV tedavisi



50

48 hafta siire ile verilmis. On bir hastanin 5’1 genotip 1 dir ve 5 hastanin 2’sinde
(%40) kalic1 viral yanit alinmistir. Hastalarin sadece 3’iinde hematolojik yan etkiler
nedeniyle IFN-o ya da RBV doz ayarlamasi yapilmistir[80]. Bir diger ¢aligmada ise
primer malign hastalif1 remisyonda olan geng¢ eriskin 12 hastaya IFN-a ve RBV
tedavisi 12 ay verilmistir. 12 hastanin 9’unda(%?75) erken viral yanit, 8’inde(%66,6)
tedavi sonu viral yanit ve 6’sinda(%50) kalic1 viral yanit alinmistir. Bu ¢alismada da
tedavi dozunu azaltmay1 gerektirecek sekilde 3 kiside sa¢ dokiilmesi goriilmiistiir.
Almanya’dan yapilan bir calismada ise 41 hastanin 1’1 yan etki nedeniyle ve 15’1
cevap alinamadigi i¢in tedaviyi sonlandirmis, 41 hastanin 25’inde (%61) kalic1 viral
yanit alinmistir. Genotip 1 olan 34 hastanin 18’inde (%53) kalict viral yanit
alimmustir[143]. Cok merkezli bir ¢calismada yaslar1 ortanca degeri 11 yi1l olan 118
cocuk hastaya IFN-a ve RBV tedavisini verilmistir. Seksen sekiz genotip 1 hastanin
33’linde (%36) kalic1 viral yanit alinmistir. Bu ¢alismada da hastalarin 37’sinde
(%31) ilag dozu ayarlamasi yapilmis ve 8’inde (%7) tedavi depresyon(n=3),
ndtropeni (n=2), enjeksiyon yerinde agri, bas agris1 ve ALT yiikselmesi nedeniyle

kesilmistir[72]. Tiim bu tedaviler Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.1 IFN-a ve RBV tedavisinin kullanildig: farkli calismalardaki sonuglar

Calisma Vaka Tedavi Kalic1 Viral Yamt
sayisi KVY/toplam(%)
Tiim genotipler Genotip 1
Christensson
IFN-a2b ve
2000[80] 111 RBV 7/11(64) 2/5(40)
Lackner IFN-02a ve
2000[160] 212 RBV 6/12(50) 6/12(50)
Wirth IFN-02b ve
2002[143] 441 RBV 25/41(61) 18/34(53)
Gonzalez-
Peralta 1118 IFNI;%%’ i 54/118(46) 33/82(36)
2005[72]

Sonug olarak IFN-02a/2b ve RBV alan hastalarimizdaki kalict viral yanit
oranlart literatliirdeki diigiik degerlere yakindir. Literatlirdeki sonuglar IFN-a
tedavisine RBV eklenmesi ile genotip 1 hastalarinda kalic1 viral yanit oranlarinin
artmis olsa da, diger genotiplerde yakalanan yiiksek kalic1 viral yanit oranlarindan

hala ¢ok uzak oldugunu gdstermektedir.
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Yirmi alti hastanin 2’sine ilk tedavi olarak peg-IFNa ve RBV 12 ay
verilmistir. Hastalarin her ikisinde de erken viral yanit, tedavi sonu viral yanit ve
kalict viral yanit alimmistir. Hastalarda herhangi bir yan etki goriilmemistir.
Almanya’dan yapilan bir ¢alismada 2-17 yas aras1 61 hastaya peg-IFNa2b ve RBV
verilmigtir. Genotip 1 olan 46 hastanin 24’linde (%52,1) erken viral yanit, 25’inde
(%54,3) tedavi sonu viral yanit ve 22’sinde (%48) kalic1 viral yanit alinmistir. Bu
calismada 16kopeni nedeniyle 3 hastada doz ayarlamasi yapilmistir ve sadece bir
hasta enjeksiyon yerinde olusan alerjik reaksiyon nedeniyle tedaviyi
sonlandirmistir[87]. Cok merkezli bir ¢aligmada 107 c¢ocuk hastaya peg-IFNo2b
verilmigtir. 107 hastanin 72’si (%67) genotip 1’dir. Genotip 1 hastalar igerisinde
erken viral yanmit gelistirenlerin %84’ kalict viral yanmit gelistirmistir. Genotip 1
hastalarin 38’inde (%53) kalic1 viral yanit alinmistir. Bu ¢calismada genotip 1 hastalar
viral yliklerine gore diisiik(<600000 IU/ml) ve yiiksek(>600000 IU/ml) olarak iki
gruba ayrilmistir. Genotip 1 hastalarda %53 olan kalic1 viral yanit orani diisiik viral
yikli olan grupta %72’ye c¢ikarken; yiiksek wviral yiikli grupta % 29’a
inmektedir[74]. Bir calismada peg-IFNo2a ve RBV tedavisi ile peg-IFNo2a ve
plasebo karsilagtirilmigtir. Calisma dahilinde peg-IFNa2a ve RBV tedavisi alan 45
genotip 1 hastasinin 21’inde (%47) ve peg-IFNa2a ve placebo alan 46 genotip 1
hastasinin 8’inde (%17) kalict viral yamit alinmistir[73]. Peg-IFNa’ ya RBV
eklenmesi tedaviye cevabi arttirmaktadir. Peg-IFNa ve RBV tedavisinin sonuglari
Ozetlenmistir (Tablo 5.2).

IFN-0’ ya enjeksiyon sikligin1 azaltmak icin eklenen polietilenglikol parcasi
da genotip 1 hastalarinda arzu edilen kalici viral yanit oranlarina ulastiramamustir.
Enjeksiyon sikligin1 azaltarak kullanimini kolaylasgtirmistir. Caligmamizda ilk
tedavisi peg-IFNa ve RBV olan iki hasta oldugu igin istatistiksel olarak diger
caligmalar ile karsilastirmak miimkiin degildir.

Calismamizda sonuglar1 incelenen 26 hastanin 13’tinde degisik tedavilerle
kalic1 viral yanit alinmigtir. Sayilart az oldugu i¢in tedavi yontemlerini karsilastirmak
miimkiin olmasa da literatiire bilgileri halen peg-IFNa ile RBV’ in en uygun ve etkili
tedavi yontemi oldugunu gostermektedir. Tedavilerden bagimsiz olarak kalic1 viral
yanit alinan ve alinmayan hastalar tan1 yasi, cinsiyet, bulas yolu, ek hastalik ve fizik

inceleme bulgular1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bir
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calismada 41 hastaya IFN-o ve RBV tedavisi verilmistir. Bu hastalarin 34’1 (%83)
genotip 1 ve digerleri genotip2/3°tiir. Kirk bir hastanin 22’si (%53,6) erkek ve 19°u
(46,4) kizdir. Tedavi alan 22 erkegin 13’linde (%59,1) ve 19 kizin 12’sinde (%63,1)
kalict viral yanmit alinmistir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir[ 143]. Tedaviye yasin etkisini ortaya koyan bir ¢calismada 118 hasta
incelenmis ve yaslar arasinda bir karsilastirma yapmak i¢in hastalar gruplanmistir. 5-
12 yas arasinda olan 75 hastanin 43’sinde (%57) ve 12 yasindan biiylik olan 43
hastanin 11’inde (%26) kalict viral yamt almmustir. Istatistiksel olarak farkl
goriinmesine karsin yazarlar 12 yas lizerindeki hastalarda tedaviyi yarida birakan ¢ok
oldugu i¢in sonuclarin bu sekilde olabilecegini belirtmislerdir[72]. Bu bulgular baska
bir calismada dogrulanmamistir. Ancak eriskin yas grubunda tedaviye cevabin
ozellikle kizlarda ve 40 yas altinda daha iyi oldugunu gosteren c¢alisma

mevcuttur[122].

Tablo 5.2 Peg-IFN-a ve RBV kullanildig1 farkli ¢calismalardaki sonuglar

Vak Kalic1 Viral Yamit
Calisma saa 1; Tedavi KVY/toplam(%)
y Tiim genotipler  Genotip 1
Wirth peg-IFN-a2b ve
2005[87] 661 RBV 36/61(59) 22/46(48)
Wirth peg-IFN-a2b ve
2010[74] 1107 RBV 70/107(65) 38/72(53)
Schwarz peg-IFN-a2a ve
2011[73] 555 RBV 29/55(53) 21/45(47)

Yirmi alt1 hastanin 19’u (%73,1) parenteral yol ile, 2’si (%7,7) vertikal yol
ile, 1’1 (%3,8) cerrahi sonucu HCV enfeksiyonu olmustur, 4 hastada (%15,4) ise bir
risk faktorii bulunamamistir. Parenteral yola HCV alan 19 hastanin 8’inde (%42,1)
kalic1 viral yanmit alinmistir. Diger bulas sekillerinde az sayida hasta oldugu icin
istatistiksel islemler uygulanmamistir. Benzer sekilde 107 hastanin tedavi
sonuclarinin degerlendirildigi bir ¢alismada 75 hasta (%70) vertikal ve 12 hasta
(%]11) parenteral yol ile enfeksiyon gelistirmistir. Vertikal gecisli 75 hastanin i¢inde
genotip 1 olan 52 hastanin 26’sinda (%50) kalict viral yanit alinmistir. Parenteral
gecisli 12 hasta igerisinde genotip 1 olan 5 hastadan 4’linde kalic1 viral yanit

alimmustir[74]. Bir diger ¢alismada toplam 41 hastaya tedavi verilmistir. 41 hastanin
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21’1 (%51,2) vertikal, 16’s1 (%39) parenteral yol ile enfeksiyon gelistirmistir.
Genotipten bagimsiz olarak vertikal gecis saptanan 21 hastanin 14’linde (%66,6) ve
parenteral gecis saptanan 16 hastanin 9’unda (%56,3) kalici viral yamt
almmistir[143]. Bu c¢alismalarda baskin olan gecis yolu vertikal olmasina karsin
parenteral gecis oranlar1 bizim ¢aligmamizdaki gibi %50°nin iizerindedir. Parenteral
gecis tedavi sonucu lizerine olumsuz etki etmemektedir. Literatiirde de bulas
yollarinin tedaviye cevapta etkili olmadigi, parenteral gecisin cevapta olumsuz
etkisinin olmadig bildirilmistir.

Hastalarimizin kronik HCV enfeksiyonuna eslik eden hastaliklarina bakacak
olursak 26 hastanin 5’1 (%19,2) hematolojik, 8’1 (%30,8) remisyonda malign
hastalik, 1’1 (%3,8) diger hastaliklar igerisine gruplanmistir. Geriye kalan 12 hastada
(%46,2) eslik eden herhangi bir hastalik saptanmamustir. Herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan 12 hastanin 7’sinde(%58,3), hematolojik hastalig1 olan 5 hastanin
2’sinde (%40), remisyonda malign hastalig1 olan 8 hastanin 3’tinde (%37,5) kalici
viral yanit alinmistir. Literatliirde primer malign hastaliklar1 remisyonda olan 12
hastanin tedavilerinin incelendigi bir ¢alismada genotip 1 olan tiim hastalarin 6’sinda
(%50) kalict viral yanit alimmistir[160]. Kronik hastaliklar1 olanlarin tedaviye dahil
edilmedigi 118 kisinin tedavilerinin incelendigi bir calismada ise genotip 1 olan 82
hastanin 33’iinde (%36) kalici viral yanit alinmistir[72]. Talasemi hastalar ile
yapilan prospektif bir ¢alismada ise 21 hastanin genotip 1 olan 12’si tedaviyi
tamamlamis ve bu hastalarin 6’sinda (%50) kalic1 viral yanit alinmistir[111]. HCV
enfeksiyonu yaninda ek bir hastalik olmasinin tedaviye cevabi etkilemedigi
goriilmektedir. Bu hastaliklar tedavi cevabindan ziyade karaciger hastaliginin
ilerleyisini ve tedaviye uyumu etkileyebilmektedir. Calismamizda ise ek hastaligi
olan hastalarda literatiire nazaran ve ek hastalik olmayanlara gore daha diisiik kalic
viral yanit oranlar1 alinmistir. Bu durum tedavi sonucunu etkileyen baska faktorlerin
dikkate alinmasindan sonra degerlendirilebilir.

Genotip sonuclara ulasilan 23 hastanin hepsinde genotip 1 saptanmustir.
Genotip 1b olan 17 hastanin 9’unda (%53) ve genotip la olan 4 hastanin 1’inde
(%25) kalict viral yanit alinmistir. Genotip 1b hastalarinda daha yiiksek kalic1 viral
yanit oranlar1 alinmig ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Literatiirdeki

calismalar agirlikli olarak genotipleri karsilastirmis ancak subtiplerinin tedavi
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sonuglarma etkisi net degerlendirilememistir. Literatiirde 750 genotip la ve 1b
hastasinin karsilastirildigi bir caligmada kalic1 viral yanitin 6nemli bir habercisi olan
hizli viral yamit oranlar1 karsilastirilmis ve anlamli fark bulunmamistir[161].
Literatiirde HIV ve HCV enfeksiyonu olan 331 hastanin tedavi sonuglarinin
incelendigi bir calismada 97 genotip la hastasinin 29’unda (%30) ve 62 genotip 1b
hastasinin 30’unda (%46) kalic1 viral yanit alinmistir ve istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmustur[162]. Genotip 1b olan hastalarimizdaki istatiksel olarak anlamli
olmayan daha ytiksek kalic1 viral yanit oran1 bu ¢alismadaki sonuglarla uyumludur.

Literatiirdeki bir ¢alismada HAI minimal olan 23 hastanin 10’unda(%43) ve
HAI hafif olan 31 hastanm 18’inde (%58) kalict viral yanit alinnmustir. Calismada
fibrozis olan 47 hastanin 25’inde (%53) ve olmayan 7 hastanin 3’{inde (%43) kalic1
viral yanit alinmustir[73]. Calismanizda HAI minimal olan 7 hastanin 3’iinde
(%42,9) ve hafif olan 19 hastanin 10’unda (%52,6) kalict viral yanit alinmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hastalarda tedaviye baslamak igin
karaciger hastalifinin siddetini gérmek Ozellikle genotip 1 hastalar1 igin
onerilmektedir[122]. Hastaligin  siddetinin  tedaviye cevab1 etkilemedigi
goriilmektedir.

Calismamizdaki 27 hastanin 26’sinin izlemi hastanemizde olmus ve bu
hastalarin 14’iiniin tedavi bast HCV RNA diizeyleri kantitatif olarak bakilmistir. Bu
14 hastanin 6’s1 (%42,8) yliksek viral yiike sahiptir. Yiiksek viral yiike sahip 6
hastanin 3’tinde (%50) kalic1 viral yanit alinirken diisiik viral yiike sahip 8 hastadan
5’inde (%62,5) kalict viral yanit alinmistir. 2010 yilinda yayinlanan ¢cok merkezli bir
calismada peg-IFNa ve RBV alan 107 cocuk hasta incelenmistir. Hastalarin viral
yiikleri yiiksek (>600000 IU/ml) ve diistik (< 600000 IU/ml) olarak ikiye ayrilmustir.
Diistik viral yiikii olan 39 genotip 1 hastasindan 28’inde (%72) ve yliksek viral yiikii
olan 31 genotip 1 hastasinin 9’unda (%29) kalici viral yanit alinmistir[74].
Calismamizda viral yiikiin azalmasi ile genotip 1 hastalarinda daha yiiksek kalici
viral yanit oranlar1 yakalanmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

ALT seviyesi yiiksek olan 19 hastanin 10’unda (%52,6), ALT seviyesi
normal olan 7 hastanin 3’iinde (%42,9) kalic1 viral yanit alinmistir. Hastalarin tedavi
basindaki ALT degerleri kalic1 viral yanit oranlar ile karsilagtirildiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmamigstir. 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada ALT seviyesi
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normal olan 12 hastanin 8’inde (%66,6) ve ALT seviyesi yiiksek olan 29 hastanin
17°sinde (%58,6) kalic1 viral yanmit alinmistir[143]. Literatiirle uyumlu olarak ALT
seviyesi tedavi sonuglari ile iliskisiz bulunmustur.

Erken viral yanit gelistiren hastalarin % 70,6 sinda kalic1 viral yanit alinirken,
tedavi sonu viral yanit alinan hastalarin %72,2’sinde kalict viral yanit alinmigtir.
Kalic1 viral yant alinan ve alinmayan hastalar icerisinde erken viral yanit ve tedavi
sonu viral yanit istatistiksel olarak farklidir. Erken viral yanit’mn %70,6 pozitif
prediktif degeri ve %88,9 negatif prediktif degeri saptanmistir. Ulkemizden yapilan
ve 6 ay siire ile IFN-a tedavisi verilen hastalarin sonuglari incelendiginde erken viral
yanit alinan 2 hastanin hepsinde kalic1 viral yanit alinmis ve tedavi sonu viral yanit
alman 7 hastanin 3’iinde (%42,8) kalict viral yanit alinmistir[158]. Uzun siireli
tedaviler ve eslik eden yan etkiler nedeniyle kalic1 viral yanit gelistirme olasilig1 az
olan hastalarin 6nceden saptanmasi i¢in erken viral yanit oranlari incelenmistir.
Calismalarda tam erken viral yanit (12. hafta HCV RNA negatif) gelistiren hastalarin
%83’1i ve parsiyel erken viral yanit (12. hafta HCV RNA >2 log azalma) gelistiren
hastalarin %21’inde kalic1 viral yanit alinmistir. Bu sonuglar 6zellikle genotip 1
hastalarinda kalict viral yanitin erken viral yanit ile iliskisini, gereksiz tedavi ve
komplikasyonlar1 onlemek acgisindan erken viral yanmitin degerlendirilmesinin
Onemini gostermektedir.

Caligmamizda 4 hasta ikinci kez tedavi almistir. Bu 4 hastanin hepsi peg-
[FNa ve RBV tedavisi ortalama 13,2+5,5 ay almistir. Hastalarin 2’sinde (%50) kalic1
viral yanit alimmustir. Kalic1 viral yanit alinan hastalarin ilk tedavileri 12 ay sadece
IFN-a ve 12 ay IFN-a ile RBV’ dir. Sadece IFN-a alan hastanin ikinci tedavisi 12 ay
stirmiisken, IFN-a ve RBV alan hastanin ikinci tedavisinde 12. haftada HCV RNA 2
log azaldig1 i¢in 21 aya uzatilmistir. Kalic1 yanit alinamayan diger 2 hasta ise ikinci
tedavide de cevapsiz olmuslardir. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavi basarisizlig
sonrasinda ikinci tedaviye karar vermek icin yol gosteren az yaymn mevcuttur. 2008
yilinda Polonya’dan yapilan bir yayinda 41 hasta iki grupta incelenmistir. ilk grubun
tedavisi daha 6nce 6 ay IFN-a olup; yeni tedavisi 12 aylik IFN-a ve RBV” dir. Ikinci
grubun tedavisi ise daha once 12 ay IFN-a ve RBV olup; yeni tedavisi de peg-IFNa
ve RBV’ dir. Birinci grupta %58, ikinci grupta %33 kalict viral yanit alinirken

strastyla birinci ve ikinci grupta %14 ile %37 niiksetme oranlar1 bildirilmistir[163].
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Bir bagka ¢alismada peg-IFNa ve RBV tedavisi verilen hastalar arasinda 5’1 6nceden
sadece IFN-a tedavisi almistir. Bu 5 hastanin 2’sinde kalici viral yanit alinmis ancak
biri niiksetmistir[87]. Kronik HCV enfeksiyonunda ikinci tedavi segenekleri ytliksek
kalic1 viral yanit oranlar1 vermemektedir, bu nedenle proteaz inhibitdrleri kullanimi
gibi henliz deneme asamasindaki ilaglarin etkilerini beklerken %50 gibi az olmayan
orandaki kalic1 viral yanit nedeniyle cevapsiz ve niiksetmis hastalarda ikinci kez
tedavi denenmesinin uygun oldugu goriilmektedir.

Yirmi yedi hastanin sadece 9’unda (%33) bir yan etki goriilmustiir. Hastalarin
hi¢birinde endokrin, hemotolojik, psikiyatrik ya da dermatolojik bir yan etki tespit
edilmemistir. Sadece 1 hastada karsilasilan norolojik yan etki nedeniyle tedavi
sonlandirilmistir.  Yapisal ve gastrointestinal yan etkiler en sik karsilagilanlar
olmustur. Ates , bas agrisi, halsizlik, kas agrisi, grip benzeri semptomlar, kilo kayb,
nobet, karin agrisi, bag donmesi saptanmistir. Literatiirde tedavi kesimine en sik
hematolojik yan etkilerin neden oldugu bildirilirken yapisal yan etkiler
hastalarimizda oldugu gibi en sik karsilasilanlar olmustur[87]. IFN-a ile pek ¢ok yan
etki iligkilendirilebilirken ribavirin ile en goze ¢arpan yan etki hemolitik anemidir.
Bu nedenle RBV’ in hemolitik anemisi olan kronik hepatit C hastalarinda kullanimi
ile ilgili bilgiler celigkilidir. Calismamizda 2 talasemi hastas1 IFN-a yaninda RBV
tedavisi de almig ve hemolitik anemilerinde kotiilesme, kan transfiizyonu ihtiyacinda
artts gozlenmemistir. Bu nedenle tedaviye cevabi arttiran bir etken olan RBV
hemolitik anemili hastalarda da yakin izlemle dikkatli bir sekilde kullanilabilir [164].

Sonug olarak her ne kadar kronik HCV enfeksiyonunun ¢ocuklarda hafif
seyirli ve yavas ilerleyici bir hastalik olmasina ragmen, uzun siirede son evre
karaciger hastaligi ve hepatoseliiler kanser ile sonuglanabileceginin bilinmesi ve
cocuklarin 6niinde uzun bir dmiir olmasi nedeniyle kabul edilmis tedavilere sinirli
cevap olsa da tedavi edilmesinin gerektigi goriilmektedir. Aslinda koruyucu tedavi
kronik hepatit C enfeksiyonu i¢in onemli olup heniiz as1 gelistirilemedigi igin
enfeksiyonun onlenmesi, kan ve kan iriinlerinin dikkatli taranmasi, gereksiz yere
transfiizyon yapilmamasi, intravendz ilag kullaniminin 6nlenmesi ya da en azindan

enjektor paylasiminin engellenmesi gibi 6nlemlerin alinmasi ile saglanabilir.
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6. SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi

Gastroenteroloji Bilim Dali'nda 1995-2009 yillar1 arasinda kronik HCV

enfeksiyonu tanist almig 27 hastanin klinik ve laboratuvar sonuglarinin

incelendigi calismamizda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

l.
2.

Hastalarimizin %59,3' i erkek, %40,7'si kiz idi.

Hastalarin yas ortalamasi 10,2+4 yil idi ve hepsi hastanemizde ortalama
65,5+39,7 ay izlendi. Ek hastalig1 olan ve olmayan hastalarin yas ortalamasi
benzerdi.

Hastalarin %25,9' u Ankara’ dan digerleri degisik sehirlerden bagvurmustu.
Hastalarimizin higbirinde bagvuru aninda herhangi bir yakinma yok idi.
Hasalarimizin %63'tinde bagvuru dncesinde anormal ALT degeri saptanarak,
%18,5'inde hematolojik hastaligi nedeniyle sik kan transfiizyonu yapildigi
icin, %11,1'inde annede HCV enfeksiyonu oldugu i¢in ve %7,4'linde primer
hastaliginin tedavisi sirasinda sik kan ve kan {iriinii transfiizyonu aldiklari i¢in
taranarak HCV enfeksiyonu saptanmigtir.

Hastalarin %14,8'inde hepatomegali ve %?7,4'linde splenomegali mevcut idi.
Hepatosplenomegalisi olan hastalarin  hepsi hemolitik hastaligi olan
hastalardir. Hastalardan sadece birinin obez oldugu saptanmaistir.

Hastalarin higbirinde ekstrahepatik hastalik bulgusu yok idi. On ii¢ hastanin
kronik HCV enfeksiyonu disinda herhangi bir hastalig1 mevcut degildi. Diger
on dort hastanin dordiinde talasemi major, birinde orak hiicreli anemi ve alfa
talasemi, ikisinde noroblastom ve birer hastada da Down sendromu ve
dogumsal kalp hastaligi, langerhans hiicreli histiyositoz, ALL,
gangliondroblastom, Burkitt lenfoma, medullablastom ve Hodgkin lenfoma
mevcut idi.

Hastalarin higcbirinde tani aninda ek olarak HBV ya da HIV enfeksiyonu
yoktu.

Hastalarin %70,4'line parenteral yolla, %]11,1'ine vertikal yolla anneden,
%3,4'line cerrahi sonucunda HCV enfeksiyonu bulastigi tespit edilmistir.

Hastalarin %14,8'inde herhangi bir risk faktorii bulunmamistir
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Hastalarimizin %25,9'unda ALT seviyesi normal iken %74,1'inde yiiksektir.
Laboratuvar bulgularindan ALT ortalama 102+90 U/L, AST ortalama 76+48
U/L, GGT ortalama 41435 U/L, hemoglobin degerleri ortalama 12,5+1,1
gr/dl, 16kosit sayist ortalama 835143096 / mm’, trombosit sayilari ortalama
294 x 10°£105 x 10° / mm’ olarak saptanmustir.

HCV RNA ortalamas1 3,8+7,9 x 10° TU/ml saptanmistir. Hastalarimizin
%40" ytiksek viral yiike (=6000001U/ml) sahiptir.

Hastalarimizin %75'inde genotiplb, %16,7'sinde genotip la, %#4,2'sinde
lat+1b tespit edilmistir.

Hastalarimizin HAI’i ortalama 4,52 saptanmis olup; %25,9'unda skor 2-3
(minimal) ve %74,1'inde skor 4-8 (hafif) saptandi. Hastalarimizin fibrozis
evresi ortalama 0,93 saptanmis olup; %7,4'linde evre 3, %18,5'inde evre 2,
%33,3"inde evre 1 saptanmistir. Hastalarin = %40,7'sinde  fibrozis
saptanmamustir. Hastalarimizin  %14,8'inde hemosideroz ve %14,8'inde
hepatosteatoz saptanmustir.

Hastalarimizin %59,3'tne IFN-a 2a/2b, %33,3'iine IFN-o 2a/2b ve RBV,
%7,4'ine peg-IFN-a ve RBV verilmistir. Tiim bu tedaviler ortalama 8+3 ay
uygulanmistir. Hastalarin %57,7's1 tedavi bitimi, %3,8'1 yan etki ve %38,5'1
yanit alinamamasi nedeniyle tedaviyi sonlandirilmistir.

Hastalarin %65,4'tinde erken viral yanit, %69,2'sinde tedavi sonu viral yanit
almmistir. Erken viral yanit alinan hastalarin % 94'inde tedavi sonu viral
yanit, % 70,5'inde kalic1 viral yanit gelismistir. Kalic1 viral yanit hastalarin
%50'sinde elde edilmistir. Tedavi sonu viral yanit alinan hastalarin
%72,2'sinde kalict viral yanit alinmistir. Hastalarimizin %23,1'1 niiksetmistir.
Kalic1 viral yanit gelistiren ve niiksetmeyen hastalar ortalama 54,4+37,3 ay
HCV RNA negatif olarak izlenmistir.

IFN-a2a/2b alan hastalarda %68,8, IFN-02a/2b ve RBV alan hastalarda %50,
peg-IFNo ve RBV alan hastalarda % 100 erken viral yanit alinmustir.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. IFN-a2a/2b alan
hastalarda %81,3, IFN-a2a/2b ve RBV alan hastalarda %37,5, peg-IFNa ve
RBYV alan hastalarda % 100 tedavi sonu viral yanit alinmistir. IFN-a2a/2b ve

RBYV tedavisi alanlarda tedavi sonu viral yanit digerlerine gore diisiik goriinse
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de istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. IFN-02a/2b alan hastalarda
%50, IFN-a ve RBV alan hastalarda 9%37,5, peg-IFNa ve RBV alan
hastalarda % 100 kalic1 viral yanit alinmustir.

Kalict viral yanit gelistiren hastalar ile gelistirmeyen hastalar arasinda tani
yasl, cinsiyet, bulas yolu, ek hastalik, fizik incelemedeki hepatomegali ve
splenomegali yoniinden fark bulunmamastir.

Genotip la hastalarda %25 kalici viral yanit alinirken, genotip 1b hastalarda
%353 kalic1 viral yanit alinmistir. Genotip 1b hastalarinda kalici viral yanit
orani anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur.

Kalic1 viral yanit gelistirenlerde ve gelistirmeyenlerde HAI (minimal ve
hafif), fibrozis evresi ve hemosiderozis siklig1 agisindan fark saptanmamastir.
Ancak hepatosteatoz saptanan hastalardan higbiri kalici viral yanit
gelistirmemistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Fibrozis varligi ve HAl'leri (minimal ve hafif) arasinda tan1 yaslar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Tedavi bas1 ALT seviyesi yiiksek ve normal olanlarin HAI ve fibrozis varligi
arasinda istatistiksel fark bulunmamustir.

Hastalarimizin %42.8'inde yiiksek viral yiikk (=6000001U/ml) saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da diisiik viral yiikii olan hastalarn
tedavi cevabi daha iyidir.

Erken viral yanit gelistiren hastalarin % 70,6’sinda kalic1 viral yanit
gelisirken, %29.4’linde gelismemis olup istatistiksel olarak anlamlhdir.
Tedavi sonu viral yanmit alinan hastalarin %72,2’sinde kalici viral yanit
gelisirken %27,8’inde gelismemis olup sonug istatistiksel olarak anlamlidir.
Erken viral yanit ve tedavi sonu viral yanit, kalict viral yanit i¢in erken bir
bulgudur.

Kalic1 viral yanit gelistiren ve gelistirmeyen hasta gruplarinda tedavi
basindaki ALT, AST, GGT, Hb, Ilokosit ve trombosit sayisi
kargilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. ALT degeri yiiksek ve
normal olan hastalar arasinda kalic1 viral yanit oranlar1 agisindan istatiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir.
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24. Hastalarimizin %28,5'i ikinci kez tedavi almustir. Ikinci tedavi olarak peg-
I[FNa ve RBV uygulanmis olup kalic1 viral yanit oran1 %50 saptanmistir.

25. Hastalardan 9’unda (%33) bir yan etki gorilmistir. Bu yapisal ve
gastrointestinal yan etkiler ates, basagrisi, halsizlik, myalji, grip benzeri
semptomlar, kilo kaybi, nobet, karin agrisi, bas donmesi olup bir hastada
ndbet nedeniyle tedavi kesilmistir. Iki talasemi hastasina IFN-a ile birlikte
RBV tedavisi verilmis, hemolizde ve kan transfiizyonu ihtiyacinda artis

goriilmemistir.
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Dosya No

2002420
2808028
2085525
1621622
2261652
2487997
2431308
2011193
880057

. 2265720
.2073261
.3035097
.3010237
. 2849639
. 2692820
. 2415702
. 2290426
. 1001319
. 1470002
. 1471104
. 1066926
. 1065611
. 1889326
. 1801144
. 2009766
. 1873091
. 2409019

8. HASTA LIiSTESI

Hasta Ad1

E.G.
N.B.
V.B.
S.F.
CK.
K.C.
S.B.
AK.
F.D.
M.M.A.
T.D.
U.C.
C.H.
M.S.
RY.
S.A.
AN.
L.B.
K.E.
S.B.
M.A.
C.U.
ZT.
R.B.
S.B.
C.P.

AC.

Cinsiyet

Erkek
Erkek
Erkek
Kiz
Erkek
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kiz
Erkek
Erkek
Erkek
Kiz
Kiz
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Kiz
Erkek
Erkek

Tam Yasi

16,5
13
10
5,5
8

16
11
14,5
13
10,5
13,5
13,5
11,5

13,5
9,5
7,5

5,5
17,5

12,5
15,5
12,5
11
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