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Kronik viral hepatitlerde glincel tedavi ve izlem

Prof. Dr. Yilmaz Cakaloglu

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fak(iltesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dali

dan uzun siireli kronik iltihabi parankimal hastaligina

kronik hepatit denir. Bu tanimlama siroz gelismis ve ge-
lismemis tiim hastalari igerir. Etken virus ise Kronik Viral He-
patit (KVH) s6z konusudur. Bugiin igin en 6nemli KVH etken-
leri hepatit B virusu (HBV), HBV varliginda infeksiy6z ve pa-
tojen olabilen hepatit D (delta) virusu (HDV) ve hepatit C vi-
rusudur (HCV). Etkene gore hastalik tablosu kronik B hepati-
ti, kronik C hepatiti ceya kronik D hepatiti seklinde isimlendi-
rilir. Karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomanin en sik se-
bebi (iilkemizde >%70) olmalar: agisindan ciddi morbidite ve
mortalite nedenidirler. Uygun vakalar, gerekli sekilde tedavi
edilmelidir. Sorun tedavide kullanilan ilaglarin (interferonlar
ve antiviral ilaglar-lamivudine, ribavirin) yeterince etkili ol-
mamasidir. Pahali ve bir ¢ok yan etkileri olan bu ilaglarin dog-
ru hastada, dogru sekilde kullanilmasi ¢ok 6nemlidir.

K ronik Hepatit ve Kronik Viral Hepatit: Karacigerin 6 ay-

1) KRONIK C HEPATITi TEDAVIiSi

1.1 HCV infeksiyonu-Dogal Seyir:

Diinya niifusunun %3'ti, yaklasik olarak 200 milyon kisi
HCV ile infektedir. Bu rakam ABD igin 4 milyon (anti-HCV se-
roprevalansi %1-2 arasi), Tiirkiye icin ise 700 bin (anti-HCV se-
roprevalansi %1) civarindadir. Tiim diinyadaki kronik karaci-
ger hastalig1 (kronik hepatit, siroz), hepatoseliiler karsinoma
(HSK), karaciger nakli adaylar1 ve karaciger nakli olanlar ile
karaciger hastaligia bagl oliimlerin %35 ile %75'inden HCV
infeksiyonu sorumludur (1-4). Tiirkiye’de de HCV infeksiyo-
nun kronik hepatit ve/veya sirozlu hasta havuzundaki etiyo-
lojik 6nemi (%25-35) giderek artmaktadir (5,6).

HCV infeksiyonunu dogal seyrini tam olarak bilmek zor-
dur. Prospektif 20-50 yillik takip gerekir. Kismen prospektif ve
biiytlik oranda retrospektif arastirmalarla elde edilen sonuglar;
akut HCV infeksiyonunun %80 asemptomatik (anikterik) gegi-
rildigini ve kroniklesme oraninin da %80 civarinda oldugunu
gostermektedir. Kroniklesen hastalarin yaklasik %20’sinde si-
roz gelisir (ortalama 20-25 yilda) ve sirotik evredeki hepatit
C’li hastalarda HSK insidensi %3 civarindadir (7,8). Kronik al-
kol kullanimi, erkek cinsiyet, ileri yas (>40 yil), ikili-ticlii
(HCV+HBV, HCV+HIV veya HCV+HBV+HIV gibi) infeksi-
yonlar ile kronik C hepatiti tanis1 konuldugunda ciddi histo-
patolojik bulgularin (evre 3-4, orta-agir aktivite gibi) olmasi
olumsuz prognostik faktorlerdir ve siroza gidisi hizlandirir.
Kadinlarda ve ¢ocuklarda HCVinfeksiyonu daha selim seyirli-
dir.

1.2 Hangi hastalar tedavi edilmelidir;

Aslinda C hepatitinin yiiksek oranlarda etkili ve kolay bir
tedavisi olsaydi bu soruya gerek kalmazdi.. HCV infeksiyonlu
her hasta tedavi edilirdi. Klasik olarak HCV RNA pozitif, ALT
diizeyi yiiksek ve biyopside kronik hepatiti olan hastalar teda-
vi adayidir. 1997-NIH ve 1999-EASL "consensus" toplantila-
rinda; ciddi kronik C hepatitli hastalarin, yani biyopside orta-
agir nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2 -3 fibrozisi (peripor-
tal fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz
bantlarin gelismesi) olan kisilerin progresif bir seyirle siroza
ilerleme riski yiiksektir ve tedavi edilmesi gerekir denilmis;
diger taraftan biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar ak-
tivite ve evre 0-1 arasi fibrozis saptanan kisilerle, hastalig1 iler-
lemis yani siroz gelismis hastalarda tedavi kararimin hastaya
gore verilmesi ("individual") goriisi benimsenmistir (9,10).

ALT diizeyi normal veya normale ¢ok yakin degerlerde
(<1.3xNUS) seyreden ) hastalarda tedavi karar1 konusunda go-
riis birligi yoktur. Bu hastalarda karaciger biyopsisinde ciddi
kronik hepatit varsa tedavi edilmelidirler. Ayrica genotip 2 ve-
ya 3 olan hastalar ALT diizeyi normal bile olsa tedaviye iyi ce-
vap verirler. Genotip 1 veya 4 olan vakalarda ise tedaviye ce-
vap daha zordur. Yeni kombine tedaviler ALT diizeyinden ba-
gimsiz olarak HCV RNA negatiflesmesini saglar goziikmekte-
dir.

1.3 C hepatiti tedavisi

Kronik C hepatiti hastalarinda tedavi karari i¢cin HCV-
RNA’nin pozitif olmasi, transaminazlarin yiiksek olmasi (ALT
normal vakalar ayrica ele alinacak) ve biyopsi yapilanlarda
kronik C hepatiti bulgular1 olmasi gerekir. Tedaviye cevabin
en onemli 6l¢iitit HCV-RNAnin kaybi oldugundan, tedavi on-
cesi her hastada saglikli yontemlerle HCV-RNA (miimkiinse
genotip ve viral ytik) bakilmalidir. Tiirkiye’de HCV RNA po-
zitif her hasta genotip 1b gibi kabul edilerek tedavi edilebilir
(11). Tedaviye cevabin dlgiitleri tedavi sonunda HCV RNA ne-
gatifligi ve ALT'nin normal olmasidir (tedavi sonu cevap). Bu
cevabin tedavi bittikten sonraki 6-12 ay siiresince devami hali-
ne kalic1 cevap, daha uzun siireli olmasina ise uzun stireli ce-
vap hatta HCV infeksiyonunun kiirii denebilir.

Kronik C hepatiti tedavisinde etkin olan ilk ilag interferon-
lardir (6zellikle interferon-alfa). Interferon-alfa (IFN-alfa) mo-
noterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 giin) ile hastalarin
%15-20"sinde kalict HCV RNA kaybi1 saglanir ve bu oran geno-
tip 1 vakalarda %10 civarindadir (12). Ikinci 6nemli ilag ribavi-
rindir. Ribavirin hepatit C tedavisinde tek basina etkili degil-
dir. IFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu kronik C hepatiti te-
davisinde 6nemli bir asama olmus ve kalic1 cevap oranlarinda
ciddi yiikselmeler saglanmistir. Bunun sonucu biitiin diinyada
ve lilkemizde IFN-alfa (2a veya 2b) ve ribavirin kombine teda-
visi, kronik C hepatitinin standart (6zellikle genotip 1b vaka-
lar igin) tedavisi haline gelmistir. Ribavirinin IFN ile kombi-
nasyonu, Ozellikle niiksii azaltarak kalici cevabin yiiksek ol-
masini saglamistir.

En son gelisme ise "Pegylated” Interferonlarm (PEG-IFN)
gelistirilmesi olmustur. "Polyethylene glycol” (PEG) suda eriyen
bir polimer olup, proteinlere (interferon-alfa) kovalan baglarla
baglanir ve onlarin yarilanma siirelerini arttirarak uzun stireli
terapotik kan diizeyleri olusmasini saglar. Bu hem haftada bir
kez yapilan derialt1 injeksiyonla hastanin tedaviye uyumunu
olumlu etkiler, hem de stabil ve yiiksek kan diizeyi saglayarak
IFN-alfa’nin antiviral etkisini artirir. PEG ile bilestirilen IFN-
alfa’ya pegylated (PEGlenmis) IFN-alfa (PEG-IFN alfa) denir.
ki ayr1 PEG-IEN alfa vardir. PEG-IFN alfa 2b (PEG-INTRON,
Schering Plough) ve PEG-IFN alfa 2 a (PEGASYS, Roche). Bu
ilaclar hentiz iilkemizde ruhsatlandirilmis degildir. Ancak
arastirma amaciyla belli merkezlerde kullanilmakta veya yurt-
disindan temin edilebilmektedir. Optimal doz ve siirelerde
PEG-IFN alfa monoterapisi, IFN-alfa monoterapisinden daha
etkili bulunmustur. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombinasyonu
tek basina PEG-IFN alfa’dan daha etkili olup, kalic1 cevap
oranlar1 %50 nin {izerine ¢tkmistir. Asagidaki tabloda bu oran-
lar verilmistir.

Bu sonugclara gore kronik C hepatiti tedavisi igin biitiin
diinyada uygulanacak standart tedavi IFN-alfa ve ribavirin
kombine tedavisidir. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombine teda-
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Tablo 1. Hepatit C Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Kalici Cevap Oranlari (13-16)

Tedavi sekli Tedavi siiresi Tedavi sonu cevap Kalici cevap Relaps
IFN 24 hafta %29 %6 %80
IFN+plasebo 48 hafta %29 %16 %44
IFN-+ribavirin* 24 hafta %55 %33 %40
IFN-+ribavirin* 48 hafta %51 %41 %21
PEG-IFN (2a)** 48 hafta %69 %39 %30
PEG-IFN (2a)+ribavirin** 48 hafta %57
PEG-IFN (2b)+ribavirin*** 48 hafta %65 %54 %11

*IFN-alfa 2b 3 MU/haftada 3giin, Ribavirin 1000mg/giin <75kg, 1200mg/gin >75kg
**PEG-IFN (2a) 180 ug/hafta + ribavirin (1000-1200mg/giin)
***PEG-IFN (2b) 1,5ug/kg/hafta + ribavirin 800mg/giin

visi kisa zamanda (ruhsatlandirildig: iilkelerde halen) yeni
standart tedavi haline gelecektir (17). IFN-alfa monoterapisi
veya IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisine primer cevapsiz
veya cevap sonrasi niiks gelisen hastalarda PEG-IFN-alfa ve ri-
bavirin kombinasyonu veya bir diger antiviral ilag olan aman-
tadin eklenerek yapilan 3'li tedavi etkili olabilir. IFN-alfa (ve
PEG-IFN-alfa) ve ribavirin dozlarinin kiloya gore ayarlanmasi
tedaviye cevab1 olumlu yonde etkiler.

1.3.1 ALT normal kronik C hepatiti tedavisi

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarin yaklasik %10-20’sinde
HCV RNA pozitifligine ragmen devamli normal serum transa-
minaz (ALT) diizeyleri s6z konusudur. Bu hastalarin cogu ha-
fif kronik hepatitlidir ve IFN-alfa tedavisine cevapsizdirlar.
Ancak IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisinin ALT diizeyi
<1.3xNUS olan hasta grubunda diger hastalarla (ALT>1.3x
NUS) ayni etkinlikte oldugunun gosterilmesi (kalict cevap
oranlari sirastyla %25 ve %27), ciddi histolojiye sahip ALT nor-
mal (veya "near-normal”) kronik C hepatitli hastalarda kombi-
ne tedavinin etkili olacagini diistindiirmektedir (18).

1.3.2 Akut C hepatiti tedavisi

Bu konudaki en genis prospektif arastirmaya gore (19),
IFN-alfa monoterapisi akut C hepatiti tedavisinde son derece
etkildir ve hemen hemen hastalarin tamaminda iyilesme sag-
layarak kroniklesmeyi 6nler. Aksi gosterilene kadar akut C he-
patitli hastalarda IFN-alfa veya PEG-IFN alfa monoterapisi ve-
ya ribavirin ile kombine tedavi kullanilmasi akilcidir.

1.3.3 Kalic1 cevap ("sustained virological response') ne
anlama gelir?

Uzun siireli takip sonuglar1 kalict cevabin hastalarin
%95’inde korundugunu gostermektedir (17). Kalici cevapl
hastalarin hemen tamaminda karaciger dokusunda da HCV
RNA’nin kayboldugu ve bunun HCV infeksiyonunun eredi-
kasyonu anlmaina geldigi belirtilmistir (20).

2. KRONIK B HEPATITi TEDAViSi

2.1 HBV infeksiyonu-Dogal seyir; Diinyada 400 milyon
kronik HBV infeksiyonlu kisi vardir. Bu rakam Tiirkiye icin 4
ile 5 milyon civarindadir (HBsAg seroprevalansi %5-10 arasi).
HBV siroz ve HSK’nin en sik nedenidir. Etkili asilarla korun-
ma miimkiin olan HBV infeksiyonu eriskinlerin %5’inde (bu
oran yenidoganlarda %90, cocuklarda %30-40 arasindadir)
kroniklesir. Kronik HBV infeksiyonu ya inaktif tasiyicilik
(%50) ya da kronik hepatit (%50) seklinde seyreder. Kronik he-
patitlilerin %60"1nda zamanla siroz gelisir (10-50 y1l aras1 degi-
sen bir stireg). HSK ise siklikla (>%80) siroz zemininde, seyrek
olarak normal karacigere sahip inaktif tasiyicida ortaya gikar.
HBYV infeksiyonunun edinildigi yas dolayisiyla bulasma sekli,
erkek cinsiyet, viral genotip ve immunosiipresif durumlar
hastaligin seyrini etkiler.

Akut infeksiyondan 6 ay sonra HBsAg/anti-HBs serokon-
versiyonu olmamis ise kronik HBV infeksiyonu s6z konusu-

dur. Replikatif HBV infeksiyonu uzun yillar yiiksek titrelerde
HBV DNA diizeyi (HBeAg pozitiftir) ve normal veya "near-
normal" ALT diizeyi ile karakterli bir evreden (immuntolerans
donemi) sonra, ALT yiiksekligi (biyopside nekroinflamatuvar
aktivite), HBV DNA titresinde azalma ve HBeAg/anti-HBe se-
rokonversiyonu ile karakterli ikinci evreye girer (immunkli-
rens donemi). Bu ikinci evre sonunda iyilesme (HBeAg nega-
tif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA negatif) olur veya HBeAg
negatif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA pozitifligi ile tanimla-
nan mutant ("precore” veya "core promoter" mutasyonlar1) HBV
infeksiyonu gelisir. Bu mutant HBV infeksiyonu, HBV genoti-
pi (genotip D) ile ilgilidir ve iilkemizde siktir. Son dénem ise
HBV DNA negatiflesmesinden sonraki evredir. Olusmus olan
karaciger hasar1 klinik durumu ve prognozu belirler (21-23).

2.2 Kronik B hepatitinde tedavi indikasyonlar1

Replikatif HBV infeksiyonu (HBV DNA pozitifligi; >4-
5pg/ml veya >105 kopya/ml ) ve ALT diizeyinin ytiksek (ter-
cihan >2xNUS) en 6nemli 2 tedavi kriteridir. HBV DNA nega-
tif ve/veya ALT diizeyi normal vakalarda tedavi gereksizdir.
En azindan mevcut ilaclar HBV DNA pozitif fakat ALT nor-
mal (repliklatif tastyic1?) vakalarda etkili degildir. HBV tedavi-
sinde amag; HBV DNA'min negatiflesmesi, ALT'nin normal
diizeyde kalmasi ve karacigerde histolojik diizelme saglanma-
sidir. Boylece sirozun ve HSK'nin 6nlenmesi miimkiin olabilir.

Hepatit B tedavisi icin biitiin diinyada kullanilan 2 ilag s6z
konusudur; Antiproliferatif, antiviral ve immunomodiilator
etkili interferonlar (IFN) ve antiviral bir ila¢ olmasina ragmen
immunomodiilator etkisi de olabilecegine ait veriler olan La-
mivudine (LMV). Bugiine kadar bu ialglarla yapilan tedaviler-
de alinan sonuglar Tablo 2’de verilmistir.

Tiirkiye’de HBV infeksiyonu profili ve HBV genotipi Ak-
deniz tilkeleri ve Avrupa ile benzerlikler gostermektedir. Peri-
natal gecisin hakim oldugu Asya-Pasifik iilkelerinde ise du-
rum farklidir. NIH (ABD) ve Asya-Pasifik uzlasma ("consen-
sus") toplantilarindan c¢ikan sonugclar (1-3, 29) Tiirkiye dene-
yimleri ile birlestirerek kronik B hepatiti tedavisi i¢in asagida-
ki 6nermeler yapilabilir.

2.3 HBeAg pozitif kronik B hepatiti tedavisi
a)ALT > 2xNUS (normalin st sinir1) ve biyopside kronik

Tablo 2. Kronik B hepatitinde uygulanan tedaviler ve kalici cevap oranlari (21-28)

Kalici cevap (%)* HBSsAg (-)
HBeAg (+) anti-HBe (+)
INTERFERON-ALFA %33-37 %25 %8
LAMIVUDINE-1 yil %17-32 %10 ?
LAMIVUDINE-4 yil** %50 ? ?
IFN-ALFA ve LMV %29 ? ?
PLASEBO %12-17 %0 ?

*Kalici cevap: Tedavi bittikten 6-12 ay sonra ALT normal, HBV DNA (-)
**Lamivudine 4 yil kullanan cevapsizlarin hepsinde mutasyaon (YMDD)
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hepatit: Tedavi gereklidir. IFN-alfa ve/veya LMV kullanilabi-
lir. Kalic1 cevap oranlari birbirine yakindar.

b)ALT hafif derecede yiiksek (<2xNUS) hastalarda eger bi-
yopside ciddi kronik hepatit bulgular1 varsa tedavi diistiniile-
bilir. Bagar1 orani yiiksek degildir.

o)ALT siirekli normal hastalar replikatif tagiyict (immuno-
tolerans donemi) gibi kabul edilmeli ve ALT diizeyi sik aralik-
larla (1-3 ay) izlenerek, ALT>2xNUS oldugu zaman (immu-
noklirens dénemi baslangici) tedavi edilmeli. IFN-alfa ve/ve-
ya LMV tercih edilebilir. ALT normal iken tedavi edilirse ba-
sar1 sansi diistiktiir (30).

d)ALT diizeyi >5xNUS olan hastalar. Bu aslinda yogun bir
hiicresel immun cevapla endojen klirens olabilecegini diisiin-
diiriir. Bu hastalarda kendiliginden iyilesme olabilecegi igin 3-
6 ay izlenmeli, ALT yiiksek kalan ve HBeAg ile HBV DNA po-
zitifligi stiren vakalarda IFN-alfa ve/veya LMYV ile tedavi ya-
pilmalidir.

e)Kompanse siroz: LMV tercih edilmelidir. Dikkatli takip
ile IFN-alfa’da denenebilir.

f)Dekompanse siroz: IFN-alfa kontrendikedir. LMV teda-
visi etkilidir (31-33).

[laclarin dozu ve kullanilma siireleri:

IFN-alfa 9-10 MU/haftada 3 giin 6-12 ay veya 4,5-5
MU/gtin 16 hafta (ABD uygulamasi) derialt1 injeksiyon sek-
linde kullanilmalidir. Farkli kullanimlar aragtirma amaci ile ol-
malidir.

LMV 100mg/giin oral olarak kullanilir. LMV tedavisine
cevabin en iyi gostergesi HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu
(HBV DNA negatifligi ile birlikte) olup, tedavi siiresi uzadik-
ca cevap ihtimali artmasina karsin, direngli-mutant (DNA po-
limerazda YMDD mutasyonu) HBV gelismesi riskide artar
(26,28). Tedavi stiresi 1-5 yil arasinda degisebilir. Ardarda (1-3
ay ara ile) 2 kez HBeAg (-) ve anti-HBe (+) bulunan vakalarda
tedavi kesilebilir. Mutant HBV gelisenlerde bu klinik olarak
LMYV almaya devam eden hastalarda HBV DNA'nin pozitif-
lesmesi ve ALT yiikselmesi (fenotipik mutant-"breakthrough")
ile anlagilir. Onerilen ilaca devam edilmesidir. LMV mutant vi-
rusada etkili olabilir. [lacin kesilmesi ciddi akut hepatit tablo-
larina sebep olabilir.

IFN-alfa ve/veya LMV ile tedavi edilen HBeAg pozitif
kronik B hepatitinde kalici cevap ve Ozellikle HBeAg/anti-
HBe serokonversiyonu gelisen vakalarda, uzun siireli takipler-
de cevap halinin biiyiik oranda (%80-90) devam ettigi gosteril-
mistir (34). Bu hastalarin bir kisminda (6zellikle IFN-alfa ile te-
davi edilenlerde) yillar icinde HBsAg/anti-HBs serokonversi-
yonu olabilir.

2.4 HBeAg (-) kronik B hepatiti tedavisi

Mutant ("precore” veya "core promoter” mutantlar) HBV vi-
rusuna bagli bu vakalarda HBV DNA ve ALT diizeyi sik ve
onemli dalgalanmalar gosterir. Bu nedenle tedavi veya tedavi
etmeme karar1 verilmeden 6nce hastalar 3-6 ay hatta 12 ay iz-
lenmelidir. ALT diizeyi stirekli veya aralikli olarak yiiksek
(>2xNUS) vakalarda IFN-alfa ve/veya LMV tedavisi yapilma-
Iidir. FN-alfa’'nin (12-24 ay gibi uzun siireli tedavi) veya
LMV’nin daha etkili oldugunu ileri stiren gruplar vardir. Bu-
gline kadar yapilan standart IFN-alfa (6 ay) ve/veya LMV te-
davisi (12 ay) ile alinan ve tedavi sonrasi 6-12 ay takibe dayali
kalic1 viral cevap sonuglar: yaniltici olarak ytiksektir. Clinki bu
hastalarda geg relaps (1-10 yil arasinda) siktir ve kalic1 cevap
orant zamanla azalmaktadir (35-37). HBeAg negatif kronik B
hepatitinde kalic1 viral cevapla ilgili zaman kriterleri yeniden
belirlenmelidir.

b)Kompanse ve dekompanse sirozlarda LMV tedavisi ter-
cih edilmelidir (31-34)

flaclarm dozu ve kullanilma siireleri:

IFN-alfa ve LMV dozu HBeAg pozitif vakalardaki gibidir.
Ancak HBeAg negatif kronik B hepatitinde uzun siireli (12-24
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ay) IFN-alfa tedavisinin daha etkili oldugu (kalic1 cevap oran-
lar1 %25 civarinda) belirtilmistir. LMV tedavisi ile ilgili 12 ve
24 aylik tedavi sonuglar1 bilinmektedir. Ancak kalici cevap
hakkinda yeterince veri yoktur. HBeAg/anti-HBe serokonver-
siyonu gibi hepatositteki cccDNAnin kaybini gosteren bir kri-
terin olmamasi, HBeAg negatif vakalarda kalic1 cevap saglayi-
a1 tedavi siiresinin belirlenmesini zorlastiran baslica etkendir.

Sirozlu vakalarda LMV tedavisinin ne kadar siirmesi ge-
rektigi bir diger 6nemli sorundur. Tedavinin kesilmesi (tekrar
viral replikasyon ile) veya uzun siireli tedavi (YMDD mutant
virus gelismesi sonucu) HBV reaktivasyonuna ve ciddi karaci-
ger hasarina yol acgabilir. Ancak klinik gézlemler LMV tedavi-
si devam ettigi stirece YMDD mutasyonu gelisse bile ciddi kli-
nik sorunlar olusmadigini gostermektedir.

Kombine (IFN-alfa ve LMV) tedavi; Farkli mekanizmalarla
etkili iki ilacin birlikte kulanimindan umulan teorik beklentile-
re karsin, klinik arastirmalar biri hari¢ herhangi bir ilave tera-
potik etki ortaya koymamuistir (38). Arastirmalar devam et-
mektedir.
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