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ÖZET

Kronik hepatitler (kronik hepatit B ve kronik hepatit C) morbidite ve mortaliteleri açısından önemli sa�lık problemleridir.

Günümüzde her iki virusun olu�turdu�u kronik infeksiyonun tanısında  sorunlar ya�anmaktadır. Laboratuvar testlerinde

standardizasyonun olmaması yanında tanı amaçlı uygulanan karaci�er biyopsi sonuçlarının farklı merkezlerce farklı rapor

edilebilmesi sorun olu�turmaktadır.

Kronik hepatitlerin tanımlanması sonrasında tedavi kararı, hangi tedavinin uygulanaca�ı ve tedavi sonrası izlem

önem ta�ımaktadır. Hepatit B virusunda görülen mutasyonlar tedavi kararını etkiledi�i gibi, tedaviye yanıtı da de�i�tirmektedir.

Hepatit C virusu ile ilgili önemli problemler arasında farklı genotiplerin kronikle�me potansiyelinin farklı olması ve tedaviye

yanıt farklılıkları yer almaktadır.

Hem kronik hepatit B’de hem de kronik hepatit C’de tedavinin kö�e ta�ı interferonlar olup, pegile interferonların

kullanıma girmesi ile sonuçlar daha iyi gibi olmaktaysa da gelecekte yeni tedavi stratejilerine gereksinim oldu�u görülmektedir.
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SUMMARY

Diagnosis and Treatment Approaches of Chronic Hepatitis B and Chronic Hepatitis C

Chronic hepatitis (chronic hepatitis B and chronic hepatitis C) are important medical problems according to their

morbidity and mortality rates.

Nowadays, there are diagnostic problems in these infections. There is no standardization in diagnostic laboratory

tests and in reporting of liver biopsy results.

There are a lot of questions about these infections and their treatment: “who must be treated, which therapy is better

and how must be  done  their surveillance?” The mutations of hepatitis B affect the choice of treatment,  and also response

to therapy. In hepatitis C virus, the probability of chronicity are different between genotypes. Their response to treatment

are different also.

The main-stone are interferons in the treatment of chronic hepatitis B and C infections. Treatment results are better

with pegylated interferons. But we need new treatment strategies for both hepatitis B and hepatitis C infections.
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Kronik hepatit B ve kronik hepatit C dünyada önemli
medikal problemlerden biri olup, ciddi morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Bu yazıda kronik hepatit B ve kronik hepatit
C infeksiyonlarında tanı ve tedavi yakla�ımları tartı�ılmı�tır.

KRON�K HEPAT�T B

Tanı-Kronik HBV infeksiyonu tanısında HBsAg
pozitifli�inin 6 aydan daha uzun süreden beri devam ediyor
olması ve ALT yüksekli�i esas olarak alınmalıdır. HBV
replikasyonunu gösteren di�er testlerin de (HBeAg ve  serum
HBV-DNA) antiviral tedavi ba�lanılmadan önce istenilmesi
gerekmektedir.

HBeAg negatif olan hastalarda, serum ALT de�erleri
normalse daha ileri ara�tırma yapılmasına gerek yoktur. Buna
kar�ılık HBeAg negatif, ancak serum ALT de�erleri yüksek
olan hastalarda serumda HBV-DNA ara�tırılmalıdır. Hepatit
C, hepatit D ve HIV testleri, koinfeksiyon açısından mutlaka
yapılmalı, seronegatif ki�iler hepatit A a�ısı ile a�ılanmalıdır.
HBV-DNA, kronik hepatit B tanısında hasta serumunda
kalitatif ve kantitatif olarak  ara�tırılmalıdır.

• Hibridizasyon deneyleri:1.5-50 pg/mL veya 106 kopya
/mL

• Signal amplification branched DNA (bDNA) deneyi:105

kopya/mL
• Polimeraz zincir reaksiyonu: 50-1000 kopya/mL.

HBV-DNA, HBeAg negatif kronik hepatitlerde de pozitif
olabilmekle birlikte, miktarı HBeAg pozitif kronik
hepatitlerden daha dü�üktür. Serumda HBV-DNA düzeyinin
>105 kopya /mL olması, HBeAg negatif kronik hepatitleri
inaktif ta�ıyıcılardan ayırmada sınır de�erdir(10,27). Yapılan
çalı�malarda serum HBV-DNA düzeylerinin inaktif ta�ıyıcılık
durumunda 105 kopya/mL altında oldu�u, fakat HBeAg
negatif olan olgularda serum HBV-DNA düzeylerinin çok
de�i�ken olabildi�i (103-8 kopya/mL) gösterilmi�tir(32,33).
HBV-DNA düzeylerinde dalgalanmalar olması nedeniyle de
inaktif ta�ıyıcıları, HBeAg negatif kronik hepatitlerden ayıracak
kesin bir ayırıcı de�er  bulunmamaktadır(17,32).

KARAC��ER B�YOPS�S�-Karaci�erdeki hasarın
derecesinin gösterilmesi ve di�er karaci�er hastalıklarının
ekarte edilmesi için yapılmalıdır. Kronik hepatitlerde histolojik
tanıda etiyoloji, nekroinflamatuvar aktivitenin derecelen-
dirilmesi, fibrozisin derecelendirilmesi ya da yaygınlı�ı
belirlenmelidir. Histolojik bulgular, prognozu belirlemede de
yararlıdır(56).

Kronik HBV infeksiyonlu hastaların izlemi
• HBeAg pozitif hastalardaALT düzeyi yüksek ve kompanse

karaci�er hastalı�ı varsa, 3-6 ayda spontan serokonversiyon

ile HBeAg-anti-HBe dönü�ümü tedavi öncesinde gerçekle�ir.
• Kronik hepatit B kriterlerine uyan hastalar (serum HBV-

DNA>105 kopya/mLve sürekli ya da aralıklıALT yüksekli�i)
karaci�er biyopsisi açısından de�erlendirilmelidir.

• �naktif HBsAg ta�ıyıcısı olan hastalarda, periyodik olarak
karaci�er biyokimyasal testleri her 6-12 ayda ara�tırılmalıdır.

Tedavi-Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde amaç HBV
replikasyonunun durdurulması, karaci�er hastalı�ının
iyile�mesinin sa�lanmasıdır. Tedaviye yanıtta istenen kriterler
ALT de�erlerinin normale dönmesi, serumda HBV-DNA’nın
kaybolması, HBeAg’nin negatifle�mesi ve karaci�er
histolojisinin düzelmesidir(21).

�NTERFERON TEDAV�S�– �nterferonlar (IFN) antiviral,
antiproliferatif ve immunomodulatuvar etkisi olan ilaçlardır.
�nterferon-alfa (IFN-alfa) HBV replikasyonunu suprese eder
ve karaci�er hastalı�ında remisyonu sa�lar. Ancak bu etkinlik
seçici bir hasta grubuyla sınırlıdır.

1. HBeAg pozitif kronik hepatit B:
a. Persistan ya da intermittan ALT yüksekli�i olan

hastalar: Kronik hepatit B’de en sık kar�ımıza çıkan
durumdur.Tedavi öncesinde ALT de�erinin yüksek, buna
kar�ın HBV-DNA de�erinin dü�ük olması IFN-alfa tedavisine
iyi yanıtta en önemli faktörlerdir(28,39,50,54).

b. Normal ALT’li hastalar: Perinatal olarak infeksiyonu
almı� olan çocuklar ve genç eri�kinlerde görülen seyirdir.
IFN-alfa tedavisine virolojik yanıt bu grupta daha az olup,
% 10’un altındadır(22,52,54,61).

c. Çocuklar: IFN-alfa tedavisinin etkinli�i eri�kinlere
benzerdir. ALT’si yüksek olan çocuklarda tedavi sonrası
HBeAg klerensi % 30 civarındadır.  Çocukların % 10’undan
azında ALT düzeyleri normaldir(52,61). Tedavi yan etkileri de
eri�kin hastalarla benzerdir.

2. HBeAg negatif kronik hepatit  B:
Bu hastalarda HBeAg kaybı ya da serokonversiyon

tedaviye yanıt kriteri olarak kullanılmaz. Bu nedenle bu grupta
tedaviye yanıt kriteri serumda HBV-DNA’nın kaybolması
ve ALT de�erlerinin normale dönmesidir. Ne tedavi öncesi
faktörler, ne de IFN-alfa dozu tedaviye yanıtta belirleyicidir.
Bu hastalarda tedavi süresinin daha uzun tutulması
gerekmektedir (12 ay). Tedavi süresinin uzun tutulması yanıtı
2 kat arttırmaktadır(11,35,40). Bu hastalarda tedavi sonrasında
nüks daha sıktır. Ba�langıçta yanıtlı görünen hastaların da

yakla�ık yarısında tedavi sonrası 5 yıl içinde nüks geli�ir(7).
Daha uzun süreli tedaviler ile -örne�in tedavi süresinin 24
aya kadar uzatılması- kalıcı yanıt oranı da artmaktadır (2,8,18,29).

3. IFN-alfa tedavisine yanıtsız hastalar:
Birçok çalı�mada bu hastalar yeniden IFN tedavisi

aldıklarında da yanıtın son derece dü�ük oldu�unu göstermi�tir.
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Ancak son bir çalı�mada yeniden IFN tedavisi alan hastalarda
HBeAg klerensinin % 33 oldu�u, buna kar�ın tedavi
verilmeyenlerde bu oranın % 10 oldu�u �eklinde bir bilgi de
bulunmaktadır(18,29).

Tedavi dozları -IFN-alfa KHB’de eri�kin hastalarda 5
MU/gün ya da 10 MU/haftada üç kez, çocuklarda ise
6 MU/m2 -haftada üç kez ve maksimum doz 10 MU olmak
üzere- kullanılmalıdır. Tedavi süresi HBeAg pozitif KHB
hastalarında 16-24 hafta arasındadır. Bu hastalarda tedavi
süresinin daha uzun tutulması ve yanıt oranlarıyla ilgili bilgi
sınırlıdır(3,19,31). Mevcut bilgiler ı�ı�ında HBeAg negatif
KHB’li hastaların en az 12 ay süreyle tedavi edilmesi
gerekmektedir. Daha uzun süreli tedavi yanıt oranını da
arttırmaktadır.

IFN-alfa tedavisi sırasında her 2-4 haftada hastaların
karaci�er testleri ve tam kan sayımları yinelenmelidir.

Pegile IFN-alfa ile yapılan çalı�malarda yanıtın standart
IFN-alfa’dan daha fazla oldu�u görülmektedir(19).

LAM�VUD�N (Epivir-HBV, 3TC)
1. HBeAg pozitif KHB:
a. Persistan veya aralıklı ALT yüksekli�i olan hastalar:

Üç klinik çalı�mada toplam 731 naif hastaya 1 yıl süreyle
lamivudin verildi�inde HBeAg serokonversiyonu (HBeAg’nin
kaybolması, anti-HBe olu�umu, serumda HBV-DNA’nın
negatifle�mesi) % 16-18 oranında saptanmı�, buna kar�ın
tedavi almayanlarda bu oran % 4-6 olarak görülmü�tür.
Histolojik düzelme, tedavi alan hastalarda % 49-56 oranında
görülürken, tedavi almayanlarda % 23-25 olarak saptanmı�tır.
Takiben yapılan çok merkezli Asya çalı�masında ise HBeAg
serokonversiyon oranlarının tedavi süresi uzatıldı�ında arttı�ı
gösterilmi�tir. Bir yıllık tedavide yanıt oranı % 17 iken, 2, 3,
4 ve  5 yıllık tedavilerde sırasıyla % 27, % 33, % 47 ve % 50
oranında yanıt alınmı�tır(4,13,38,53).

b. ALT düzeyi normal olan hastalar: Bu grupta
lamivudin tedavisi verildi�inde bir yıllık tedavi sonrasında
HBeAg serokonversiyonu % 10’dan daha az bulunmu�tur
(6,25).

c. Çocuklar: Lamivudin KHB’li çocuklarda etkin ve
güvenilir olarak bulunmu�tur. Bir kontrollü çalı�mada  ya�ları
2-17 arasında, ALT düzeyi normalin 1.3 katından daha yüksek
olan 286 çocukta,  çocuklar 2:1 oranında randomize edilerek
lamivudin verildi�inde (maks 100 mg/gün) veya plasebo

verildi�inde, 52.haftada HBeAg serokonversiyonu lamivudin
alan hastalarda % 22, plasebo grubunda % 13 olarak
bulunmu�tur (p = 0.06).  HBeAg kaybı ise sırasıyla % 26 ve
% 15 olmu�tur (p = 0.03)(24). Eri�kinlerde oldu�u gibi
çocuklarda da tedaviye yanıtı belirleyici önemli faktör tedavi
öncesi ALT düzeyleridir. Tedavi öncesi ALT düzeyleri normal,
normalin 2-5 katı ve normalin 5 katından daha fazla olanlarda
lamivudin tedavisine yanıt (HBeAg serokonversiyonu) sırasıyla

% 12, % 12, % 31 ve % 50 olarak bulunmu�tur. Kontrol
gruptaki serokonversiyon oranlarıysa sırasıyla % 14, % 7, %
12 ve % 24 bulunmu�tur.

2. HBeAg negatif KHB hastaları:
HBeAg negatif olan KHB hastalarında da lamivudin

yararlı bulunmu�tur(3,30). Bir çalı�mada 24 hafta lamivudin
tedavisi alan hastalarda virolojik ve biyokimyasal yanıt 54
hastanın 34’ünde (% 63) görülmü�, buna kar�ın plasebo
grubunda 53 hastanın 3’ünde  (% 6) benzer yanıt görülmü�tür
(p<0.001). Bir yıllık tedaviyi tamamlayan 54 hastada HBV-
DNA negatifle�mesi PCR ile % 65 oranında, histolojik
düzelme ise % 60 oranında saptanmı�tır(55). Ancak hastaların
büyük kısmında (~% 90) tedavi kesildi�inde nüks olması
sorun olarak görülmektedir(27). Uzun süreli tedavinin bir ba�ka
istenmeyen sonucu lamivudine dirençli mutantların ortaya
çıkmasıdır. 78 hastalık bir çalı�mada, virolojik yanıt (HBV-
DNA’nın kaybolması) 12 ayda % 77 iken, 24 ayda % 52’ye
ve 36 aylık tedavide % 42’ye dü�mü�tür. Aynı hastalarda
biyokimyasal yanıtlar sırasıyla % 90, % 63 ve % 53 olarak
gösterilmi�tir(33).

3. IFN-alfa tedavisine cevapsız hastalar:
IFN-alfa tedavisine yanıtsız 238 hastayı içeren çok

merkezli bir çalı�mada hastalar randomize olarak lamivudin
monoterapisi 52 hafta, lamivudin 8 hafta tek ba�ına verildikten
sonra lamivudin + IFN-alfa kombinasyonu 16 hafta süreyle
veya tedavi verilmeksizin izlenmi�lerdir. Lamivudin
monoterapisi alan hastalarda HBeAg serokonversiyon oranı
en yüksek bulunmu�tur (% 18, % 12 ve % 13)(34). Bu çalı�mada
IFN-alfa tedavisine yanıtsız grupta lamivudin tedavisine
yanıtın naif hastalarla benzer oldu�u, yenide IFN-alfa +
lamivudin kombinasyonunun monoterapiye üstün olmadı�ı
gösterilmi�tir.

�stenmeyen etkiler: Lamivudin iyi tolere edilen bir
antiviral ilaçtır. Mevcut yan etkiler hafif ve geçici olup, ALT
düzeyinde artı�lar olabilir.

Lamivudin direnci: Lamivudin kullanımında en önemli
sorun, tedavi sırasında dirençli mutantların ortaya çıkmasıdır.
En sık görülen mutasyon tipi YMDD mutasyonudur(15,30).
Direnç geli�en olgularda serumda HBV-DNA’da pozitifle�me
ya da düzeyinde artı� görülür.  Ancak aynı tablo tedaviye
uyumsuzlu�un sonucu olarak da görülebilir. Bir yıllık tedavinin
sonucunda genotipik direnç % 14-32 oranında ortaya çıkar.
Yapılan çalı�malarda 5 yıllık tedavinin sonucunda direnç
oranının % 69’a çıktı�ı gösterilmi�tir(4,13,38,53).  Lamivudine
dirençli olgularda akut karaci�er hastalı�ının eksazerbasyonu
veya hepatik dekompansasyon görülebilir(7,9,20).

Tedavi dozları: Normal renal fonksiyonu olan
eri�kinlerde (kreatinin klerensi >50 mL/min) ve HIV
koinfeksiyonu olmadı�ında günlük 100 mg oral olarak
alınmasıdır. Çocuklarda  3 mg/kg/gün olmak üzere maksimum
günlük doz 100 mg/gün olmalıdır. Renal yetmezlikde doz

Kronik hepatit B ve kronik hepatit C’de tanı ve tedavi yakla�ımları
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azaltılması yapılmalıdır. HIV koinfeksiyonlu hastalarda 2x150
mg günlük doz di�er antiretroviral tedavilere ek olarak
verilmelidir.

Tedavi boyunca karaci�er enzimleri ve kantitatif  HBV-
DNA düzeyleri   PCR ile her 3 ayda bir, HBeAg ve anti-HBe
testleri tedavi süresince her 3-6 ayda bir bakılmalıdır. Bir yılın
sonunda HBeAg serokonversiyonu gerçekle�tiyse tedavi
sonlandırılmalıdır. Tedavi sonrasında relaps, e�er tedaviye
yanıt varsa, sonrasında tedavi 3-6 ay daha uzatıldı�ında
azalmaktadır(12).

ADEFOV�R
Adefovir dipivoksil (Hepsera) bir nükleotid analo�udur.

Primer olarak KHB’li hastalarda lamivudin direnci geli�enlerde
monoterapide kullanılmaktadır. HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif infeksiyonlu hastalarda, dekompanse sirozda,
transplantasyon sonrasında tekrarlayan HB’de ve lamivudine
dirençli olgularda kullanılmaktadır.

Kontrollü çalı�malarda günde 10 mg ya da 30 mg adefovir
kullanıldı�ında, 48 haftalık tedavinin sonunda:

• Histolojik düzelme % 53
• Fibrozisde iyile�me % 41
• HBeAg serokonversiyonu % 12
• HBeAg kaybı % 24
• HBV-DNA azalma (<400 kopya/mL) % 21
• Normal ALT % 48 olarak saptanmı�tır(36,37).

Lamivudine dirençli mutantlarda adefovir kullanımı
sonunda belirgin klinik düzelme ve HBV-DNA’da azalma
oldu�u gösterilmi�tir(5,44,46,47,48,59). Lamivudin tedavisinin
kesilip adefovir tedavisine geçilmesi hepatik hastalıkta
alevlenme yapmamaktadır(45). Karaci�er transplantasyonu
yapılmı� hastalar ile dekompanse sirozu olan hastalarda da
lamivudine dirençli olgularda adefovirin etkin oldu�u
gösterilmi�tir(44,45,47,51).

�stenmeyen etkiler: Adefovire ba�lı en sık rastlanılan
istenmeyen etkiler kilo kaybı, ba� a�rısı ve karın a�rısıdır.
Transplant hastaları dı�ında, adefovir tedavisi alan hastalarda
144 haftanın sonunda renal toksisite görülme sıklı�ının yakla�ık
% 4 oldu�u görülmü�tür(23). Renal yetmezli�i olan hastalarda
doz ayarlaması yapılması ve renal fonksiyonların izlenmesi
gerekmektedir.

Adefovir tedavisi alan hastalarda 144 haftalık tedavinin
sonunda direnç geli�imi nadirdir(57,60). Bir çalı�mada 48, 96
ve 144 hafta kullandıktan sonra kümülatif dirençler % 0,
% 3.0 ve % 5.9 olarak bulunmu�tur(23). Direnç geli�imini
gösteren parametre HBV-DNA’nın pozitifle�mesidir. �n-vitro
çalı�malar adefovire dirençli HBV mutantlarının lamivudine
ve  entekavire duyarlı oldu�unu göstermi�tir.

KRON�K HEPAT�T C

Kronik hepatit C (KHC) hastalarında tedaviye karar
verebilmek için genel kural histolojik ve virolojik olarak
kronik infeksiyon tanısının konulması ile serum ALT düzeyinde
artı�ın gösterilmesidir.

KARAC��ER B�YOPS�S�-KHC hastalarında tedavi
öncesinde karaci�er biyopsisinin yapılması tartı�malıdır.
Ancak tedavi planlanan hastalarda tedavi öncesi karaci�er
biyopsisi yapılmasının da çe�itli avantajları bulunmaktadır(43):

• Karaci�er histolojisi hastalı�ın dönemini belirlemek ve
prognozu belirlemek açısından faydalıdır. Sirozlu hastalar
hepatoselüler karsinom (HCC) açısından periyodik olarak
izlenmelidir ve varis açısından da endoskopik de�erlen-
dirme yapılmalıdır.

• Tedaviye ba�landıktan sonra tedavinin potansiyel yan
etkileri, tedavinin kesilip kesilmeyece�inin belirlenmesinde
biyopsi bulguları önem ta�ımaktadır.

• Komorbid hastalıkların (hemakromatozis, alkolik hepatit
ve hepatik sarkoidoz) bulunması durumunda da karaci�er
biyopsisi önemlidir.

1997’de NIH (National Institutes of Health Consensus
Development) Konferansında hepatit C’li hastalarda tedavi
öncesinde mutlaka karaci�er biyopsisi yapılması görü�ü
benimsenmi�tir(41). Buna kar�ın, revize edilen NIH konsensus
2002 raporunda, tüm hastalarda tedavi öncesi biyopsi
gerekmeyebilece�i savunulmu�tur. Özellikle genotip 2 ve 3’de
tedavi öncesinde biyopsi gerekmeyebilir (Bu hastalarda
virolojik cevap % 80 civarındadır).

Yeterli bilgi olmamakla beraber hastalı�ın ilerleyip
ilerlemedi�ini göstermek için de her 2 yılda bir karaci�er
biyopsisinin tekrarlanması önerilmektedir.

Kronik hepatit C’de tedaviye alınma kriterleri:
• > 18 ya�
• Serum ALT de�erlerinin yüksek olması
• Karaci�er biyopsisinde kronik hepatit bulgularıyla birlikte

belirgin  fibrozis olması (Metavir skoru � 2, veya Ishak
skoru � 3)

• Kompanse karaci�er hastalı�ı (total serum bilirubin <1.5
g/dL; INR <1.5; albumin >3.4 g/dL; platelet sayısı >75,000
/mm3; ve hepatik ensefalopati veya asit olmaması)

• Kabul edilebilir hematolojik  ve  biyokimyasal de�erler
(erkekler için>13g/dLve kadınlar için >12 g/dLhemoglobin;
nötrofil sayısı >1.5 k/mm3; kreatinin < 1.5 mg/dL)

• Hastanın tedaviye istekli olması.

Bireysel olarak de�erlendirilmesi gereken hastalar:
• ALT’si sürekli normal olan hastalar
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• Daha önceden tedavi almı� olup yanıtsız kalan hastalar
ya da nüks hastaları

• Damar içi ilaç kullananlar ya da alkolikler
• Karaci�er biyopsisinde fibrozis olmayan ya da minimal

fibrozis olan hastalar (portal fibrozis: Metavir skoru <2;
Ishak skoru <3)

• Akut hepatit C
• HIV koinfeksiyonu olan hastalar
• <18 ya� hastalar
• Kronik renal hastalı�ı olanlar (hemodiyaliz alanveya almayan)
• Dekompanse siroz
• Karaci�er transplant hastaları.

Normal ALT’li hastalar:
Kronik hepatit C’li hastaların % 30’unda ALT normaldir.

Bu hastalarda optimal tedavinin ne olaca�ı tartı�malıdır.
Yüksek ALT’li hastalara göre prognoz daha iyidir. Ancak bu
hastaların bir bölümünde karaci�er biyopsisinde inflamasyon
görülebilmektedir.

Normal ALT’li hepatit C hastası 35 ya�ın altındaysa,
kadın hastaysa, alkol almıyorsa, karaci�er biyopsisinde
inflamasyon yok ya da minimal düzeydeyse hepatik fibrozise
gidi� yava� olacaktır(42). Bu hastalarda tedavi verilip
verilmemesi ile ilgili tartı�malar çe�itli çalı�malarda
ara�tırılmaya devam etmektedir. Bunun tersi profilde olan
hastalarda ise, ba�langıç karaci�er biyopsisi orta derecede
aktivite ya da fibrozis gösteriyorsa hastalı�ın ilerleme riski
fazladır. Bu hastalarda tedavi planlanması gerekmektedir.

Tedavi-Hepatit C hastalarında  tedaviye yanıtı etkileyen çe�itli
konak faktörleri ve viral faktörler bulunmaktadır. Pegile IFN
+ ribavirin tedavisinde kalıcı yanıtı etkileyen en önemli faktör
HCV genotipi (genotip 2 ve  3’de yanıt, 1’den daha iyidir) ve
viral yüktür [viral yük < 2x106 kopya /mL (yakla�ık  800,000
IU/mL)](1).

Kalıcı viral yanıtı etkileyen di�er faktörler hastanın
ya�ının genç olması, zayıf olması, bant fibrozu ya da sirozun
olmamasıdır.

Tedavinin kontrendike oldu�u hastalar:
• �nterferon major depresyonu olan hastalarda kontrendikedir.

�ntihar giri�imi riskini arttırmaktadır.
• Otoimmün hastalı�ı olan ki�ilerde interferon tedavisinin

uygulanması risklidir.
• Hastada ba�ka karaci�er hastalıklarının olması kronik

hepatit C gidi�ini olumsuz etkiler. Örne�in alkol kullanımı
interferon tedavisine yanıtı azaltır. Hastalı�ın ilerlemesine
ve HCC geli�me riskinde artmaya neden olur.

• Zemindeki bazı hastalıklar tedavi planında de�i�meye neden
olabilir. Örne�in hemakromatozisi olan hastalarda tedavi
öncesinde flebotomi yaparak demir yükünün azaltılması

gerekmektedir.
• HIV infeksiyonu olan hastalarda da KHC seyri olumsuz

etkilenir. Bu durumda hastanın immün durumu önemlidir.
• Renal, kalp veya akci�er transplant hastaları.
• Tedavi edilmemi� hipertiroidi.
• Gebeler.
• Hipertansiyon, kalp yetmezli�i, belirgin koroner arter

hastalı�ı, kontrol edilemeyen diabet, obstrüktif pulmoner
hastalık.

• < 3 ya� hastalar.
• Kullanılacak ilaçlara a�ırı duyarlılı�ı olan ki�iler.

Pegile interferon + ribavirin kombine tedavisi, interferon
monoterapisinden ve standart interferon/ ribavirin kombine
tedavisinden daha üstündür. Kombine tedavi genotip 1 ve 4
hastalarında 48 hafta süreyle uygulanmalıdır (Ribavirin; < 75
kg hastalarda 1,000 mg ve >75 kg olan hastalarda  1,200 mg).

Serumda kantitatif olarak HCV-RNA tedavinin
ba�langıcında ve 12. haftasında bakılmalıdır. 12. haftada erken
virolojik yanıt alınamadı�ında (HCV-RNA düzeyinde  en az
2 log azalma) tedavi sonlandırılmalıdır(16).

Genotip 2 ve 3 hastalarında ribavirin dü�ük dozda (800
mg günde) olmak üzere 24 hafta süreyle verilmelidir.

Nüks ve cevapsız olan hastalar:
Kalıcı viral yanıt alınamayan hastalarda yeniden tedavi

kararı a�a�ıdaki faktörlere göre verilmelidir:
• Önceki yanıtın tipi
• Önceki verilen tedavi ve mevcut tedavilere göre etkinli�i
• Zemindeki karaci�er hastalı�ının ciddiyeti
• Viral genotip ve cevabı etkileyen di�er faktörler
• Önceki tedaviye tolerans ve hasta uyumu(16).

a. IFN monoterapisinden sonra nüks: Bu hastalara
ribavirin (1000-1200 mg/gün) +pegile interferon kombinasyonu
uygulanmalıdır .

b. �nterferon monoterapisi yanıtsız hastalar: �nterferon
monoterapisine cevap vermeyen hastalarda kombine tedaviye
de yanıt çok iyi de�ildir(62). Ancak, bu hastalarda kombine
tedavi �ansı de�erlendirilmelidir (pegile interferon + ribavirin).

c. Standard interferon + ribavirin kombine tedavisine
yanıtsız hastalar: Bu hastalarda pegile interferon + ribavirin
kombinasyonuyla ilgili çalı�malar bulunmaktadır. Bu
kombinasyona yanıt % 11-20 arasında olup, genotip 2 veya
3’de yanıt daha yüksektir(14,26,49,58). Tedavi 48 hafta olarak
planlanmalıdır.

d. Pegile interferon + ribavirin kombine tedavisine
yanıtsız hastalar: Bu hastalar izleme alınabilir ya da yeniden
tedavi denenebilir.
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