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KRONIK HEPATIT B VE KRONIK HEPATIT C’DE TANI VE TEDAVI YAKLASIMLARI*
Gaye USLUER

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, ESKISEHIR

OZET

Kronik hepatitler (kronik hepatit B ve kronik hepatit C) morbidite ve mortaliteleri agisindan onemli saglik problemleridir.

Giiniimiizde her iki virusun olusturdugu kronik infeksiyonun tamsinda sorunlar yasanmaktadir. Laboratuvar testlerinde
standardizasyonun olmamasi yanminda tani amagl uygulanan karaciger biyopsi sonuglarimin farkli merkezlerce farkli rapor
edilebilmesi sorun olusturmaktadur.

Kronik hepatitlerin tamimlanmast sonrasinda tedavi karari, hangi tedavinin uygulanacagi ve tedavi sonrast izlem
onem tasimaktadir. Hepatit B virusunda goriilen mutasyonlar tedavi kararim etkiledigi gibi, tedaviye yaniti da degistirmektedir.
Hepatit C virusu ile ilgili onemli problemler arasinda farkli genotiplerin kroniklesme potansiyelinin farkli olmast ve tedaviye
yanit farkliliklar: yer almaktadur.

Hem kronik hepatit B’de hem de kronik hepatit C’de tedavinin koge tasi interferonlar olup, pegile interferonlarin

kullanima girmesi ile sonuglar daha iyi gibi olmaktaysa da gelecekte yeni tedavi stratejilerine gereksinim oldugu goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: hepatit B, hepatit C, kronik hepatit, tedavi

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 diinyada 6nemli
medikal problemlerden biri olup, ciddi morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Bu yazida kronik hepatit B ve kronik hepatit
C infeksiyonlarinda tan1 ve tedavi yaklagimlari tartigilmistir.

KRONIK HEPATIT B

Tani-Kronik HBV infeksiyonu tanisinda HBsAg
pozitifliginin 6 aydan daha uzun siireden beri devam ediyor
olmas1 ve ALT yiiksekligi esas olarak alinmalidir. HBV
replikasyonunu gosteren diger testlerin de (HBeAg ve serum
HBV-DNA) antiviral tedavi baslanilmadan 6nce istenilmesi
gerekmektedir.

HBeAg negatif olan hastalarda, serum ALT degerleri
normalse daha ileri aragtirma yapilmasina gerek yoktur. Buna
karsilik HBeAg negatif, ancak serum ALT degerleri yiiksek
olan hastalarda serumda HBV-DNA arastirilmalidir. Hepatit
C, hepatit D ve HIV testleri, koinfeksiyon agisindan mutlaka
yapilmali, seronegatif kisiler hepatit A agis1 ile agilanmalidur.
HBV-DNA, kronik hepatit B tanisinda hasta serumunda
kalitatif ve kantitatif olarak arastirilmalidur.

 Hibridizasyon deneyleri:1.5-50 pg/mL veya 100 kopya

/mL

* Signal amplification branched DNA (bDNA) deneyi: 103
kopya/mL
¢ Polimeraz zincir reaksiyonu: 50-1000 kopya/mL.

HBV-DNA, HBeAg negatif kronik hepatitlerde de pozitif
olabilmekle birlikte, miktar1 HBeAg pozitif kronik
hepatitlerden daha diisiiktiir. Serumda HBV-DNA diizeyinin
>105 kopya /mL olmasi, HBeAg negatif kronik hepatitleri
inaktif tagtyicilardan ayirmada simir degerdir19-27), Yapilan
caligmalarda serum HBV-DNA diizeylerinin inaktif tagtyicilik
durumunda 103 kopya/mL altinda oldugu, fakat HBeAg
negatif olan olgularda serum HBV-DNA diizeylerinin ¢ok
degisken olabildigi (103-8 kopya/mL) gosterilmigtir(32.33),
HBV-DNA diizeylerinde dalgalanmalar olmasi nedeniyle de
inaktif tastyicilari, HBe Ag negatif kronik hepatitlerden ayiracak
kesin bir ayiric1 deger bulunmamaktadir(17-32),

KARACIGER BiYOPSiSi-Karacigerdeki hasarin
derecesinin gosterilmesi ve diger karaciger hastaliklarinin
ekarte edilmesi icin yapilmahdir. Kronik hepatitlerde histolojik
tanida etiyoloji, nekroinflamatuvar aktivitenin derecelen-
dirilmesi, fibrozisin derecelendirilmesi ya da yayginlig:
belirlenmelidir. Histolojik bulgular, prognozu belirlemede de
yararlidir50),

Kronik HBYV infeksiyonlu hastalarin izlemi
* HBeAg pozitif hastalarda ALT diizeyi yiiksek ve kompanse
karaciger hastalig1 varsa, 3-6 ayda spontan serokonversiyon
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ile HBe Ag-anti-HBe doniisiimii tedavi 6ncesinde gerceklesir.
* Kronik hepatit B kriterlerine uyan hastalar (serum HBV-
DNA >105 kopya/mL ve siirekli ya da aralikli ALT yiiksekligi)
karaciger biyopsisi agisindan degerlendirilmelidir.
o Inaktif HBsAg tastyicisi olan hastalarda, periyodik olarak
karaciger biyokimyasal testleri her 6-12 ayda arastirilmalidir.
Tedavi-Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde ama¢ HBV
replikasyonunun durdurulmasi, karaciger hastaliginin
iyilesmesinin saglanmasidir. Tedaviye yanitta istenen kriterler
ALT degerlerinin normale donmesi, serumda HBV-DNA’nin
kaybolmasi, HBeAg’nin negatiflesmesi ve karaciger
histolojisinin diizelmesidir1),

INTERFERON TEDAVISI- Interferonlar (IFN) antiviral,
antiproliferatif ve immunomodulatuvar etkisi olan ilaclardir.
Interferon-alfa (IFN-alfa) HBV replikasyonunu suprese eder
ve karaciger hastaliginda remisyonu saglar. Ancak bu etkinlik
secici bir hasta grubuyla sinirhidir.

1. HBeAg pozitif kronik hepatit B:

a. Persistan ya da intermittan ALT yiiksekligi olan
hastalar: Kronik hepatit B’de en sik karsimiza ¢ikan
durumdur.Tedavi oncesinde ALT degerinin yiiksek, buna
karsin HBV-DNA degerinin diisiik olmas1 IFN-alfa tedavisine
iyi yanitta en 6nemli faktorlerdir(28.39.50.54),

b. Normal ALT’li hastalar: Perinatal olarak infeksiyonu
almig olan cocuklar ve geng erigkinlerde goriilen seyirdir.
IFN-alfa tedavisine virolojik yanit bu grupta daha az olup,
% 10’un altindadir(22.52,54.61),

c¢. Cocuklar: IFN-alfa tedavisinin etkinligi erigkinlere
benzerdir. ALT’si yiiksek olan ¢ocuklarda tedavi sonrasi
HBeAg klerensi % 30 civarindadir. Cocuklari % 10’undan
azinda ALT diizeyleri normaldir(52:61), Tedavi yan etkileri de
erigkin hastalarla benzerdir.

2. HBeAg negatif kronik hepatit B:

Bu hastalarda HBeAg kayb: ya da serokonversiyon
tedaviye yanit kriteri olarak kullanilmaz. Bu nedenle bu grupta
tedaviye yanit kriteri serumda HBV-DNA’nin kaybolmasi
ve ALT degerlerinin normale donmesidir. Ne tedavi oncesi
faktorler, ne de IFN-alfa dozu tedaviye yanitta belirleyicidir.
Bu hastalarda tedavi siiresinin daha uzun tutulmasi
gerekmektedir (12 ay). Tedavi siiresinin uzun tutulmast yaniti
2 kat arttirmaktadir(!1.35.40) By hastalarda tedavi sonrasinda

niiks daha siktir. Baglangicta yanith goriinen hastalarin da
yaklagik yarisinda tedavi sonrast 5 yil icinde niiks geligir(7).
Daha uzun siireli tedaviler ile -drnegin tedavi siiresinin 24
aya kadar uzatilmasi- kalic1 yanit oram da artmaktadir (2-8.18.29),

3. IFN-alfa tedavisine yamtsiz hastalar:
Bircok caligmada bu hastalar yeniden IFN tedavisi
aldiklarinda da yanitin son derece diisiik oldugunu gostermistir.



Ancak son bir ¢aligmada yeniden IFN tedavisi alan hastalarda
HBeAg klerensinin % 33 oldugu, buna kargin tedavi
verilmeyenlerde bu oranin % 10 oldugu seklinde bir bilgi de
bulunmaktadir(18.29),

Tedavi dozlar: -IFN-alfa KHB’de erigkin hastalarda 5
MU/giin ya da 10 MU/haftada ii¢ kez, ¢cocuklarda ise
6 MU/m? -haftada ii¢ kez ve maksimum doz 10 MU olmak
tizere- kullanilmalidir. Tedavi stiresi HBeAg pozitif KHB
hastalarinda 16-24 hafta arasindadir. Bu hastalarda tedavi
stiresinin daha uzun tutulmas1 ve yanit oranlariyla ilgili bilgi
sinirlidir(3:19.31) Mevcut bilgiler 1513inda HBeAg negatif
KHB’li hastalarin en az 12 ay siireyle tedavi edilmesi
gerekmektedir. Daha uzun siireli tedavi yanit oranini da
arttirmaktadir.

IFN-alfa tedavisi sirasinda her 2-4 haftada hastalarin
karaciger testleri ve tam kan sayimlari yinelenmelidir.

Pegile IFN-alfa ile yapilan ¢aligmalarda yanitin standart
IFN-alfa’dan daha fazla oldugu goriilmektedir(19).

LAMIVUDIN (Epivir-HBV, 3TC)

1. HBeAg pozitif KHB:

a. Persistan veya aralikh ALT yiiksekligi olan hastalar:
Uc klinik calismada toplam 731 naif hastaya 1 yil siireyle
lamivudin verildiginde HBeAg serokonversiyonu (HBeAg’'nin
kaybolmasi, anti-HBe olusumu, serumda HBV-DNA’nin
negatiflesmesi) % 16-18 oraninda saptanmig, buna kargin
tedavi almayanlarda bu oran % 4-6 olarak goriilmiistiir.
Histolojik diizelme, tedavi alan hastalarda % 49-56 oraninda
gortiliirken, tedavi almayanlarda % 23-25 olarak saptanmugtir.
Takiben yapilan ¢ok merkezli Asya ¢alismasinda ise HBeAg
serokonversiyon oranlarmin tedavi siiresi uzatildiginda arttig1
gosterilmigtir. Bir yillik tedavide yanit orant % 17 iken, 2, 3,
4 ve 5 yillik tedavilerde sirasiyla % 27, % 33, % 47 ve % 50
oraninda yamit alinmugtir(4:13.38.53),

b. ALT diizeyi normal olan hastalar: Bu grupta
lamivudin tedavisi verildiginde bir yillik tedavi sonrasinda
HBeAg serokonversiyonu % 10’dan daha az bulunmustur
(6,25),

c¢. Cocuklar: Lamivudin KHB’li ¢cocuklarda etkin ve
giivenilir olarak bulunmustur. Bir kontrollii calismada yaslar
2-17 arasinda, ALT diizeyi normalin 1.3 katindan daha yiiksek
olan 286 ¢ocukta, cocuklar 2:1 oraninda randomize edilerek
lamivudin verildiginde (maks 100 mg/giin) veya plasebo
verildiginde, 52.haftada HBeAg serokonversiyonu lamivudin
alan hastalarda % 22, plasebo grubunda % 13 olarak
bulunmustur (p = 0.06). HBeAg kaybu ise sirasiyla % 26 ve
% 15 olmustur (p = 0.03)2%, Erigkinlerde oldugu gibi
cocuklarda da tedaviye yanit1 belirleyici onemli faktor tedavi
oncesi ALT diizeyleridir. Tedavi 6ncesi ALT diizeyleri normal,
normalin 2-5 kat1 ve normalin 5 katindan daha fazla olanlarda
lamivudin tedavisine yanit (HBe Ag serokonversiyonu) sirastyla
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% 12, % 12, % 31 ve % 50 olarak bulunmustur. Kontrol
gruptaki serokonversiyon oranlariysa sirasiyla % 14, % 7, %
12 ve % 24 bulunmustur.

2. HBeAg negatif KHB hastalar::

HBeAg negatif olan KHB hastalarinda da lamivudin
yararli bulunmustur-30), Bir calismada 24 hafta lamivudin
tedavisi alan hastalarda virolojik ve biyokimyasal yanit 54
hastanin 34’tinde (% 63) goriilmiig, buna karsin plasebo
grubunda 53 hastanin 3’iinde (% 6) benzer yanit goriilmiistiir
(p<0.001). Bir yillik tedaviyi tamamlayan 54 hastada HBV-
DNA negatiflesmesi PCR ile % 65 oraninda, histolojik
diizelme ise % 60 oraminda saptanmistir®>). Ancak hastalarin
biiyiik kisminda (~% 90) tedavi kesildiginde niiks olmasi
sorun olarak gériilmektedir®?), Uzun siireli tedavinin bir bagka
istenmeyen sonucu lamivudine diren¢li mutantlarin ortaya
¢tkmasidir. 78 hastalik bir ¢aligmada, virolojik yanit (HBV-
DNA’nin kaybolmasi) 12 ayda % 77 iken, 24 ayda % 52’ye
ve 36 aylik tedavide % 42’ye diigmiistiir. Ayn1 hastalarda
biyokimyasal yanitlar sirasiyla % 90, % 63 ve % 53 olarak
gosterilmigtir3).

3. IFN-alfa tedavisine cevapsiz hastalar:

IFN-alfa tedavisine yanitsiz 238 hastayi1 iceren cok
merkezli bir caligmada hastalar randomize olarak lamivudin
monoterapisi 52 hafta, lamivudin 8 hafta tek bagina verildikten
sonra lamivudin + IFN-alfa kombinasyonu 16 hafta siireyle
veya tedavi verilmeksizin izlenmiglerdir. Lamivudin
monoterapisi alan hastalarda HBeAg serokonversiyon orani
en yiiksek bulunmustur (% 18, % 12 ve % 13)3%). Bu ¢alismada
IFN-alfa tedavisine yanitsiz grupta lamivudin tedavisine
yanitin naif hastalarla benzer oldugu, yenide IFN-alfa +
lamivudin kombinasyonunun monoterapiye tistiin olmadig1
gosterilmistir.

Istenmeyen etkiler: Lamivudin iyi tolere edilen bir
antiviral ilactir. Mevcut yan etkiler hafif ve ge¢ici olup, ALT
diizeyinde artiglar olabilir.

Lamivudin direnci: Lamivudin kullaniminda en 6nemli
sorun, tedavi sirasinda diren¢li mutantlarin ortaya ¢ikmasidir.
En sik goriilen mutasyon tipi YMDD mutasyonudur(15.30),
Direng gelisen olgularda serumda HBV-DNA’da pozitiflesme
ya da diizeyinde artig goriiliir. Ancak ayni tablo tedaviye
uyumsuzlugun sonucu olarak da goriilebilir. Bir yillik tedavinin
sonucunda genotipik diren¢ % 14-32 oraninda ortaya ¢ikar.
Yapilan ¢aligmalarda 5 yillik tedavinin sonucunda diren¢
oranmin % 69’a ¢iktig1 gosterilmistir(413.38,53), Lamivudine
direncli olgularda akut karaciger hastalifinin eksazerbasyonu
veya hepatik dekompansasyon goriilebilir(7-9-20),

Tedavi dozlari: Normal renal fonksiyonu olan
erigkinlerde (kreatinin klerensi >50 mL/min) ve HIV
koinfeksiyonu olmadiginda giinliik 100 mg oral olarak
alinmasidir. Cocuklarda 3 mg/kg/giin olmak iizere maksimum
giinliik doz 100 mg/giin olmalidir. Renal yetmezlikde doz
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azaltilmasi yapilmahdir. HIV koinfeksiyonlu hastalarda 2x150
mg giinliikk doz diger antiretroviral tedavilere ek olarak
verilmelidir.

Tedavi boyunca karaciger enzimleri ve kantitatif HBV-
DNA diizeyleri PCR ile her 3 ayda bir, HBeAg ve anti-HBe
testleri tedavi siiresince her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Bir yilin
sonunda HBeAg serokonversiyonu gerceklestiyse tedavi
sonlandirilmalidir. Tedavi sonrasinda relaps, eger tedaviye
yanit varsa, sonrasinda tedavi 3-6 ay daha uzatildiginda
azalmaktadir12),

ADEFOVIR

Adefovir dipivoksil (Hepsera) bir niikleotid analogudur.
Primer olarak KHB’li hastalarda lamivudin direnci gelisenlerde
monoterapide kullanilmaktadir. HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif infeksiyonlu hastalarda, dekompanse sirozda,
transplantasyon sonrasinda tekrarlayan HB’de ve lamivudine
direngli olgularda kullanilmaktadir.

Kontrollii caligmalarda giinde 10 mg ya da 30 mg adefovir
kullanildiginda, 48 haftalik tedavinin sonunda:

* Histolojik diizelme % 53

» Fibrozisde iyilesme % 41

* HBeAg serokonversiyonu % 12

* HBeAg kayb1 % 24

e HBV-DNA azalma (<400 kopya/mL) % 21

» Normal ALT % 48 olarak saptanmugtir(36.37),

Lamivudine direncli mutantlarda adefovir kullanimi1
sonunda belirgin klinik diizelme ve HBV-DNA’da azalma
oldugu gosterilmistir(>-44:46:47.48.59) 1 .amivudin tedavisinin
kesilip adefovir tedavisine gecilmesi hepatik hastalikta
alevlenme yapmamaktadir(*), Karaciger transplantasyonu
yapilmig hastalar ile dekompanse sirozu olan hastalarda da
lamivudine direncli olgularda adefovirin etkin oldugu
gosterilmigtir(#4:45.47.51),

Istenmeyen etkiler: Adefovire bagli en sik rastlanilan
istenmeyen etkiler kilo kaybi, bag agrist ve karin agrisidir.
Transplant hastalart diginda, adefovir tedavisi alan hastalarda
144 haftanin sonunda renal toksisite goriilme sikligmin yaklasik
% 4 oldugu goriilmiistiir(23). Renal yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi yapilmasi ve renal fonksiyonlarin izlenmesi
gerekmektedir.

Adefovir tedavisi alan hastalarda 144 haftalik tedavinin
sonunda direng gelisimi nadirdirG7-60), Bir ¢alismada 48, 96
ve 144 hafta kullandiktan sonra kiimiilatif direncler % O,
% 3.0 ve % 5.9 olarak bulunmustur(2). Direng gelisimini
gosteren parametre HBV-DNA nin pozitiflesmesidir. In-vitro
caligmalar adefovire direngli HBV mutantlarinin lamivudine
ve entekavire duyarli oldugunu gostermisgtir.
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KRONIK HEPATIT C

Kronik hepatit C (KHC) hastalarinda tedaviye karar
verebilmek icin genel kural histolojik ve virolojik olarak
kronik infeksiyon tamsinin konulmast ile serum ALT diizeyinde
artigin gosterilmesidir.

KARACIGER BIYOPSISI-KHC hastalarinda tedavi
oncesinde karaciger biyopsisinin yapilmasi tartismalidir.
Ancak tedavi planlanan hastalarda tedavi 6ncesi karaciger
biyopsisi yapilmasinin da cesitli avantajlar1 bulunmaktadir*3):

» Karaciger histolojisi hastaligin donemini belirlemek ve
prognozu belirlemek acisindan faydalidir. Sirozlu hastalar
hepatoseliiler karsinom (HCC) a¢isindan periyodik olarak
izlenmelidir ve varis agisindan da endoskopik degerlen-
dirme yapilmalidir.

* Tedaviye baslandiktan sonra tedavinin potansiyel yan
etkileri, tedavinin kesilip kesilmeyeceginin belirlenmesinde
biyopsi bulgulart 6nem tagimaktadir.

» Komorbid hastaliklarin (hemakromatozis, alkolik hepatit
ve hepatik sarkoidoz) bulunmasi durumunda da karaciger
biyopsisi 6nemlidir.

1997°de NIH (National Institutes of Health Consensus
Development) Konferansinda hepatit C’li hastalarda tedavi
oncesinde mutlaka karacier biyopsisi yapilmasi goriisii
benimsenmistir*!). Buna kargin, revize edilen NIH konsensus
2002 raporunda, tiim hastalarda tedavi 6ncesi biyopsi
gerekmeyebilecegi savunulmustur. Ozellikle genotip 2 ve 3°de
tedavi oncesinde biyopsi gerekmeyebilir (Bu hastalarda
virolojik cevap % 80 civarindadir).

Yeterli bilgi olmamakla beraber hastalifin ilerleyip
ilerlemedigini gostermek icin de her 2 yilda bir karaciger
biyopsisinin tekrarlanmasi dnerilmektedir.

Kronik hepatit C’de tedaviye alinma kriterleri:

* >18yas

e Serum ALT degerlerinin yiiksek olmast

» Karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulariyla birlikte
belirgin fibrozis olmasi (Metavir skoru =2, veya Ishak
skoru > 3)

* Kompanse karaciger hastalig1 (total serum bilirubin <1.5
g/dL; INR <1.5; albumin >3.4 g/dL; platelet sayis1 >75,000
/mm3; ve hepatik ensefalopati veya asit olmamasi)

¢ Kabul edilebilir hematolojik ve biyokimyasal degerler
(erkekler i¢in >13 g/dL ve kadmlar i¢in >12 g/dL hemoglobin;
notrofil sayist >1.5 k/mm3; kreatinin < 1.5 mg/dL)

* Hastanin tedaviye istekli olmast.

Bireysel olarak degerlendirilmesi gereken hastalar:
* ALT’si siirekli normal olan hastalar



* Daha 6nceden tedavi almig olup yanitsiz kalan hastalar
ya da niiks hastalari

e Damar i¢i ila¢ kullananlar ya da alkolikler

» Karaciger 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 yas hastalar

* Kronik renal hastahig olanlar (hemodiyaliz alan veya almayan)

* Dekompanse siroz

e Karaciger transplant hastalar.

Normal ALT’li hastalar:

Kronik hepatit C’li hastalarin % 30’unda ALT normaldir.
Bu hastalarda optimal tedavinin ne olacagi tartismalidir.
Yiiksek ALT’li hastalara gore prognoz daha iyidir. Ancak bu
hastalarn bir boliimiinde karaciger biyopsisinde inflamasyon
goriilebilmektedir.

Normal ALT’li hepatit C hastas1 35 yasin altindaysa,
kadin hastaysa, alkol almiyorsa, karaciger biyopsisinde
inflamasyon yok ya da minimal diizeydeyse hepatik fibrozise
gidis yavas olacaktir(42), Bu hastalarda tedavi verilip
verilmemesi ile ilgili tartigmalar c¢esitli ¢aligmalarda
aragtirilmaya devam etmektedir. Bunun tersi profilde olan
hastalarda ise, baglangi¢ karaciger biyopsisi orta derecede
aktivite ya da fibrozis gosteriyorsa hastaligin ilerleme riski
fazladir. Bu hastalarda tedavi planlanmasi gerekmektedir.

Tedavi-Hepatit C hastalarinda tedaviye yaniti etkileyen cesitli
konak faktorleri ve viral faktorler bulunmaktadir. Pegile IFN
+ ribavirin tedavisinde kalic1 yanit1 etkileyen en 6énemli faktor
HCYV genotipi (genotip 2 ve 3°de yamt, 1’den daha iyidir) ve
viral yiiktiir [viral yiik < 2x10° kopya /mL (yaklasik 800,000
IU/mL)](D.

Kalic1 viral yaniti etkileyen diger faktdrler hastanin
yasinin geng olmasi, zayif olmasi, bant fibrozu ya da sirozun
olmamasidir.

Tedavinin kontrendike oldugu hastalar:

« Interferon major depresyonu olan hastalarda kontrendikedir.
Intihar girigimi riskini arttirmaktadir.

* Otoimmiin hastali1 olan kigilerde interferon tedavisinin
uygulanmasi risklidir.

* Hastada bagka karaciger hastaliklarinin olmast kronik
hepatit C gidisini olumsuz etkiler. Ornegin alkol kullanim1
interferon tedavisine yamti azaltir. Hastaligin ilerlemesine
ve HCC gelisme riskinde artmaya neden olur.

* Zemindeki bazi hastaliklar tedavi planinda degismeye neden
olabilir. Ornegin hemakromatozisi olan hastalarda tedavi
oncesinde flebotomi yaparak demir ylikiiniin azaltilmasi
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gerekmektedir.

e HIV infeksiyonu olan hastalarda da KHC seyri olumsuz
etkilenir. Bu durumda hastanin immiin durumu 6nemlidir.

* Renal, kalp veya akciger transplant hastalari.

» Tedavi edilmemis hipertiroidi.

* Gebeler.

* Hipertansiyon, kalp yetmezligi, belirgin koroner arter
hastalig1, kontrol edilemeyen diabet, obstriiktif pulmoner
hastalik.

* <3 yas hastalar.

» Kullanilacak ilaglara agir1 duyarlilig1 olan kisiler.

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

Serumda kantitatif olarak HCV-RNA tedavinin
baslangicinda ve 12. haftasinda bakilmalidir. 12. haftada erken
virolojik yanit alinamadiginda (HCV-RNA diizeyinde en az
2 log azalma) tedavi sonlandiriimalidir(10),

Genotip 2 ve 3 hastalarinda ribavirin diisiik dozda (800
mg giinde) olmak tizere 24 hafta siireyle verilmelidir.

Niiks ve cevapsiz olan hastalar:
Kalici viral yanit alinamayan hastalarda yeniden tedavi

karar1 agagidaki faktorlere gore verilmelidir:

 Onceki yanitin tipi

 Onceki verilen tedavi ve mevcut tedavilere gore etkinligi

* Zemindeki karaciger hastaliginin ciddiyeti

» Viral genotip ve cevabi etkileyen diger faktorler

« Onceki tedaviye tolerans ve hasta uyumu(10),

a. IFN monoterapisinden sonra niiks: Bu hastalara
ribavirin (1000-1200 mg/giin) +pegile interferon kombinasyonu
uygulanmalidir .

b. interferon monoterapisi yamtsiz hastalar: interferon
monoterapisine cevap vermeyen hastalarda kombine tedaviye
de yamit cok iyi degildir(®2). Ancak, bu hastalarda kombine
tedavi sans1 degerlendirilmelidir (pegile interferon + ribavirin).

c. Standard interferon + ribavirin kombine tedavisine
yamtsiz hastalar: Bu hastalarda pegile interferon + ribavirin
kombinasyonuyla ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu
kombinasyona yanit % 11-20 arasinda olup, genotip 2 veya
3’de yamt daha yiiksektir(14.26:49.58) Tedavi 48 hafta olarak
planlanmalidur.

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