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OZET

Hepatit C virusu (HCV) kronik karaciger hastaliginin en sik nedenidir. Diinyada yaklagik 170 milyon kisinin HCV ile infekte
oldugu tahmin edilmektedir. Kronik HCV infeksiyonunda tedavinin amact virusun eradikasyonu ile siroz ve hepatoselliiler kanser
gibi komplikasyonlarin onlenmesidir. Kronik hepatit C’nin giincel tedavisinde pegile interferon-o2a (180 wg/haftada bir) veya
2b’nin (1.5 ug/kg, haftada bir) ribavirin ile kombinasyonudur. HCV genotip 2 ve 3 olgularinda ribavirin dozu 800 mg/giin, genotip
1’de ise 1000-1200 mg’dir. Tedavi siiresi HCV genotip 1 olgularinda 48 hafta iken, genotip 2 ve 3 olgularinda 24 haftadir.

Anahtar sozciikler: hepatit C virusu, kronik hepatit C, pegile interferon, ribavirin

SUMMARY
Current Treatment of Chronic Hepatitis C

Hepatitis C virus (HCV) is the most frequent cause of chronic liver disease. It is estimated that 170 million people
were infected with HCV worldwide. The objectives of treatment of chronic HCV infection are to eradicate the virus and
prevent the complications such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Current treatment of chronic hepatitis C is the
combination of pegylated interferon-o2a (180 ug per week) or 2b (1.5 ug/kg per week) in combination with ribavirin.
The dose of ribavirin is 800 mg daily for patients with HCV genotype 2 or 3 and 1000-1200 mg for patients with genotype
1. Treatment duration is 48 weeks for patients with HCV genotype 1, whereas 24 weeks for patients with genotypes 2 and 3.

Keywords: hepatitis C virus, chronic hepatitis C, pegylated interferon, ribavirin

Diinya niifusunun yaklagik % 3’{iniin (170 milyon kigi)
kronik hepatit C viriis (HCV) tasiyicisi oldugu tahmin
edilmektedir. HCV kronik hepatite en sik neden olan bir RNA
viriisiidiir. Kroniklesme riski % 75-85°dir, ayrica siroz ve
hepatoselliiler kanser (HSK)’in de énemli bir nedenidir(D,

Kronik hepatit C (KHC)’de tan1 nasil konmahdir?

Enzim isaretli immunassay (ELISA) yontemi ile anti-
HCV porzitifligi saptanan olgularda, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile kalitatif olarak HCV-RNA varlig1 aragtirilmalidir.
Pozitif ¢ikan olgular kronik HCV infeksiyonu acisindan
degerlendirilmelidir (Sekil 1).

Kronik hepatit C’de tedavinin amaci nedir?

Hastaligin tamamiyla eradikasyonu gictiir. Antiviral tedavinin
amaci viral replikasyonun baskilanmasi ve kronik hepatitin
remisyonu saglanarak, siroz ve HSK gibi ge¢c komplikasyonlarmimn
Onlenmesidir.
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Sekil 1: Hepatit C’de tamsal yaklasim.

| Anti-HCV (ELISA) |

| Negatif | | Pozitif |

Tedavi aday1

|

ALT diizeyi
I

| Genotip 1 | | Genotip 2,3 |

Tedaviyi hasta temelinde
degerlendirme

Karaciger biyopsisi Karaciger biyopsisi




Hangi hastalar tedavi edilmelidir?

KHC’li olgulardan HCV-RNA pozitifligi (>50 ITU/ml)
varsa, karaciger biyopsisinde orta veya siddetli karaciger
hasar olan, METAVIR skoru =F2, Ishak skoru =3, septal veya
kopriilesme fibrozisi saptanan ve devamli alanin aminotransferaz
(ALT) ytiksekligi olan, kompanse karaciger hastaligi olan
olgular tedavi edilmelidir. Tedaviye alinmasi planlanan
hastalarda kantitatif olarak HCV-RNA diizeyi Ol¢iilmeli,
genotip tayini yaprlmahdir(7).

Tedavide hangi ilaclar kullanilir?

Giiniimiizde kronik hepatit C’nin tedavisinde
peginterferon (PEG-IFN) ve ribavirin kombine edilerek
uygulanmaktadir. Standart interferonun pegilasyonu ile
gelistirilen peginterferonlarin yar: dmrii uzundur ve haftada
tek doz kullanilabilirler. 40 kd mono-metoksi PEG ile IFN’nin
birlestirilmesinden PEG-IFN-a2a (Pegasys, Roche), 12 kd
mono-metoksi PEG ile IFN’nin birlestirilmesiyle PEG-IFN-
a2b (Pegintron, Schering-Plough) olusturulmustur.

PEG-IFN-a2a ve PEG-IFN-a2b’nin ribavirin ile
kombinasyonunun KHC’li olgularda etkisi ii¢ uluslararasi
caligmada aragtirilmistir. PEG-IFN + ribavirin kombinasyonu,
PEG-IFN monoterapisine gore daha basarilidir (Tablo 1).
Manns ve ark.(16) yaptiklar1 calismada PEG-IFN-a2b +
ribavirin verilen olgularda kalic1 virolojik yanit % 54°diir.
Genotip 2 ve 3 olgularinda ise bu oran % 80°dir. Verilerin
retrospektif analizinde ribavirinin >10.6 mg/kg kullanilmasinin

tedavi bagarisini artirdig1 ve % 61°e ¢ikardig1 saptanmugtir.

Fried ve ark.(19) PEG-IFN-c2a (180 ug haftada tek doz)
+ ribavirin (1000-1200 mg/giin) tedavisi ile kalic1 virolojik
yanitt % 56 olarak saptamistir (Tablo 1). Genotip 1 olgularinda
ise bu oran % 46’dir. Bu ¢aligmada 12. haftada HCV-RNA’da
negatiflesme veya viral yiikte 2 log diisme goriilmeyenlerde kalict
virolojik yanitin % 3 oldugu belirlenmis ve genotip 1 olgularinda
PEG-IFN-a + ribavirin tedavisine 12 haftada erken virolojik yanit
alinamayan olgularda tedavinin kesilmesi 6nerilmigtir(2-18),

PEG-IFN + ribavirin kombinasyonu genotip 1 dist olgularda
genotip 1’e gore daha bagarilidir, bununla birlikte 6zellikle genotip
1 olgularinda IFN + ribavirin kombinasyonuna gore tedaviye
yanit oranim artirmaktadir(!?), Hadziyannis ve ark.(!) PEG-IFN
-2a ile birlikte tedavi siiresi ve ribavirin dozunun etkisini
arastirmiglardir (Tablo 1). Bu ¢alisma sonuglaria gore genotip
2 ve 3 olgularinda 24 hafta tedavi siiresinin yeterli oldugu ve
ribavirin 800 mg/giin kullanilabilecegi belirtilmistir. Genotip 1
olgularinda ise ribavirin dozu 1000-1200 mg/giin olmal ve tedavi
48 hafta siirdiiriilmelidir.

Peginterferon ve ribavirinin dozu nedir?

PEG-IFN-a2a 180 ug, PEG-IFN-a2b 1.5 ug/kg dozunda
haftada bir subkutan uygulanir. Ribavirin ise genotip 1
olgularinda, giinde iki dozda (hasta <75 kg ise 1000 mg/giin,
=75 kg ise 1200 mg/giin) kullanilir. Genotip 2 ve 3 olgularinda
ise 800 mg/giin ribavirin yeterlidir. Genotip 4 olgularinda
ribavirin dozu 1000-1200 mg/giindiir(7.

Tablo 1: Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinde IFN ile PEG-IFN tedavilerinin karsilagtirilmasu.

Otorler N Ilag Siire Kalicr virolojik yanit
Timii  Genotip 1
Fried ve ark(1?, 224 PEG-IFN-c2a 180 ug/kg haftada tek doz 48 hafta % 29 % 21
444 IFN-02b + ribavirin 3 x 3 milyon U 48 hafta % 44 % 36
ribavirin (1000-1200 mg/giin)
453 PEG-IFN-02a + ribavirin 180 ug haftada tek doz 48 hafta % 56 % 46
ribavirin (1000-1200 mg/giin)
Hadziyannis ve ark!D. 207 PEG-IFN-c2a + ribavirin 180 ug haftada tek doz 24 hafta % 84%* % 29
ribavirin dozu 800 mg/giin
280 PEG-IFN-a2a + ribavirin 180 ug haftada tek doz 24 hafta % 81* % 42
ribavirin dozu 1000-1200 mg/giin
361 PEG-IFN-a2a + ribavirin 180 ug haftada tek doz 48 hafta % 79% % 41
ribavirin dozu 800 mg/giin
436 PEG-IFN-a2a + ribavirin 180 ug haftada tek doz 48 hafta % 80* % 52
ribavirin dozu 1000-1200 mg/giin
Manns ve ark(9), 505 IFN-a2b + ribavirin 3 x 3 milyon U 48 hafta % 47 % 33
ribavirin (1000-1200 mg/giin)
514 PEG-IFN-a2b + ribavirin 1.5 ug/kg haftada tek doz 48 hafta % 47 % 34
4 hafta sonra 0.5 png/kg
ribavirin (800 mg/kg)
511 PEG-IFN-02b + ribavirin 1.5 ug/kg haftada tek doz 48 hafta % 54 % 42

ribavirin (800 mg/kg)

*Genotip 2, 3 olgulart
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Tedavi yamit1 nasil degerlendirilmelidir?

Kronik hepatit C tedavisinde antiviral tedavi ile hedeflenen
basari kriterleri: tedavi sonunda alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) 1n normale donmesi (biyokimyasal
yanit), HCV-RNA’nin negatiflesmesi (virolojik yanit) ve
karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi (histolojik yanit)’dur.
Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA’nin negatiflesmesi veya
viriis yiikiinde = 2 log azalma erken virolojik yanit (EVY) olarak
kabul edilir. Tedavi sonu yanitin tedavi bitiminden 6 ay sonra da
devam etmesi kalic1 yamt olarak degerlendirilir(10.14.15),

Tedavi yamitim artiran faktorler nelerdir?

PEG-IFN kullaniminda genotip ile birlikte tedavi yanitini
etkileyen prognostik faktorler tablo 2’de gosterilmigtir. IFN
+ ribavirin tedavisinde kalic1 virolojik yamit: artiran faktorler;
genotip 1 dis1 genotip, minimal hepatik fibrozis, diisiik viral
yiik (<2 milyon kopya/ml), < 40 yas ve kadin cinsiyettir(7-14.18),
Ulkemizde de en sik saptanan genotipin genotip 1 olmasi
tedavide basarisizlik sorununu artirmaktadir(2D.

Tablo 2: Peginterferon tedavisine yaniti artiran faktorler.

Genotip 1 dis1

Diisiik viral yiik < 2 milyon kopya/ml

12. haftada viral yiikte 2 log azalma

Yas< 40y

Viicut agirligi < 85 kg

Siroz olmamasi

Minimal fibrozis (Histolojik aktivite indeksi < 10)
Karaciger biyopsisinde steatoz olmamasi
Tedaviye uyum

bu olgular transplant merkezlerine yonlendirilmelidir.

Tedaviye yamitsiz veya tekrarlayan hastaligi olan olgular
nasil tedavi edilmelidir?

Tedavi ile HCV-RNA negatiflesme ve daha sonra tekrar
HCV-RNAs1 pozitiflesen olgular relaps, tedavi ile HCV-RNA
negatiflesmeyen olgular tedaviye yanitiz olarak kabul edilir.
IFN = ribavirin tedavisine yanit vermeyen olgularda PEG-
IFN + ribavirin tedavisi ile % 15-20 kalic1 virolojik yanit elde
edilebilir. Tedavi yaniti, genotip 2-3 olgularinda, genotip 1’e
gore daha iyidir(®). PEG-IFN+ribavirin tedavisine yanit
vermeyen olgularda ise daha uzun siireli PEG-IFN + ribavirin
tedavisi denenebilir.

Sekil 2: Kronik HCV’de tedavi yaklasimi

| PEG-IFN + ribavirin |

I
Genotip 2,3

12. haftada Tedavi 24 haftaya tamamlanir
degerlendirme

I_I—I

HCV-RNA negatif HCV-RNA pozitif
veya diizeyinde veya diizeyinde
>2 log azalma <2 log azalma

Tedavi sonlandirilir

Tedavi 48 haftaya
tamamlanir

Tedavinin izlemi nasil yapilmahdir?

Peginterferon + ribavirin genotip 1 ve 4 olgularinda 48
hafta, genotip 2 ve 3 olgularinda ise 24 hafta siireyle verilir.
Genotip 1 olgularinda 12. haftada erken virolojik yanit yoksa
tedavi sonlandirilir (Sekil 2)(7:13.22),

Normal ALT’li hastalar tedavi edilmeli midir?

Kronik hepatit C’li olgularin % 30’unda ALT normaldir,
% 40’1nda ise normalin iist simri ile 2 kati arasindadir®.
Normal ALT’li olgularda histolojik ilerleme yiiksek ALT’li
olgulara gore daha yavastir. Bununla birlikte olgularin
% 15’inde ALT normal olmasina kargin belirgin fibrozis
saptanabilir(!®), Normal ALT’li hastalarda IFN/PEG-IFN +
ribavirin tedavisi ile yiiksek ALT’li hastalara benzer yanit
elde edilmektedir(12:23), Normal ALT’li hastalarda tedavi
karari; yas, histolojik ativite, fibrozis, genotip, hastanin tedaviye
istekliligi gibi faktorler gbz oniine alinarak hasta bazinda
degerlendirilmelidir(?).

Sirozlu olgular nasil tedavi edilmelidir?
Kompanse sirozlu olgularda kombinasyon tedavisi
verilebilir. Dekompanse olgularda ise tedavi kontrendikedir,
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PEG-IFN o + ribavirin tedavisinin yan etkileri nelerdir?

PEG-IFN + ribavirin tedavisi sirasinda yan etkiler
goriilebilir. Yan etkiler konusunda hasta ve yakinlari
bilgilendirilmelidir. PEG-IFN’nin basglica yan etkileri grip
benzeri belirtiler, halsizlik, kas agrisi, bag agris, kilo kaybz,
istahsizlik, irritabilite, anksiyete, depresyon, sa¢ dokiilmesi,
trombositopeni ve 16kopenidir®. Nadir yan etkileri akut
psikoz, konviilsiyon, otoimmun reaksiyon, hipertiroidi ve
anti-interferon antikorlarimin gelismesidir. Interferona bagh
ates, halsizlik, kas agrisi, artralji, iisiime, titreme gibi yan
etkiler ilk dozda siddetlidir, daha sonra giddeti azalir. Genellikle
1-2 giin siirer, nadiren 2 haftadan uzun devam edebilir.
Asetominofen (< 4 g/giin) veya nonsteroid antienflamatuvar
kullanimi semptomlarin hafiflemesinde yararlidir. Hastalar
bol s1vi (> 8 bardak su) almalidir. Kafein gibi diiiretik etkisi
olan maddeler alinmamalidir.

IFN ve PEG-IFN tedavisi verilen olgular yan etkiler
acisindan klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Tedavi
sirasinda nétropeni veya trombositopeni gelisebilir. ik ay her
hafta daha sonra ise ayda bir kan sayimi yapilmalidir. N6trofil
sayisinda diigme oldugunda, doz modifikasyonu ile ilgili her
iki PEG-IFN molekiilii icin tiretici firma onerileri farklidir.



Notrofil sayis1 750/mm?3’iin altina diiserse PEG-IFN-a2a dozu
135 ug’a, PEG-IFN-02b dozu yariya diisiiriilmelidir. Doz
azaltim1 ile genellikle notropeni diizelir, eger notrofil sayisi
< 500/mm? olursa tedavi kesilmelidir®. Notrofil sayisi
1000/mm? oldugunda tekrar standart dozda PEG-IFN
kullanilabilir. Trombosit say1s1 <50,000/mm3 ise PEG-IFN-
a2a dozu % 50 azaltilmali, < 25,000/mm?3 olursa kesilmelidir.
PEG-IFN-a2b icin ise bu degerler sirastyla < 80,000/mm?3 ve
< 50,000/mm?*°dir(7) . Takipte bu parametrelerde diizelme
olursa tekrar ideal doz ile tedaviye devam edilebilir. Tedavi
sirasinda her ii¢ ayda bir tiroid fonksiyonlar1 degerlendiril-
melidir(?2),

Hastalarda IFN kullanimina bagl psikiyatrik yan etkiler
(ankisiyete, irritabilite, depresyon, libido azalmasi, intihara
egilim, uyku bozuklugu, konsantrasyon giicliigii, deliryum,
psikoz) gozlenebilir. Bu tiir hastalik hikayesi olan hastalarin
tedavi oncesi psikiyatrik muayenesinin yapilmasinda yarar
vardir. Siddetli depresyon, intihar egilimi (diisiincesi) olan
olgularda tedavi kesilmelidir(22).

Ribavirinin en 6nemli yan etkisi hemolitik anemidir,
ayrica kasinti, dokiintii ve nefes darligina neden olabilir.
Ribavirin tedavisi sirasinda % 10 olguda doza bagimli, geri
doniisiimlii hemolitik anemi goriiliir. Cogu hastada tedavinin
ilk 4-8 haftasi icerisinde hemoglobin diizeyinde 2-3 g/dl diisme
olabilir. Eger hemoglobin diizeyi 10 g/dl’nin altina diiserse
ribavirin dozu yartya (600 mg/giin) diisiiriilmelidir; hemoglobin
8.5 g/dI’nin altina diiserse ribavirin tedavisi kesilmelidir(20),
Kardiyak hastalig1 olanlarda ise 4 hafta icinde, baslangi¢
hemoglobin diizeyinde = 2 g/dl azalma olursa ribavirin dozu
yartya disliriilmeli, azaltilmis doza ragmen 4 hafta i¢inde
hemoglobin hélé < 12 g/dl ise ribavirin tedavisi sonlandirilmalidir.
PEG-IFN-a2a ve ribavirin kullanilan olgularda yan etkiye
bagl ilac1 birakma orani (% 10), IFN-o2b + ribavirin tedavisine
(% 11) benzerdir(19), Yan etki nedeniyle doz azaltimi veya
ilaclarm kesilme oranlari ise sirastyla % 32 ve % 27°dir. Doz
azaltiminin en sik nedenleri nétropeni, anemi ve
trombositopenidir. PEG-IFN-a2b ve ribavirin kullanilan
olgularda ilact birakma oran1 % 14 iken kargilagtirma kolunda
(IFN-02b + ribavirin) % 13°diir19). Yan etki stklig1 agisindan
her iki PEG-IFN molekiilii birbirine benzerlik gostermektedir.

Hangi hastalarda PEG-IFN ve ribavirin kullamlmamahdir?

PEG-IFN-o + ribavirin tedavisi, hepatik dekompansasyon,
otoimmun hepatit, hemoglobinopati, hamileler ve esi hamile
olan erkeklerde kontrendikedir. Noropsikiyatrik hastalig1 olan
kisilerde ise dikkatli kullanilmalidir(22),

Hamilelik agisindan PEG-IFN-a kategori C, ribavirin
kategori X’de yer alir. PEG-IFN + ribavirin tedavisi verilecek
olan hasta ve esine tedavi siiresince hamile kalinmamasi
konusunda uyari yapilmalidir ve bu siire boyunca dogum
kontrol yontemlerinden birisi uygulanmalidir. Etkili dogum
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kontrol yontemi uygulayamayacak olan kadinlara ve esine
tedavi verilmemelidir*8),

Genel oneriler nelerdir?

Tedavi basarisini artirmada tedaviye uyum onemlidir.
Tedavinin ilk 12 haftasinda total interferon ve ribavirin dozunun
% 80’den fazlasini, tedavi siiresinin % 80’inden fazla alan
olgularda (% 80 + % 80 + % 80) en yiiksek erken ve kalici
virolojik yanita sahiptir(®). 12 haftadan sonra doz azaltimi
veya tedavide kesilmeler de kalic1 yanit1 azaltmaktadir.

Tedavi sirasinda alkol alimindan kag¢inilmalidir; alkol,
fibrozis gelisimini hizlandirir ve viral yiikiin artmasina neden
olabilir. Bagisik olmayan olgulara hepatit B ve hepatit A agis1
yapilmalidir.
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