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ÖZET

Hepatit C virusu (HCV) kronik karaci�er hastalı�ının en sık nedenidir. Dünyada yakla�ık 170 milyon ki�inin HCV ile infekte

oldu�u tahmin edilmektedir. Kronik HCV infeksiyonunda tedavinin amacı virusun eradikasyonu ile siroz ve hepatosellüler kanser

gibi komplikasyonların önlenmesidir. Kronik hepatit C’nin güncel tedavisinde pegile interferon-�2a (180 μg/haftada bir) veya

2b’nin (1.5 μg/kg, haftada bir) ribavirin ile kombinasyonudur. HCV genotip 2 ve 3 olgularında ribavirin dozu 800 mg/gün, genotip

1’de ise 1000-1200 mg’dır. Tedavi süresi HCV genotip 1 olgularında 48 hafta iken, genotip 2 ve 3 olgularında 24 haftadır.
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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-�2a (180 μg per week) or 2b (1.5 μg/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.
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Dünya nüfusunun yakla�ık % 3’ünün (170 milyon ki�i)

kronik hepatit C virüs (HCV) ta�ıyıcısı oldu�u tahmin
edilmektedir. HCV kronik hepatite en sık neden olan bir RNA
virüsüdür. Kronikle�me riski % 75-85’dir, ayrıca siroz ve
hepatosellüler kanser (HSK)’in de önemli bir nedenidir(1).

Kronik hepatit C (KHC)’de tanı nasıl konmalıdır?
Enzim i�aretli immunassay (ELISA) yöntemi ile anti-

HCV pozitifli�i saptanan olgularda, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile kalitatif olarak HCV-RNA varlı�ı ara�tırılmalıdır.
Pozitif çıkan olgular kronik HCV infeksiyonu açısından
de�erlendirilmelidir (�ekil 1).

Kronik hepatit C’de tedavinin amacı nedir?
Hastalı�ın tamamıyla eradikasyonu güçtür.Antiviral tedavinin

amacı viral replikasyonun baskılanması ve kronik hepatitin
remisyonu sa�lanarak, siroz ve HSK gibi geç komplikasyonlarının
önlenmesidir.

�ekil 1: Hepatit C’de tanısal yakla�ım.
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Hangi hastalar tedavi edilmelidir?
KHC’li olgulardan HCV-RNA pozitifli�i (>50 IU/ml)

varsa, karaci�er biyopsisinde orta veya �iddetli karaci�er
hasarı olan, METAVIR skoru �F2, Ishak skoru �3, septal veya
köprüle�me fibrozisi saptanan ve devamlı alanin aminotransferaz
(ALT) yüksekli�i olan, kompanse karaci�er hastalı�ı olan
olgular tedavi edilmelidir. Tedaviye alınması planlanan
hastalarda kantitatif olarak HCV-RNA düzeyi ölçülmeli,

genotip tayini yapılmalıdır(7).

Tedavide hangi ilaçlar kullanılır?
Günümüzde kronik hepatit C’nin tedavisinde

peginterferon (PEG-IFN) ve ribavirin kombine edilerek
uygulanmaktadır. Standart interferonun pegilasyonu ile

geli�tirilen peginterferonların yarı ömrü uzundur ve haftada
tek doz kullanılabilirler. 40 kd mono-metoksi PEG ile IFN’nın
birle�tirilmesinden PEG-IFN-�2a (Pegasys, Roche), 12 kd
mono-metoksi PEG ile IFN’nın birle�tirilmesiyle PEG-IFN-
�2b (Pegintron, Schering-Plough) olu�turulmu�tur.

PEG-IFN-�2a ve PEG-IFN-�2b’nin ribavirin ile

kombinasyonunun KHC’li olgularda etkisi üç uluslararası
çalı�mada ara�tırılmı�tır. PEG-IFN + ribavirin kombinasyonu,
PEG-IFN monoterapisine göre daha ba�arılıdır (Tablo 1).
Manns ve ark.(16) yaptıkları çalı�mada PEG-IFN-�2b +
ribavirin verilen olgularda kalıcı virolojik yanıt % 54’dür.
Genotip 2 ve 3 olgularında ise bu oran % 80’dir. Verilerin

retrospektif analizinde ribavirinin >10.6 mg/kg kullanılmasının

tedavi ba�arısını artırdı�ı ve % 61’e çıkardı�ı saptanmı�tır.
Fried ve ark.(10) PEG-IFN-�2a (180 μg haftada tek doz)

+ ribavirin (1000-1200 mg/gün) tedavisi ile kalıcı virolojik
yanıtı % 56 olarak saptamı�tır (Tablo 1). Genotip 1 olgularında
ise bu oran % 46’dır. Bu çalı�mada 12. haftada HCV-RNA’da
negatifle�me veya viral yükte 2 log dü�me görülmeyenlerde kalıcı
virolojik yanıtın % 3 oldu�u belirlenmi� ve genotip 1 olgularında
PEG-IFN-� + ribavirin tedavisine 12 haftada erken virolojik yanıt

alınamayan olgularda tedavinin kesilmesi önerilmi�tir(2,18).
PEG-IFN + ribavirin kombinasyonu genotip 1 dı�ı olgularda

genotip 1’e göre daha ba�arılıdır, bununla birlikte özellikle genotip
1 olgularında IFN + ribavirin kombinasyonuna göre tedaviye
yanıt oranını artırmaktadır(17). Hadziyannis ve ark.(11) PEG-IFN
-2� ile birlikte tedavi süresi ve ribavirin dozunun etkisini

ara�tırmı�lardır (Tablo 1). Bu çalı�ma sonuçlarına göre genotip
2 ve 3 olgularında 24 hafta tedavi süresinin yeterli oldu�u ve
ribavirin 800 mg/gün kullanılabilece�i belirtilmi�tir. Genotip 1
olgularında ise ribavirin dozu 1000-1200 mg/gün olmalı ve tedavi
48 hafta sürdürülmelidir.

Peginterferon ve ribavirinin dozu nedir?
PEG-IFN-�2a 180 μg, PEG-IFN-�2b 1.5 μg/kg dozunda

haftada bir subkutan uygulanır. Ribavirin ise genotip 1
olgularında, günde iki dozda (hasta <75 kg ise 1000 mg/gün,
�75 kg ise 1200 mg/gün) kullanılır. Genotip 2 ve 3 olgularında
ise 800 mg/gün ribavirin yeterlidir. Genotip 4 olgularında

ribavirin dozu 1000-1200 mg/gündür(7).
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Otörler N �laç Doz Süre Kalıcı virolojik yanıt
Tümü Genotip 1

Fried ve ark(10). 224 PEG-IFN-�2a 180 μg/kg haftada tek doz 48 hafta % 29   % 21
444 IFN-�2b + ribavirin 3 x 3 milyon Ü 48 hafta % 44   % 36

ribavirin (1000-1200 mg/gün)
453 PEG-IFN-�2a + ribavirin 180 μg haftada tek doz 48 hafta % 56   % 46

ribavirin (1000-1200 mg/gün)

Hadziyannis ve ark(11). 207 PEG-IFN-�2a + ribavirin 180 μg haftada tek doz 24 hafta % 84*   % 29
ribavirin dozu 800 mg/gün

280 PEG-IFN-�2a + ribavirin 180 μg haftada tek doz 24 hafta % 81*   % 42
ribavirin dozu 1000-1200 mg/gün

361 PEG-IFN-�2a + ribavirin 180 μg haftada tek doz 48 hafta % 79*   % 41
ribavirin dozu 800 mg/gün

436 PEG-IFN-�2a + ribavirin 180 μg haftada tek doz 48 hafta % 80*   % 52
ribavirin dozu 1000-1200 mg/gün

Manns ve ark(16). 505 IFN-�2b + ribavirin 3 x 3 milyon Ü 48 hafta % 47   % 33
ribavirin (1000-1200 mg/gün)

514 PEG-IFN-�2b + ribavirin 1.5 μg/kg haftada tek doz 48 hafta % 47   % 34
4 hafta sonra 0.5 μg/kg
ribavirin (800 mg/kg)

511 PEG-IFN-�2b + ribavirin 1.5 μg/kg haftada tek doz 48 hafta % 54   % 42
ribavirin (800 mg/kg)

Tablo 1: Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinde IFN ile PEG-IFN tedavilerinin kar�ıla�tırılması.

*Genotip 2, 3 olguları



Tedavi yanıtı nasıl de�erlendirilmelidir?
Kronik hepatit C tedavisinde antiviral tedavi ile hedeflenen

ba�arı kriterleri: tedavi sonunda alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST)’ın normale dönmesi (biyokimyasal
yanıt), HCV-RNA’nın negatifle�mesi (virolojik yanıt) ve
karaci�erde nekroinflamasyonun azalması (histolojik yanıt)’dır.
Tedavinin 12. haftasında HCV-RNA’nın negatifle�mesi veya
virüs yükünde � 2 log azalma erken virolojik yanıt (EVY) olarak

kabul edilir. Tedavi sonu yanıtın tedavi bitiminden 6 ay sonra da
devam etmesi kalıcı yanıt olarak de�erlendirilir(10,14,15).

Tedavi yanıtını artıran faktörler nelerdir?
PEG-IFN kullanımında genotip ile birlikte tedavi yanıtını

etkileyen prognostik faktörler tablo 2’de gösterilmi�tir. IFN

+ ribavirin tedavisinde kalıcı virolojik yanıtı artıran faktörler;
genotip 1 dı�ı genotip, minimal hepatik fibrozis, dü�ük viral
yük (<2 milyon kopya/ml), < 40 ya� ve kadın cinsiyettir(7,14,18).
Ülkemizde de en sık saptanan genotipin genotip 1 olması
tedavide ba�arısızlık sorununu artırmaktadır(21).

Tablo 2: Peginterferon tedavisine yanıtı artıran faktörler.

Tedavinin izlemi nasıl yapılmalıdır?
Peginterferon + ribavirin genotip 1 ve 4 olgularında 48

hafta, genotip 2 ve 3 olgularında ise 24 hafta süreyle verilir.

Genotip 1 olgularında 12. haftada erken virolojik yanıt yoksa
tedavi sonlandırılır (�ekil 2)(7,13,22).

Normal ALT’li hastalar tedavi edilmeli midir?
Kronik hepatit C’li olguların % 30’unda ALT normaldir,

% 40’ında ise normalin üst sınırı ile 2 katı arasındadır(3).

Normal ALT’li olgularda histolojik ilerleme yüksek ALT’li
olgulara göre daha yava�tır. Bununla birlikte olguların
% 15’inde ALT normal olmasına kar�ın belirgin fibrozis
saptanabilir(19). Normal ALT’li hastalarda IFN/PEG-IFN +
ribavirin tedavisi ile yüksek ALT’li hastalara benzer yanıt
elde edilmektedir(12,23). Normal ALT’li hastalarda tedavi

kararı; ya�, histolojik ativite, fibrozis, genotip, hastanın tedaviye
isteklili�i gibi faktörler göz önüne alınarak hasta bazında
de�erlendirilmelidir(7).

Sirozlu olgular nasıl tedavi edilmelidir?
Kompanse sirozlu olgularda kombinasyon tedavisi

verilebilir. Dekompanse olgularda ise tedavi kontrendikedir,

bu olgular transplant merkezlerine yönlendirilmelidir.

Tedaviye yanıtsız veya tekrarlayan hastalı�ı olan olgular
nasıl tedavi edilmelidir?

Tedavi ile HCV-RNA negatifle�me ve daha sonra tekrar
HCV-RNA’sı pozitifle�en olgular relaps, tedavi ile HCV-RNA
negatifle�meyen olgular tedaviye yanıtız olarak kabul edilir.
IFN ± ribavirin tedavisine yanıt vermeyen olgularda PEG-

IFN + ribavirin tedavisi ile % 15-20 kalıcı virolojik yanıt elde
edilebilir. Tedavi yanıtı, genotip 2-3 olgularında, genotip 1’e
göre daha iyidir(2). PEG-IFN+ribavirin tedavisine yanıt
vermeyen olgularda ise daha uzun süreli PEG-IFN + ribavirin
tedavisi denenebilir.

�ekil 2: Kronik HCV’de tedavi yakla�ımı

PEG-IFN � + ribavirin tedavisinin yan etkileri nelerdir?
PEG-IFN + ribavirin tedavisi sırasında yan etkiler

görülebilir. Yan etkiler konusunda hasta ve yakınları

bilgilendirilmelidir. PEG-IFN’nin ba�lıca yan etkileri grip
benzeri belirtiler, halsizlik, kas a�rısı, ba� a�rısı, kilo kaybı,
i�tahsızlık, irritabilite, anksiyete, depresyon, saç dökülmesi,
trombositopeni ve lökopenidir(5). Nadir yan etkileri akut
psikoz, konvülsiyon, otoimmun reaksiyon, hipertiroidi ve
anti-interferon antikorlarının geli�mesidir. �nterferona ba�lı

ate�, halsizlik, kas a�rısı, artralji, ü�üme, titreme gibi yan
etkiler ilk dozda �iddetlidir, daha sonra �iddeti azalır. Genellikle
1-2 gün sürer, nadiren 2 haftadan uzun devam edebilir.
Asetominofen (< 4 g/gün) veya nonsteroid antienflamatuvar
kullanımı semptomların hafiflemesinde yararlıdır. Hastalar
bol sıvı (> 8 bardak su) almalıdır. Kafein gibi diüretik etkisi

olan maddeler alınmamalıdır.
IFN ve PEG-IFN tedavisi verilen olgular yan etkiler

açısından klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Tedavi
sırasında nötropeni veya trombositopeni geli�ebilir. �lk ay her
hafta daha sonra ise ayda bir kan sayımı yapılmalıdır. Nötrofil
sayısında dü�me oldu�unda, doz modifikasyonu ile ilgili her

iki PEG-IFN molekülü için üretici firma önerileri farklıdır.

210

PEG-IFN + ribavirin

Genotip 1 Genotip 2,3

12. haftada
de�erlendirme

Tedavi 24 haftaya tamamlanır

HCV-RNA pozitif
veya düzeyinde
< 2 log azalma

HCV-RNA negatif
veya düzeyinde
�2 log azalma

Tedavi 48 haftaya
tamamlanır

Tedavi sonlandırılır

Genotip 1 dı�ı
Dü�ük viral yük < 2 milyon kopya/ml
12. haftada viral yükte 2 log azalma
Ya� �  40 y
Vücut a�ırlı�ı � 85 kg
Siroz olmaması
Minimal fibrozis (Histolojik aktivite indeksi � 10)
Karaci�er biyopsisinde steatoz olmaması
Tedaviye uyum



Nötrofil sayısı 750/mm3’ün altına dü�erse PEG-IFN-�2a dozu
135 μg’a, PEG-IFN-�2b dozu yarıya dü�ürülmelidir. Doz

azaltımı ile genellikle nötropeni düzelir, e�er nötrofil sayısı
< 500/mm3 olursa tedavi kesilmelidir(9). Nötrofil sayısı
1000/mm3 oldu�unda tekrar standart dozda PEG-IFN
kullanılabilir. Trombosit sayısı <50,000/mm3 ise PEG-IFN-
�2a dozu % 50 azaltılmalı, < 25,000/mm3 olursa kesilmelidir.
PEG-IFN-�2b için ise bu de�erler sırasıyla < 80,000/mm3 ve

< 50,000/mm3’dir(7) . Takipte bu parametrelerde düzelme
olursa tekrar ideal doz ile tedaviye devam edilebilir. Tedavi
sırasında her üç ayda bir tiroid fonksiyonları de�erlendiril-
melidir(22).

Hastalarda IFN kullanımına ba�lı psikiyatrik yan etkiler
(ankisiyete, irritabilite, depresyon, libido azalması, intihara

e�ilim, uyku bozuklu�u, konsantrasyon güçlü�ü, deliryum,
psikoz) gözlenebilir. Bu tür hastalık hikayesi olan hastaların
tedavi öncesi psikiyatrik muayenesinin yapılmasında yarar
vardır. �iddetli depresyon, intihar e�ilimi (dü�üncesi) olan
olgularda tedavi kesilmelidir(22).

Ribavirinin en önemli yan etkisi hemolitik anemidir,

ayrıca ka�ıntı, döküntü ve nefes darlı�ına neden olabilir.
Ribavirin tedavisi sırasında % 10 olguda doza ba�ımlı, geri
dönü�ümlü hemolitik anemi görülür. Ço�u hastada tedavinin
ilk 4-8 haftası içerisinde hemoglobin düzeyinde 2-3 g/dl dü�me
olabilir. E�er hemoglobin düzeyi 10 g/dl’nin altına dü�erse
ribavirin dozu yarıya (600 mg/gün) dü�ürülmelidir; hemoglobin

8.5 g/dl’nin altına dü�erse ribavirin tedavisi kesilmelidir(20).
Kardiyak hastalı�ı olanlarda ise 4 hafta içinde, ba�langıç
hemoglobin düzeyinde � 2 g/dl azalma olursa ribavirin dozu
yarıya dü�ürülmeli, azaltılmı� doza ra�men 4 hafta içinde
hemoglobin hâlâ < 12 g/dl ise ribavirin tedavisi sonlandırılmalıdır.
PEG-IFN-�2a ve ribavirin kullanılan olgularda yan etkiye

ba�lı ilacı bırakma oranı (% 10), IFN-�2b + ribavirin tedavisine
(% 11) benzerdir(10). Yan etki nedeniyle doz azaltımı veya
ilaçların kesilme oranları ise sırasıyla % 32 ve % 27’dir. Doz
azaltımının en sık nedenleri nötropeni, anemi ve
trombositopenidir. PEG-IFN-�2b ve ribavirin kullanılan
olgularda ilacı bırakma oranı % 14 iken kar�ıla�tırma kolunda

(IFN-�2b + ribavirin) % 13’dür(16). Yan etki sıklı�ı açısından
her iki PEG-IFN molekülü birbirine benzerlik göstermektedir.

Hangi hastalarda PEG-IFN ve ribavirin kullanılmamalıdır?
PEG-IFN-�+ ribavirin tedavisi, hepatik dekompansasyon,

otoimmun hepatit, hemoglobinopati, hamileler ve e�i hamile

olan erkeklerde kontrendikedir. Nöropsikiyatrik hastalı�ı olan
ki�ilerde ise dikkatli kullanılmalıdır(22).

Hamilelik açısından PEG-IFN-� kategori C, ribavirin
kategori X’de yer alır. PEG-IFN + ribavirin tedavisi verilecek
olan hasta ve e�ine tedavi süresince hamile kalınmaması
konusunda uyarı yapılmalıdır ve bu süre boyunca do�um

kontrol yöntemlerinden birisi uygulanmalıdır. Etkili do�um

kontrol yöntemi uygulayamayacak olan kadınlara ve e�ine
tedavi verilmemelidir(4,8).

Genel öneriler nelerdir?
Tedavi ba�arısını artırmada tedaviye uyum önemlidir.

Tedavinin ilk 12 haftasında total interferon ve ribavirin dozunun
% 80’den fazlasını, tedavi süresinin % 80’inden fazla alan
olgularda (% 80 + % 80 + % 80) en yüksek erken ve kalıcı

virolojik yanıta sahiptir(6). 12 haftadan sonra doz azaltımı
veya tedavide kesilmeler de kalıcı yanıtı azaltmaktadır.

Tedavi sırasında alkol alımından kaçınılmalıdır; alkol,
fibrozis geli�imini hızlandırır ve viral yükün artmasına neden
olabilir. Ba�ı�ık olmayan olgulara hepatit B ve hepatit A a�ısı
yapılmalıdır.
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