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KRONIK HEPATIT C'DE GUNCEL TEDAVI
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Hepatit C virusu biitiin diinyada onemli bir halk sagligr sorunudur. Kronik karaciger hastaligina neden olmaktadir.
Kronik hepatit C hastalarimin tedavisinde amag hastaligin ilerlemesini engellemek ve infeksiyonun eradikasyonunu saglamak-
tir. Kronik hepatit C tedavisinde pegile interferonlar ile ribavirin kombine olarak kullamilmaktadir. Tedavi stiresini ve tedavi-
ye yanitt belirleyen en onemli belirteg hastanin infekte oldugu genotiptir. Tedavi planlamast hastanin mevcut durumu, risk
faktorleri, onceden tedavi alip almadigi gibi cok genis bir analizle belirlenmelidir.
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SUMMARY

Current Treatment in Chronic Hepatitis C

The hepatitis C virus (HCV) is a major public health problem and a leading cause of chronic liver disease in all of the
world. The treatment of choice is peginterferons plus ribavirin. The goal of treatment is to prevent complications of HCV in-
fection; this is principally achieved by eradication of infection. The duration and the response of therapy are dependent of the
genotype of the virus. Treatment decisions should be individualized based on the severity of liver disease, the potential of se-
rious side effects, the likelihood of treatment response, and the presence of comorbid conditions.
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Hepatit C virusu kronik karaciger hastali-
gina neden olan en 6nemli problemlerden biri-
dir. Diinyada yaklasik olarak 170 milyondan
fazla kisi HCV infeksiyonu ile yasamaktadir.
HCV infeksiyonunun gegisinde infekte kan ve
kan tirtinleri primer olarak rol oynamakta olup,
damarici uyusturucu kullananlar, saglik perso-
neli, perinatal gecis HCV i¢in 6nemli diger risk
faktorleri arasinda bulunmaktadir. Cinsel yolla
gecis riski ise diisiiktiir?.

HCV infeksiyonunun tanisinda genel yak-
lasim, HCV antikorlarimi (anti-HCV) arastirarak
baslamak, daha sonra viremiyi tanimlamak igin
HCV RNA diizeyinin belirlenmesidir. HCV
RNA’min saptanmasinda kantitatif ol¢iim esas
olmakla beraber bu testlerin duyarlhiliginin di-
siikk olmasi nedeniyle, kalitatif testlerle baslayip
pozitifligi saptadigimizda kantitatif 6l¢iim yap-
mamiz gerekmektedir. Vireminin distik diizey-

de olmast durumunda HCV RNA yalanci nega-
tiflik gosterebilmektedir(1,59).

HCV’nin 6 genotipi bulunmakta olup, te-
daviye yamt kriteri olarak ve tedavi siiresinin
belirlenmesinde HCV genotipleri yol gosterici-
dir. Karaciger biyopsisi ise karacigerde fibrozis
ve hepatik inflamasyonun derecelendirilmesi
agisindan yararhidir. Ancak hepatit C tedavisin-
de, tedavi icin aciliyet tastmamaktadir(?.8).

Tedavi

Akut hepatit C'li hastalarin yaklasik % 55-
85’inde kronik hepatit C gelismektedir. Bu has-
talarin da % 5-20’sinde 20-25 yillik bir siireg igin-
de siroz gelismektedir. HCV iligkili siroz gelisen
hastalarda 10 yillik stirecte hepatoseliiler karsi-
noma gelisme riski % 30 civarindadir. Bu da yil-
ik riski % 1-2 civarinda gostermektedir. Buna
karsin akut hepatit C tanist alip iyilesenlerde
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uzun siireli karaciger komplikasyonlar1 goriil-
memektedir. Tleri yas, erkek cinsiyet, giinde > 50 g
alkol kullanim aliskanliginin olmasi, sismanlik,
hepatik steatoz, HIV koinfeksiyonunun olmasi
kronik hepatit C gelisimi igin risk faktorleridir.
Karaciger biyopsisinde Metavir 2 ya da Ishak 3
iizerinde fibrozisin olmasi, gelecekte ilerleyici
karaciger hasarmin gelismesi ve HCV infeksiyo-
nu tedavisinin gerekliligi ile ilgili 6nemli belir-
teclerdir(69).

HCYV infeksiyonunda gesitli ekstrahepatik
bulgular goriilebilmektedir. Mikst kriyoglobuli-
nemi ve vaskiilit goriildiigiinde, deri bulgulari-
nin yan sira 0zellikle bobreklerde olmak tizere
i¢ organ hasar1 da olabilmektedir. Bu hastalarda
hastaligin donemine bakilmaksizin HCV teda-
visi planlanmalidir(7.8).

Tedavi hedefleri

Tedavide hedef HCV infeksiyonu ile iligki-
li komplikasyonlarin onlenmesi ve infeksiyo-
nun eradike edilmesidir. Tedaviye yanit HCV
RNA sonuglarina gore yapilir(1,2),

Tedaviye yanit1 etkileyen faktorler sunlar-
dir:

1. Yas

2. Cinsiyet

3. Genotip

4. HCV RNA diizeyi

5. Fibrozisin ciddiyeti, 6zellikle F3, F4.

Tedavi sonrasinda 6 aylk donemde du-
yarli yontemlerle serumda HCV RNA'nin nega-
tiflestiginin gosterilmesi durumunda kalic1 viral
yanit ve infeksiyonun eradike edildiginden bah-
sedebiliriz. Tedavinin 12. haftasinda HCV
RNA’nin kaybolmasi veya diizeyinde 2 log'luk
azalma olmast durumu ise erken virolojik yanit
olarak tanimlanir (EVR) ve bu hastalarda kalict
viral yanitin yiiksek oranda olusabileceginden
bahsedebilir. Tedavi sonunda HCV RNA nega-
tifliginin devam etmesi tedavi sonu cevap ola-
rak adlandirilir. Tedaviyle HCV RNA negatifle-
sip, tedavi sonrasinda yeniden pozitiflestiginde
niiks olarak adlandirmak gerekmektedir. HCV
RNA pozitifligi devam eden hastalar cevapsiz
hastalar olup, HCV RNA diizeyi en az 2 log
azalmakla beraber pozitif olan hastalar ise kismi
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cevapli hastalardir. Kalici viral yanit1 olan has-
talarda interferon ya da pegile interferon ile ri-
bavirin kombinasyonu kullanildiginda karaci-
ger histolojisinde de diizelme olmaktadir.9).

Pegile interferon ve ribavirin tedavisi

Giiniimiizde hepatit C tedavisinde kabul
edilmis ve uygulanan tedavi pegile interferon
ile ribavirin kombine tedavisidir. Pegile interfe-
ronlar interferon (Peg INF) molekiiliiniin bir po-
lietilen glikole baglanmasiyla olusturulmustur.
Bu sekilde olusan molekiiliin renal klerensi
azalmis, yarilanma siiresi uzamistir. Ulkemizde
de lisansh 2 tirtin bulunmaktadir: 12-kd-pegin-
terferon alfa-2b ve 40-kd peginterferon alfa-2a.
Yarilanma siirelerinin uzun olmasi nedeniyle
haftada tek doz subkiitan enjeksiyon olarak uy-
gulanirlar. Biiytik, randomize ve kontrolli ¢alis-
malarda, peginterferon (haftada bir kez) + riba-
virin kombinasyonuyla, kalic1 viral yanitin in-
terferon (haftada 3 kez) + ribavirin kombinasyo-
nundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
calismalarda Peg IFN alfa-2b kiloya gore doz
belirlenerek (1.5 pg/kg) 800 mg/ribavirin ile;
Peg IFN alfa-2a ise 180 pg sabit dozda, ribavirin
ise yiiksek dozlarda (<75 kg hastalarda 1000
mg, >75 kg hastalarda 1200 mg) kullanilmustir.
Mevcut Peg IFN molekiillerinin tedavi yanitlar
ve istenmeyen etkiler benzerdir. HCV genotip 2
ya da 3 ile infekte kisilerde 6 aylik tedavi stiresi
yeterli bulunmugtur(®©).

Etkinlik ve yanit

Peg IFN + ribavirin kombine tedavisinde
yanit1 belirleyen faktorler genotip, baslangig
HCV RNA diizeyleridir. Hastanin tedavi once-
sindeki ozellikleri ve erken virolojik yanitin olu-
sup olusmamasi kalic1 viral yaniti etkileyen fak-
torlerdir. Tiim prospektif calismalarda tedaviye
yanit1 etkileyen en 6nemli faktoriin genotip ol-
dugu gosterilmistir. Genotip 2 ve 3’de kalic ya-
nit oranlar1 diger genotiplerden daha ytiksektir.
Tedavi oncesinde HCV RNA diizeyinin diisiik
olmasi, geng yas, diisiik viicut agirligl, koprii-
lesme fibrozu ya da sirozun olmamasi tedaviye
yanit1 olumlu yonde etkileyen faktorlerdir(5).
Genotip 1 infeksiyonunda kalict viral yanit % 42-
46 arasinda degisirken, genotip 2 ve 3’de oran-



lar % 76-82 arasinda degismektedir. Peg IFN al-
fa-2a ile yapilmus bir ¢alismada genotip ve viral
yukiin yanita etkisi birlikte arastirilmistir. Ge-
notip 1 ile infekte olup, yiiksek viral yiiki
(>2x10° kopya/ml, >800000 IU/ml) olan hasta-
larda kalic1 viral yanit % 41 olarak bulunurken,
viral yiikii diistik (<2x106 kopya/ml) olan geno-
tip 1 hastalarinda yanit % 56 olarak goriilmiis-
tiir. Buna karsin genotip 2 ya da 3 ile infekte an-
cak viral ytikii ytiksek hastalarda kalic1 viral ya-
nit % 74, viral ytkii disiik olan genotip 2 ve 3
hastalarinda ise kalic1 viral yanit % 81 olarak
bulunmustur®9.

Tedavinin 12. haftasinda baslangic HCV
RNA diizeyinde en az 2 log azalma oldugunda,
kalic1 viral yanita ulasma % 65 oraninda gergek-
lesmektedir. Bu hastalara erken virolojik yanitl
hastalar denilmektedir. Buna karsilik EVR ol-
mayan hastalarda % 97 oraninda kalic1 viral ya-
nit gelismemektedir®).

Tedavinin siiresi ve ribavirin dozu

Cok merkezli, randomize, kontrollii ¢alis-
mada Peg IFN alfa-2a’y1 180 mikrogram alan
hastalarda ribavirin dozu farkl sekillerde belir-
lenmistir. 24 ya da 48 hafta siiren tedavilerde ri-
bavirin 800 mg, kiloya ayarli olmak tizere 1000
mg ya da 1200 mg kullanilmistir. HCV genotipi,
tedavi Oncesi viral yik (< veya > 2x10° kop-
ya/ml) degerlendirmeye alinmistir. Genotip 1
ve diistik viral yiikii olan hastalarda yiiksek ri-
bavirin dozu ve 48 haftalik tedavi siiresiyle ka-
lic1 yanit daha ytiksek (% 61) bulunmustur. Ge-
notip 1 ve yiiksek viral yiikii olan hastalarda ise
kalic1 yanit ancak % 46 oraninda saptanabilmis-
tir. Genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda ise viral
ylike bakilmaksizin ribavirinin tiim dozlarinda
etkinlik ayn1 bulunmus, bu nedenle bu grupta
800 mg dozda ribavirin ve 24 haftalik tedavi sii-
resi yeterli bulunmusgtur®9).

Istenmeyen etkiler

Peg IFN + ribavirin kombinasyonunda is-
tenmeyen etkiler IFN + ribavirin kombinasyo-
nuyla benzerdir. Hastalarin % 75’'inde en az 1 ya
da daha fazla yan etki goriilmektedir.

IFN tedavisinde nétropeni, trombositope-
ni, depresyon, hipotiroidizm ve hipertiroidizm,
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huzursuzluk, konsantrasyon ve hafiza bozuk-
luklari, gorme bozukluklari, zayiflama, kas ag-
rilari, bas agrisi, bulanti-kusma, ates, uykusuz-
luk, isitme kaybi, kulakta ¢inlama, interstisyel
fibrozis ve saglarda incelme goriilebilir. Daha az
olarak gribe benzer semptomlar ve depresyon
gortiilebilmektedir. IFN kullaniminda intihar te-
sebbiisii, miyokard infarktiisii, sepsis ve stroke
gelisebilecegi ve oliimle sonuglanabilecegi ra-
porlar arasindadir(10).

Istenmeyen etkiler tedavinin baglangicin-
da daha ciddi olabilir. Asetaminofen gibi analje-
zikler (>2 g/giin), nonsteroid anti-inflamatuvar
ilaclar, antidepresanlar ve bazen biiyiime fak-
torleri kullanilabilir(10),

Ribavirin iligkili anemi, halsizlik, kasinti,
dokiinti, sintizit, dogum defektleri veya gut ge-
lisebilir. Tedavi boyunca ve tedaviden 6 ay son-
rasma kadar hastanin gebe kalmamasi oneril-
melidir@9).

Biiytime faktorleri, epoetin ve G-CSF riba-
virin ve IFN yan etkilerine kars1 kullanilabilir.
Halen rutin kullanimlariyla ilgili oneriler bu-
lunmamaktadir@9).

Hasta se¢imi

HCV ile infekte hastalarin tedavisinde
hasta se¢ciminde komorbid durumlarin belirlen-
mesi gerekmektedir. Depresyon, aktif ilag kulla-
nimi, ¢ocuk hastalar ve infantlarla ilgili durum-
larin gozden gecirilmesi gerekmektedir. Bu
noktada 6zel tedavi gruplar ve tedavinin kon-
trendike oldugu gruplarin belirlenmesi gerek-
mektedir (Tablo 1, 2, 3).

Tablo 1: Tedavi se¢iminde dzellik tagiyan gruplar®).

Normal ALT’li hastalar

Cevapsiz hastalar

Damarigi ilag ya da alkol kullanum aliskanlig1 olanlar

Karaciger biyopsisinde fibrozis olmayan ya da hafif fibrozisi
olan hastalar (metavir < 2, Ishak <3)

Akut hepatit C

HIV koinfeksiyonu

<18 yas

Kronik renal hastalik (diyalize giren ya da girmeyen)

Dekompanse siroz

Karaciger transplantasyon hastalar1

Tedavinin izlemi
Tedaviye alinan hastalarda tam kan sayi-
mi1 tedavi baslangicinda 2, 4 ve 6. haftalarda, da-



Tablo 2: Tedavinin kontrendike oldugu hastalar(®).

Major kontrol edilemeyen depresyon

Renal, kalp veya akciger transplantasyonu

Otoimmiin hepatit

Tedavi edilmemis hipertiroidi

Gebe ya da kontrasepsiyona uygun olmayan hasta

Zemindeki ciddi hastaliklar-hipertansiyon, kalp yetmezIligi,
koroner arter hastaligi, diabet, obstriiktif akciger hasta-
Iig1, <3 yas

Kullanilan ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonu

Tablo 3: Tedavinin kabul edildigi hastalar®).

>18 yas

ALT yiiksekligi

Karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis: Metavir <2, Ishak >3

Kompanse karaciger hastalig1 (total serum bilirubin
> 1.5 g /dl, INR: <1.5, albumin <3.4 g/dl, trombosit
> 75000, ensefalopati ya da asit yok)

Kabul edilebilir hematolojik ve biyokimyasal sonuglar (Hb:
erkeklerde >13 g, kadinlarda >12 g, notrofil sayist: >1500,
kreatinin <1.5 mg/dl)

Daha 6nce tedavi almis HCV’li hasta

Depresyon tanis1 ama kontrol alinda

Tedaviye istekli

ha sonra her 4 haftada bir yapilmahdir. Serum
ALT ve AST degerlerine her 4 haftada bakilma-
Iidar. Tiroid fonksiyon testleri tedaviye baglama-
dan Once ve sonrasinda 3-6 ayda bir tekrarlan-
malidir. Hastayla her goriismede psikiatrik ya-
kinmalar arastirilmahdir. Sikayet durumunda
akciger grafisi, oftalmolojik muayene, odyo-
gram, kardiyak incelemeler yapilabilir. Tedavi
boyunca gebelik agisindan da dikkatli olunmali-
dirD.

Tedaviye yanitsiz hastalar

Bu hastalarin yeniden degerlendirilmesin-
de Onceki tedavi, tedavi yanit1 ve konak faktor-
leri gozden gegirilmelidir. Bu gruptaki hastalar
primer cevapsiz hastalar ve niiks hastalar1 ol-
mak tizere iki grupta incelenebilir.

Tedaviye yanitsiz ya da kismi yanith
hastalar: [FN alfa monoterapisine yanitsiz has-
talarda Peg IFN + ribavirin kombinasyonu uy-
gulandiginda kalic1 yanit % 25-40 arasinda de-
gismektedir. IFN + ribavirin kombinasyonunda
yantsizlik durumunda ise Peg IFN + ribavirin
tedavisine yanit % 10 civarindadir. Bir ¢alisma-
da bu grup hastalarda kalic1 yanitin sadece par-
siyel yanitli hastalarda olusabilecegine dikkat
¢ekilmistir. Cevapsiz hastalarda kalic1 yanit
yoktur. Genotip 1 disindaki genotiplerle infeksi-
yon, diisiik HCV RNA, fibrozis derecesinin dii-
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stik olmas1 yanit1 arttiran faktorlerdir(5).

Niiks hastalar1: Bu hastalarda genellikle
yeniden tedaviye yanit aliabilir. Ribavirinsiz
IFN tedavileri sonunda niiks gelistiginde, INF
alfa + ribavirin kombinasyonu ile olgularin
% 50’sinde 24 haftanin sonunda kalic1 yanit al-
nabilir.

Genotip 2 ve 3, diistik viral ytik yamnti art-
tiran faktorlerdir. Peg IFN + ribavirin tedavile-
rindeki niikslerle ilgili calismalar tamamlanma-
mis olmakla beraber, yeniden tedavide optimal
yanitin alinmasi i¢in optimal tedavi se¢eneginin
baglanmasi gerekmektedir(,5).
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