
ÖZET

Hepatit C virusu bütün dünyada önemli bir halk sa¤l›¤› sorunudur. Kronik karaci¤er hastal›¤›na neden olmaktad›r.
Kronik hepatit C hastalar›n›n tedavisinde amaç hastal›¤›n ilerlemesini engellemek ve infeksiyonun eradikasyonunu sa¤lamak-
t›r. Kronik hepatit C tedavisinde pegile interferonlar ile ribavirin kombine olarak kullan›lmaktad›r. Tedavi süresini ve tedavi-
ye yan›t› belirleyen en önemli belirteç hastan›n infekte oldu¤u genotiptir. Tedavi planlamas› hastan›n mevcut durumu, risk
faktörleri, önceden tedavi al›p almad›¤› gibi çok genifl 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 karaci¤er hastal›-
¤›na neden olan en önemli problemlerden biri-
dir. Dünyada yaklafl›k olarak 170 milyondan
fazla kifli HCV infeksiyonu ile yaflamaktad›r.
HCV infeksiyonunun geçiflinde infekte kan ve
kan ürünleri primer olarak rol oynamakta olup,
damariçi uyuflturucu kullananlar, sa¤l›k perso-
neli, perinatal geçifl HCV için önemli di¤er risk
faktörleri aras›nda bulunmaktad›r. Cinsel yolla
geçifl riski ise düflüktür(2).

HCV infeksiyonunun tan›s›nda genel yak-
lafl›m, HCV antikorlar›n› (anti-HCV) araflt›rarak
bafllamak, daha sonra viremiyi tan›mlamak için
HCV RNA düzeyinin belirlenmesidir. HCV
RNA’n›n saptanmas›nda kantitatif ölçüm esas
olmakla beraber bu testlerin duyarl›l›¤›n›n dü-
flük olmas› nedeniyle, kalitatif testlerle bafllay›p
pozitifli¤i saptad›¤›m›zda kantitatif ölçüm yap-
mam›z gerekmektedir. Vireminin düflük düzey-

de olmas› durumunda HCV RNA yalanc› nega-
tiflik gösterebilmektedir(1,5,9).

HCV’nin 6 genotipi bulunmakta olup, te-
daviye yan›t kriteri olarak ve tedavi süresinin
belirlenmesinde HCV genotipleri yol gösterici-
dir. Karaci¤er biyopsisi ise karaci¤erde fibrozis
ve hepatik inflamasyonun derecelendirilmesi
aç›s›ndan yararl›d›r. Ancak hepatit C tedavisin-
de, tedavi için aciliyet tafl›mamaktad›r(7,8).

Tedavi
Akut hepatit C’li hastalar›n yaklafl›k % 55-

85’inde kronik hepatit C geliflmektedir. Bu has-
talar›n da % 5-20’sinde 20-25 y›ll›k bir süreç için-
de siroz geliflmektedir. HCV iliflkili siroz geliflen
hastalarda 10 y›ll›k süreçte hepatoselüler karsi-
noma geliflme riski % 30 civar›ndad›r. Bu da y›l-
l›k riski % 1-2 civar›nda göstermektedir. Buna
karfl›n akut hepatit C tan›s› al›p iyileflenlerde
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uzun süreli karaci¤er komplikasyonlar› görül-
memektedir. ‹leri yafl, erkek cinsiyet, günde > 50 g
alkol kullan›m al›flkanl›¤›n›n olmas›, fliflmanl›k,
hepatik steatoz, HIV koinfeksiyonunun olmas›
kronik hepatit C geliflimi için risk faktörleridir.
Karaci¤er biyopsisinde Metavir 2 ya da Ishak 3
üzerinde fibrozisin olmas›, gelecekte ilerleyici
karaci¤er hasar›n›n geliflmesi ve HCV infeksiyo-
nu tedavisinin gereklili¤i ile ilgili önemli belir-
teçlerdir(6,9).

HCV infeksiyonunda çeflitli ekstrahepatik
bulgular görülebilmektedir. Mikst kriyoglobuli-
nemi ve vaskülit görüldü¤ünde, deri bulgular›-
n›n yan› s›ra özellikle böbreklerde olmak üzere
iç organ hasar› da olabilmektedir. Bu hastalarda
hastal›¤›n dönemine bak›lmaks›z›n HCV teda-
visi planlanmal›d›r(7,8).

Tedavi hedefleri
Tedavide hedef HCV infeksiyonu ile iliflki-

li komplikasyonlar›n önlenmesi ve infeksiyo-
nun eradike edilmesidir. Tedaviye yan›t HCV
RNA sonuçlar›na göre yap›l›r(1,2).

Tedaviye yan›t› etkileyen faktörler flunlar-
d›r:

1. Yafl
2. Cinsiyet
3. Genotip
4. HCV RNA düzeyi
5. Fibrozisin ciddiyeti, özellikle F3, F4.

Tedavi sonras›nda 6 ayl›k dönemde du-
yarl› yöntemlerle serumda HCV RNA’n›n nega-
tifleflti¤inin gösterilmesi durumunda kal›c› viral
yan›t ve infeksiyonun eradike edildi¤inden bah-
sedebiliriz. Tedavinin 12. haftas›nda HCV
RNA’n›n kaybolmas› veya düzeyinde 2 log’luk
azalma olmas› durumu ise erken virolojik yan›t
olarak tan›mlan›r (EVR) ve bu hastalarda kal›c›
viral yan›t›n yüksek oranda oluflabilece¤inden
bahsedebilir. Tedavi sonunda HCV RNA nega-
tifli¤inin devam etmesi tedavi sonu cevap ola-
rak adland›r›l›r. Tedaviyle HCV RNA negatifle-
flip, tedavi sonras›nda yeniden pozitifleflti¤inde
nüks olarak adland›rmak gerekmektedir. HCV
RNA pozitifli¤i devam eden hastalar cevaps›z
hastalar olup, HCV RNA düzeyi en az 2 log
azalmakla beraber pozitif olan hastalar ise k›smi

cevapl› hastalard›r. Kal›c› viral yan›t› olan has-
talarda interferon ya da pegile interferon ile ri-
bavirin kombinasyonu kullan›ld›¤›nda karaci-
¤er histolojisinde de düzelme olmaktad›r(5,9).

Pegile interferon ve ribavirin tedavisi
Günümüzde hepatit C tedavisinde kabul

edilmifl ve uygulanan tedavi pegile interferon
ile ribavirin kombine tedavisidir. Pegile interfe-
ronlar interferon (Peg INF) molekülünün bir po-
lietilen glikole ba¤lanmas›yla oluflturulmufltur.
Bu flekilde oluflan molekülün renal klerensi
azalm›fl, yar›lanma süresi uzam›flt›r. Ülkemizde
de lisansl› 2 ürün bulunmaktad›r: 12-kd-pegin-
terferon alfa-2b ve 40-kd peginterferon alfa-2a.
Yar›lanma sürelerinin uzun olmas› nedeniyle
haftada tek doz subkütan enjeksiyon olarak uy-
gulan›rlar. Büyük, randomize ve kontrollü çal›fl-
malarda, peginterferon (haftada bir kez) + riba-
virin kombinasyonuyla, kal›c› viral yan›t›n in-
terferon (haftada 3 kez) + ribavirin kombinasyo-
nundan daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir. Bu
çal›flmalarda Peg IFN alfa-2b kiloya göre doz
belirlenerek (1.5 µg/kg) 800 mg/ribavirin ile;
Peg IFN alfa-2a ise 180 µg sabit dozda, ribavirin
ise yüksek dozlarda (<75 kg hastalarda 1000
mg, >75 kg hastalarda 1200 mg) kullan›lm›flt›r.
Mevcut Peg IFN moleküllerinin tedavi yan›tlar›
ve istenmeyen etkiler benzerdir. HCV genotip 2
ya da 3 ile infekte kiflilerde 6 ayl›k tedavi süresi
yeterli bulunmufltur(4,6).

Etkinlik ve yan›t
Peg IFN + ribavirin kombine tedavisinde

yan›t› belirleyen faktörler genotip, bafllang›ç
HCV RNA düzeyleridir. Hastan›n tedavi önce-
sindeki özellikleri ve erken virolojik yan›t›n olu-
flup oluflmamas› kal›c› viral yan›t› etkileyen fak-
törlerdir. Tüm prospektif çal›flmalarda tedaviye
yan›t› etkileyen en önemli faktörün genotip ol-
du¤u gösterilmifltir. Genotip 2 ve 3’de kal›c› ya-
n›t oranlar› di¤er genotiplerden daha yüksektir.
Tedavi öncesinde HCV RNA düzeyinin düflük
olmas›, genç yafl, düflük vücut a¤›rl›¤›, köprü-
leflme fibrozu ya da sirozun olmamas› tedaviye
yan›t› olumlu yönde etkileyen faktörlerdir(2,5).
Genotip 1 infeksiyonunda kal›c› viral yan›t % 42-
46 aras›nda de¤iflirken, genotip 2 ve 3’de oran-
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lar % 76-82 aras›nda de¤iflmektedir. Peg IFN al-
fa-2a ile yap›lm›fl bir çal›flmada genotip ve viral
yükün yan›ta etkisi birlikte araflt›r›lm›flt›r. Ge-
notip 1 ile infekte olup, yüksek viral yükü
(>2x106 kopya/ml, >800000 IU/ml) olan hasta-
larda kal›c› viral yan›t % 41 olarak bulunurken,
viral yükü düflük (<2x106 kopya/ml) olan geno-
tip 1 hastalar›nda yan›t % 56 olarak görülmüfl-
tür. Buna karfl›n genotip 2 ya da 3 ile infekte an-
cak viral yükü yüksek hastalarda kal›c› viral ya-
n›t % 74, viral yükü düflük olan genotip 2 ve 3
hastalar›nda ise kal›c› viral yan›t % 81 olarak
bulunmufltur(5,9).

Tedavinin 12. haftas›nda bafllang›ç HCV
RNA düzeyinde en az 2 log azalma oldu¤unda,
kal›c› viral yan›ta ulaflma % 65 oran›nda gerçek-
leflmektedir. Bu hastalara erken virolojik yan›tl›
hastalar denilmektedir. Buna karfl›l›k EVR ol-
mayan hastalarda % 97 oran›nda kal›c› viral ya-
n›t geliflmemektedir(9).

Tedavinin süresi ve ribavirin dozu
Çok merkezli, randomize, kontrollü çal›fl-

mada Peg IFN alfa-2a’y› 180 mikrogram alan
hastalarda ribavirin dozu farkl› flekillerde belir-
lenmifltir. 24 ya da 48 hafta süren tedavilerde ri-
bavirin 800 mg, kiloya ayarl› olmak üzere 1000
mg ya da 1200 mg kullan›lm›flt›r. HCV genotipi,
tedavi öncesi viral yük (< veya > 2x106 kop-
ya/ml) de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. Genotip 1
ve düflük viral yükü olan hastalarda yüksek ri-
bavirin dozu ve 48 haftal›k tedavi süresiyle ka-
l›c› yan›t daha yüksek (% 61) bulunmufltur. Ge-
notip 1 ve yüksek viral yükü olan hastalarda ise
kal›c› yan›t ancak % 46 oran›nda saptanabilmifl-
tir. Genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda ise viral
yüke bak›lmaks›z›n ribavirinin tüm dozlar›nda
etkinlik ayn› bulunmufl, bu nedenle bu grupta
800 mg dozda ribavirin ve 24 haftal›k tedavi sü-
resi yeterli bulunmufltur(4,9).

‹stenmeyen etkiler
Peg IFN + ribavirin kombinasyonunda is-

tenmeyen etkiler IFN + ribavirin kombinasyo-
nuyla benzerdir. Hastalar›n % 75’inde en az 1 ya
da daha fazla yan etki görülmektedir. 

IFN tedavisinde nötropeni, trombositope-
ni, depresyon, hipotiroidizm ve hipertiroidizm,

huzursuzluk, konsantrasyon ve haf›za bozuk-
luklar›, görme bozukluklar›, zay›flama, kas a¤-
r›lar›, bafl a¤r›s›, bulant›-kusma, atefl, uykusuz-
luk, iflitme kayb›, kulakta ç›nlama, interstisyel
fibrozis ve saçlarda incelme görülebilir. Daha az
olarak gribe benzer semptomlar ve depresyon
görülebilmektedir. IFN kullan›m›nda intihar te-
flebbüsü, miyokard infarktüsü, sepsis ve stroke
geliflebilece¤i ve ölümle sonuçlanabilece¤i ra-
porlar aras›ndad›r(10).

‹stenmeyen etkiler tedavinin bafllang›c›n-
da daha ciddi olabilir. Asetaminofen gibi analje-
zikler (>2 g/gün), nonsteroid anti-inflamatuvar
ilaçlar, antidepresanlar ve bazen büyüme fak-
törleri kullan›labilir(10).

Ribavirin iliflkili anemi, halsizlik, kafl›nt›,
döküntü, sinüzit, do¤um defektleri veya gut ge-
liflebilir. Tedavi boyunca ve tedaviden 6 ay son-
ras›na kadar hastan›n gebe kalmamas› öneril-
melidir(3,9).

Büyüme faktörleri, epoetin ve G-CSF riba-
virin ve IFN yan etkilerine karfl› kullan›labilir.
Halen rutin kullan›mlar›yla ilgili öneriler bu-
lunmamaktad›r(3,9).

Hasta seçimi
HCV ile infekte hastalar›n tedavisinde

hasta seçiminde komorbid durumlar›n belirlen-
mesi gerekmektedir. Depresyon, aktif ilaç kulla-
n›m›, çocuk hastalar ve infantlarla ilgili durum-
lar›n gözden geçirilmesi gerekmektedir. Bu
noktada özel tedavi gruplar› ve tedavinin kon-
trendike oldu¤u gruplar›n belirlenmesi gerek-
mektedir (Tablo 1, 2, 3).

Tedavinin izlemi
Tedaviye al›nan hastalarda tam kan say›-

m› tedavi bafllang›c›nda 2, 4 ve 6. haftalarda, da-
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Tablo 1: Tedavi seçiminde özellik tafl›yan gruplar(5).

Normal ALT’li hastalar
Cevaps›z hastalar
Damariçi ilaç ya da alkol kullan›m al›flkanl›¤› olanlar
Karaci¤er biyopsisinde fibrozis olmayan ya da hafif fibrozisi

olan hastalar (metavir < 2, Ishak <3)
Akut hepatit C
HIV koinfeksiyonu
<18 yafl
Kronik renal hastal›k (diyalize giren ya da girmeyen)
Dekompanse siroz
Karaci¤er transplantasyon hastalar›



ha sonra her 4 haftada bir yap›lmal›d›r. Serum
ALT ve AST de¤erlerine her 4 haftada bak›lma-
l›d›r. Tiroid fonksiyon testleri tedaviye bafllama-
dan önce ve sonras›nda 3-6 ayda bir tekrarlan-
mal›d›r. Hastayla her görüflmede psikiatrik ya-
k›nmalar araflt›r›lmal›d›r. fiikayet durumunda
akci¤er grafisi, oftalmolojik muayene, odyo-
gram, kardiyak incelemeler yap›labilir. Tedavi
boyunca gebelik aç›s›ndan da dikkatli olunmal›-
d›r(1).

Tedaviye yan›ts›z hastalar
Bu hastalar›n yeniden de¤erlendirilmesin-

de önceki tedavi, tedavi yan›t› ve konak faktör-
leri gözden geçirilmelidir. Bu gruptaki hastalar
primer cevaps›z hastalar ve nüks hastalar› ol-
mak üzere iki grupta incelenebilir.

Tedaviye yan›ts›z ya da k›smi yan›tl›
hastalar: IFN alfa monoterapisine yan›ts›z has-
talarda Peg IFN + ribavirin kombinasyonu uy-
guland›¤›nda kal›c› yan›t % 25-40 aras›nda de-
¤iflmektedir. IFN + ribavirin kombinasyonunda
yan›ts›zl›k durumunda ise Peg IFN + ribavirin
tedavisine yan›t % 10 civar›ndad›r. Bir çal›flma-
da bu grup hastalarda kal›c› yan›t›n sadece par-
siyel yan›tl› hastalarda oluflabilece¤ine dikkat
çekilmifltir. Cevaps›z hastalarda kal›c› yan›t
yoktur. Genotip 1 d›fl›ndaki genotiplerle infeksi-
yon, düflük HCV RNA, fibrozis derecesinin dü-

flük olmas› yan›t› artt›ran faktörlerdir(1,5).
Nüks hastalar›: Bu hastalarda genellikle

yeniden tedaviye yan›t al›nabilir. Ribavirinsiz
IFN tedavileri sonunda nüks geliflti¤inde, INF
alfa + ribavirin kombinasyonu ile olgular›n
% 50’sinde 24 haftan›n sonunda kal›c› yan›t al›-
nabilir. 

Genotip 2 ve 3, düflük viral yük yan›t› art-
t›ran faktörlerdir. Peg IFN + ribavirin tedavile-
rindeki nükslerle ilgili çal›flmalar tamamlanma-
m›fl olmakla beraber, yeniden tedavide optimal
yan›t›n al›nmas› için optimal tedavi seçene¤inin
bafllanmas› gerekmektedir(1,5).
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Tablo 2: Tedavinin kontrendike oldu¤u hastalar(5).

Majör kontrol edilemeyen depresyon
Renal, kalp veya akci¤er transplantasyonu
Otoimmün hepatit
Tedavi edilmemifl hipertiroidi
Gebe ya da kontrasepsiyona uygun olmayan hasta
Zemindeki ciddi hastal›klar-hipertansiyon, kalp yetmezli¤i,

koroner arter hastal›¤›, diabet, obstrüktif akci¤er hasta-
l›¤›, <3 yafl

Kullan›lan ilaçlara afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu

Tablo 3: Tedavinin kabul edildi¤i hastalar(5).

>18 yafl
ALT yüksekli¤i
Karaci¤er biyopsisinde belirgin fibrozis: Metavir <2, Ishak >3
Kompanse karaci¤er hastal›¤› (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 sonuçlar (Hb:
erkeklerde >13 g, kad›nlarda >12 g, nötrofil say›s›: >1500,
kreatinin <1.5 mg/dl)

Daha önce tedavi alm›fl HCV’li hasta
Depresyon tan›s› ama kontrol alt›nda
Tedaviye istekli
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