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Ozet

Hepatit C virtis enfeksiyonu tilkemizde
onemli bir saglk sorununa yol acmakta-
dir. Akut hepatit C virds (HCV) infeksiyo-
nu olgularin %50-80'ninde kroniklesir.
Kronik HCV infeksiyonlu hastalarin %13-
22’sinde serum ALT diizeyi ve karaciger
histolojisi normal kalir. Bu kisiler asemp-
tomatik HCV tasuycilaridir ancak serum
ALT diizeylerinin normal olmast karaci-
ger ytkimu bulunmadigt anlamina gelmez.
Kronik HCV infeksiyonlu olgularda za-
manla siroz ve bunlarin da énemli bir kis-
minda hepatoselliiler karsinom gelismek-
tedir. Kronik C hepatitinde etkinligi kabul
edilen ilac IFN-alfa'dir. Kombinasyon te-
davilerinde IFN-alfa ile birlikte, ursodeok-
sikolik asit, steroid, tymosin, nonsteroid
antienflamatuar ilaclar, acyclovir denen-
mistir. Guintimiizde gerek ilk tedavide, ge-
rekse tek basina IFN-alfa'ya yanitsiz olgu-
larda tavsiye edilen tedavi; IFN-alfa+ribavi-
rindir.

Bu derlemede gtincel Kronik Hepatit C te-
davisinden bahsedilmistir.

Summary

Hepatitis C is an important health prob-
lem in our country. %50-80 of patients
with acute hepatitis C develope chronic
hepatitis C. About %13-22 of cases have
normal serum aminotransferase levels
and normal liver biopsy. These patients
are asymptomatic but chronic HCV carri-
ers.

Normal ALT levels doesn't mean no da-
mage in the liver. Such chronic hepatitis
C may lead to cirrhosis and still be at the
risk for the development of hepatocellular
carsinoma after decades.

Treatment of chronic hepatitis C is gene-
rally performed by Interferon alfa. Addition
of corticosteroids, tymocin, ursodeoxycholic
acid, nonstreoidal anti-inflammatory drugs
and acylovir are tried out with Interferon al-
fa therapy. Actual recommendations shows
that, Interferon alfa with Ribavirin may be
beneficial in the treatment of the initial
chronic hepatitis C or for the previously
untreated patients with Interferon alfa the-
rapy alone.
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In this compilation actual treatments of
chronic hepatitis C are mentioned.

Viral kaynakh kronik karaciger hastahklar
Tirkiye'de 6nemli bir morbidite ve mortali-
te nedenidir.

Hepatit C virtist, boyu yaklasik 9400 niik-
leotid olan RNA tipi bir genoma sahiptir.
(1.2) Genomik acidan Flaviviridae ailesinin
tyesidir. (3)

Virtis sadece sempanze ve insanda infeksi-
yona vol agar. Karaciger hiicrelerinde, ayri-
ca kandaki mononiiklear hiicrelerde de bu-
lunabilir ve replike olabilir. HCV genotiple-
ri farkh biyolojik davramslar gosterdigi
icin kroniklesme ihtimali ve antiviral tera-
piye yamt diizeyi genotiplere gore farklihk
gosterir. (4)

Hepatit C virtisi ile olusan karaciger
iltihabi %50-80 gibi viiksek bir oranda
kroniklesir. Serum ALT dizeyleri yiiksek
veya histopatolojik olarak kronik hepatit
tanisi olan hastalarda, anti HCV pozitifligi-
nin konfirmasyonu icin rekombinant im-
munoblast assay (RIBA) ile HCV-RNA'nin
dallanmig (branched) DNA (bDNA) ile nicel
olarak belirlenmesi uygun olur. Branched
DNA yontemi daha duyarhdir. Kronik He-
patit C enfeksiyonunun cok cabuk iler-
leyerek %30 oraninda sirozla neticelenme-
si sebebiyle tedavisi cok onemlidir.
Virtistin eliminasyonunun saglanmasi, ka-
racigerdeki enflamasyonun aktivitesini
azaltmak, siroza ya da karsinoma gidisi 6n-
lemek tedavinin amagladid) hedeflerdir.
Kronik Hepatit C'nin tedavisinde interfero-
nun yarar kanitlanmistir. (6,7,8) Bu hasta-
larda IFN-alfa ile yapilan 6 aylik tedaviden
sonra biivitk ¢cogunlugunda serum ALT di-
zeylerinde dustsler saptandig: ve yaklagik
varisinda normal diizeylere geriledigi sap-
tanmistir fakat tedavinin bitirilmesinin ar-
dindan tedaviye yamt veren hastalarn yak-
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lasik varisinda enzim degerlerinin tedavi
oncesi degerlere yiikseldigi gorilmustir.
Bu durum hesaba katildiginda kalici yamit
orani yaklagik %20 civarindadir. (9)
Kronik Hepatit C'de dnerilen tedavi, 3 mil-
yon tinite IFN-alfa’'min subkutan olarak haf-
tada 3 kez verilmesi ve bu tedavinin en az
6 ay stireyle stirdtriilmesidir. (10)

Yine tedavinin 12 ay stirdirtlmesinin yanit
oranini artirdidi gosterilmistir. Tedavide 3.
ayin sonunda serum ALT dtizeyleri norma-
le dénmez ise IFN-alfa tedavisi sonlandiri-
lir. (11)

Tedavinin 3. ayindan sonra hala HCV-RNA
saptanan hastalarda da tedavi kesilmelidir. (9)
6 aylik tedaviden sonra 1 ila 4 yillik izlem-
lerde, bu hastalarin ALT dtizeylerinin nor-
mal siirlarda seyrettigi ve histopatolojik
incelemelerde histolojik iyilesmenin oldu-
gu ve kimi olgularda tam sifa saglandig
gortilmastdr. (12)

Bazi hastalarda ilk basta tedavive yamt
alinmasina karsin daha sonra hastaligin
tekrarladigi hastalarda, HCV-RNA pozitifli-
ginin devam etmekte, gec donemde (vakla-
sik bir yil sonra) rélaps olmakta ve ALT du-
zeyleri yiikselmekte, histopatolojik degisik-
liklerde progresyon izlenmektedir.

Kahcr yanit diyebilmek icin tedaviden 6 ay
sonra serum ALT diizeylerinin normal si-
nirlarda seyretmesi ve serumda HCV-RNA
saptanmamasi gereklidir. (13)

Kronik Hepatit C'li hastalarin IFN-alfa te-
davisine yanitlarini olumlu yonde etkileyen
bazi faktorler vardir. (14,15,16,17)

Bunlardan konakla ilgili faktérler;

« Hastalarin 45 yaginin altinda olmasi

« Kadin olmasi

« Infeksiyonunun stiresinin 5 yildan az ol-
mas!

+ Histolojik incelemede sirozun olmamasi
veya minimal fibrozis, karaciger dokusun-
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da demir konsantrasyonunun ddstik olmasi
« ALT diizeyinin ve GGT diizeyinin normal
sinirlarda olmasidir.

Viriisle ilgili faktorler ise;

« Diistik HCV-RNA dtizeyi

« Genotip 2 veya Genotip 3
« Dustik genetik diversitedir.

Guintimtizde HCV'ye bagh kronik hepatit-
lerde tedaviye kalici yamit oranini daha da
yiikseltmek igin bazi farkh uygulamalar da
mevcuttur.

Tedavi stiresini 12-24 ay sonuna kadar stir-
diirmek; daha yiiksek dozlarda interferon
kullanmak (haftada 3 kez 4,5-5 veya 9-10
milyon (inite) gibi uygulamalar da yapil-
maktadir.

Fakat yiiksek doz uygulamanmin yararh et-
kisi gecici olup daha sonra bu hastalarda
niks gozlenebilmektedir.

Ayrica Kronik Hepatit C'li hastalarin teda-
visinde kombine interferon ve ribavirin uy-
gulamasi da yapilmaktadir. Bu tedavi reji-
minde IFN-alfa haftada 3 kez 3 milyon (ini-
te + Ribavirin oral yolla 1000-1200 mg/gtin
iki esit dozda verilir.

Tedaviye 24 ay devam edilir. Kombine te-
davi sonunda HCV-RNA klirensi %40 ora-
ninda saglanabilmektedir.

Bir guanosin analogu olan genis spektrum-
lu anti viral ajan olarak Ribavirin'in Kronik
Hepatit C'li hastalarda tek bagina yarari
gozlenmemektedir. Fakat kombine tedavi-
de (IFN-alfa + Ribavirin) kalici yamt orani
2 katina gtkmaktadir. (18,19)

Yine IFN-alfa tedavisine dnce yanit verip
sonra niks gorilen olgularda da kombine
terapi % 70-80 oraminda kalici yanit basa-
nsim saglamaktadir.

Ribavirin viral m-RNA sentezini bozarak ve
hiicre i¢i guanozin trifosfat havuzunu ti-
keterek ve viral polimeraz aktivitesini blo-
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ke ederek etki gostermektedir. Hastalarin
cogunda (ribavirin kullanan) ALT diizeyle-
ri normal ya da belirgin diizeyde asagilara
diiserken beklenenin tersine HCV-RNA di-
zeylerinde dstis cok disik olmakta ve
hastalarin hemen hemen higbirisinde HCV-
RNA kaybolmamaktadir.

Ribavirin'in antiviral etkisi yaninda immun
depresan etkisi de vardir. Bu nedenle Kro-
nik C Hepatitli hastalarda etkisi karmasik
bir mekanizma ile olmaktadir.
Tirkiye'deki Kronik Hepatit C'li hastalarin
%90'ninda genotip 1 b ve 4 oldugu ve viral
yikleri bunlarin %50°den ¢ogunda 2x10
eq/ml'nin tizerinde oldugu icin, kombine
tedaviye daha iyi yamt verecegi tahmin edi-
lebilir. Fakat tek basina IFN-alfa tedavisine
hi¢ yanit alinmayan hastalarda ne yazik ki
kombine tedaviye de yamit almak olasilik
olarak ¢ok dustiktiir.

Sonug olarak; Kronik Hepatit C'li hastala-
rin tedavisinde farkli tedavi stratejilerinin
(kombine tedaviler arasinda interferon ile
beraber uygulanan uDCA, N-Acetyl cyste-
in, prednisolone, flebotomi ya da diger
antiviraller sayilabilir (20)) gelistirilmesi-
ne calisilmakta ayrica halk saghg: igin
Hepatit C'ye karsi asi calismalan hizla
stirdtrilmektedir. Koruyucu hekimlik ca-
ligmalari, bulagma ve korunma yollarinin
halka anlatilmasi biyiik 6nem arz etmek-
tedir.
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