
Orijinal AlaJcalele 

Kronik C Hepatitinde Tedavi 

I an. Dr Savaş, Tuna 

Dr. Müjdat Batar CANÖZ 
SSK İstanbul EgfUra Hastanesi 

İç HastalıUan AHU 

Özet 
Hepatit C virüs enfeksiyonu ülkemizde 
önemli bir sağlık sorununa yol açmakta­
dır. Akut hepatit C virüs (HC\') infeksiyo-
nu olguların %50-80'nlnde kroniklesin 
Kronik HCV infeksiyontu hastaların "..Kİ-
22'sinde serum ALT düzeyi ve karaciğer 
histolojisi normal kalır. Hu kişiler asemp-
tonıatik HCV taşıyıcılarıdır ancak serum 
ALT düzeylerinin normal olması karaci­
ğer yıkımı bulunmadığı anlamına gelmez. 
Kronik HCV infeksiyonlu olgularda za­
manla siroz ve bunların da önemli bir kıs­
mında hepatosellüler karsinom gelişmek­
tedir. Kronik C hepatitinde etkinliği kabul 
edilen ilaç IF.Valfadır. Kombinasyon te­
davilerinde IFXalfa ile birlikte, ursodeok-
sikolik asit. steroid, tymosin. nonsteroid 
antienflamatuar ilaçlar, acyclovir denen­
miştir. Günümüzde gerek ilk tedavide, ge­
rekse tek başına IFN-alfa ya yanıtsız olgu­
larda tavsiye edilen tedavi; lFX-alfa*ribavi-
rin dir. 

Bu derlemede güncel Kronik Hepatit C te­
davisinden bahsedilmiştir. 

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 HC\' 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 kaynaklı kronik karaciğer hastalıkları 
Türkiye'de önemli bir morbidite ve mortali-
te nedenidir. 
Hepatit C virüsü, boyu yaklaşık 9400 nük-
leotid olan RNA tipi bir genoma sahiptir. 
(1.2) Genomik açıdan Flaviviridae ailesinin 
üyesidir. (3) 
Virüs sadece şempanze ve insanda infeksi-
yona yol açar. Karaciğer hücrelerinde, ayrı­
ca kandaki mononüklear hücrelerde de bu­
lunabilir ve replike olabilir. HCV genotiple-
ri farklı biyolojik davranışlar gösterdiği 
için kronikleşme ihtimali ve antiviral tera­
piye yanıt düzeyi genotiplere göre farklılık 
gösterir. (41 

Hepatit C virüsü ile oluşan karaciğer 
iltihabı %50-80 gibi yüksek bir oranda 
kronikleşir. Serum ALT düzeyleri yüksek 
veya histopatolojik olarak kronik hepatit 
tanısı olan hastalarda, anti HCV pozitifliği­
nin konfirmasyonu için rekombinant im-
munoblast assay (RIBA) ile HCV-RNAnın 
dallanmış (branched) DNA (bDNA) ile nicel 
olarak belirlenmesi uygun olur. Branched 
DNA yöntemi daha duyarlıdır. Kronik He­
patit C enfeksiyonunun çok çabuk iler­
leyerek %30 oranında sirozla neticelenme­
si sebebiyle tedavisi çok önemlidir. 
Virüsün eliminasyonunun sağlanması, ka­
raciğerdeki enflamasyonun aktivitesini 
azaltmak, siroza ya da karsinoma gidişi ön­
lemek tedavinin amaçladığı hedeflerdir. 
Kronik Hepatit C'nin tedavisinde İnterfero-
nun yararı kanıtlanmıştır. (6.7.8) Bu hasta­
larda İFN-alfa ile yapılan 6 aylık tedaviden 
sonra büyük çoğunluğunda serum ALT dü­
zeylerinde düşüşler saptandığı ve yaklaşık 
yarısında normal düzeylere gerilediği sap­
tanmıştır fakat tedavinin bitirilmesinin ar­
dından tedaviye yanıt veren hastaların yak­

laşık yarısında enzim değerlerinin tedavi 
öncesi değerlere yükseldiği görülmüştür. 
Bu durum hesaba katıldığında kalıcı yanıt 
oranı yaklaşık %20 civarındadır. (9) 
Kronik Hepatit C'de önerilen tedavi. 3 mil­
yon ünite IFN-alfa'nın subkutan olarak haf­
tada 3 kez verilmesi ve bu tedavinin en az 
6 ay süreyle sürdürülmesidir. (10) 
Yine tedavinin 12 ay sürdürülmesinin yanıt 
oranını artırdığı gösterilmiştir. Tedavide 3. 
ayın sonunda serum ALT düzeyleri norma­
le dönmez ise İFN-alfa tedavisi sonlandırı-
hr. (11) 

Tedavinin 3. ayından sonra hâlâ HCV-RNA 
saptanan hastalarda da tedavi kesilmelidir. (9) 
6 aylık tedaviden sonra 1 ila 4 yıllık izlem-
lerde. bu hastaların ALT düzeylerinin nor­
mal sınırlarda seyrettiği ve histopatolojik 
incelemelerde histolojik iyileşmenin oldu­
ğu ve kimi olgularda tam şifa sağlandığı 
görülmüştür. (12) 

Bazı hastalarda ilk başta tedaviye yanıt 
alınmasına karşın daha sonra hastalığın 
tekrarladığı hastalarda. HCV-RNA pozitifli­
ğinin devam etmekte, geç dönemde (yakla­
şık bir yıl sonra) rölaps olmakta ve ALT dü­
zeyleri yükselmekte, histopatolojik değişik­
liklerde progresyon izlenmektedir. 
Kalıcı yanıt diyebilmek için tedaviden 6 ay 
sonra serum ALT düzeylerinin normal sı­
nırlarda seyretmesi ve serumda HCV-RNA 
saptanmaması gereklidir. (13) 
Kronik Hepatit Cli hastaların İFN-alfa te­
davisine yanıtlarını olumlu yönde etkileyen 
bazı faktörler vardır. (14.15.16.17) 

Bunlardan konakla ilgili faktörler; 
• Hastaların 45 yaşının altında olması 
• Kadın olması 
• İnfeksiyonunun süresinin 5 yıldan az ol­
ması 
• Histolojik incelemede sirozun olmaması 
veya minimal fibrozis. karaciğer dokusun-
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da demir konsantrasyonunun düşük olması 
• ALT düzeyinin ve GCT düzeyinin normal 
sınırlarda olmasıdır. 

Virüsle ilgili faktörler ise; 
• Düşük HCV-RNA düzeyi 
• Genotip 2 veya Genotip 3 
• Düşük genetik diversitedir. 

Günümüzde HCV'ye bağlı kronik hepatit-
lerde tedaviye kalıcı yanıt oranını daha da 
yükseltmek için bazı farklı uygulamalar da 
mevcuttur. 
Tedavi süresini 12-24 ay sonuna kadar sür­
dürmek; daha yüksek dozlarda interferon 
kullanmak (haftada 3 kez 4.5-5 veya 9-10 
milyon ünite) gibi uygulamalar da yapıl­
maktadır. 

Fakat yüksek doz uygulamanın yararlı et­
kisi geçici olup daha sonra bu hastalarda 
nüks gözlenebilmektedir. 
Ayrıca Kronik Hepatit C'li hastaların teda­
visinde kombine interferon ve ribavirin uy­
gulaması da yapılmaktadır. Bu tedavi reji­
minde IFN-alfa haftada 3 kez 3 milyon üni­
te • Ribavirin oral yolla 1000-1200 mg gün 
iki eşit dozda verilir. 

Tedaviye 24 ay devam edilir. Kombine te­
davi sonunda HCV-RNA klirensi %40 ora­
nında sağlanabilmektedir. 
Bir guanosin analoğu olan geniş spektrum-
lu anti viral ajan olarak Ribavirin'in Kronik 
Hepatit C'li hastalarda tek başına yararı 
gözlenmemektedir. Fakat kombine tedavi­
de (IFN-alfa * Ribavirin) kalıcı yanıt oranı 
2 katına çıkmaktadır. (18.19) 
Yine IFN-alfa tedavisine önce yanıt verip 
sonra nüks görülen olgularda da kombine 
terapi % 70-80 oranında kalıcı yanıt başa­
rısını sağlamaktadır. 

Ribavirin viral m-RNA sentezini bozarak ve 
hücre içi guanozin trifosfat havuzunu tü­
keterek ve viral polimeraz aktivitesini blo­

ke ederek etki göstermektedir. Hastaların 
çoğunda (ribavirin kullanan) ALT düzeyle­
ri normal ya da belirgin düzeyde aşağılara 
düşerken beklenenin tersine HCV-RNA dü­
zeylerinde düşüş çok düşük olmakta ve 
hastaların hemen hemen hiçbirisinde HCV-
RNA kaybolmamaktadır. 
Ribavirin'in antiviral etkisi yanında immun 
depresan etkisi de vardır. Bu nedenle Kro­
nik C Hepatitli hastalarda etkisi karmaşık 
bir mekanizma ile olmaktadır. 
Türkiye'deki Kronik Hepatit C'li hastaların 
%90'nında genotip 1 b ve 4 olduğu ve viral 
yükleri bunların %50'den çoğunda 2x10 
eq minin üzerinde olduğu için. kombine 
tedaviye daha iyi yanıt vereceği tahmin edi­
lebilir. Fakat tek başına IFN-alfa tedavisine 
hiç yanıt alınmayan hastalarda ne yazık ki 
kombine tedaviye de yanıt almak olasılık 
olarak çok düşüktür. 
Sonuç olarak: Kronik Hepatit C'li hastala­
rın tedavisinde farklı tedavi stratejilerinin 
(kombine tedaviler arasında interferon ile 
beraber uygulanan uDCA. N-Acetyl cyste-
in. prednisolone, flebotomi ya da diğer 
antiviraller sayılabilir (20)) geliştirilmesi­
ne çalışılmakta ayrıca halk sağlığı için 
Hepatit C'ye karşı aşı çalışmaları hızla 
sürdürülmektedir. Koruyucu hekimlik ça­
lışmaları, bulaşma ve korunma yollarının 
halka anlatılması büyük önem arz etmek­
tedir. 
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