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HEPATIT C TEDAVISINDE YENILIKLER

Hakan Sentiirk, Ali Mert

OZET

Toplum saghg i¢in 6nemli bir tehdit olan hepatit C'nin tedavisi son yillardaki pek ok galigmanin konusu olmugtur. Olgularin go-
unda subklinik seyir izleyen akut hepatit C'de % 75 kroniklesme sz konusudur. Kronik hepatit C, yavas ilerleyen bir hastalikur.
Global olarak olgularin % 30'unda siroza ilerleme olmaktadir. Infeksiy6z ajanin alinmasindan 10-15 yil sonra kronik hepatit, 20
yil sonra siroz, 30 yil sonra ise hepatoseliiler karsinom ortaya gikabilmektedir. Tedavide en etkili ajan interferon-alfa'dir. Bu aja-
min haftada 3 kez 3 MU olarak 6 ay kullanilmasiyla elde edilen ortalama kalici yanit orani % 20'dir. Aym dozla 12 ayhk tedavinin
daha basarih oldugu iddia edilmektedir. Yanitsiz veya niiks olgularda doz artinminin yaran olmadig diigiiniilmektedir. Genotip 1
ile infekte olanlarin ve tedavi éncesi serum HCV-RNA diizeyi yiiksek olanlarin tedaviye iyi yanmit vermedikleri bilinmektedir. Ka-
racigerde fibroz ne kadar ileri derecede ise tedaviye yanit da o kadar kotii olmaktadir. Tedaviye yamu etkileyen en tnemli para-
metre infeksiyonun yagidir. Erken tedavide bagan oram yiiksektir. Akut hepatit C'de 3 aylik tedavi ile, olgularn gok tnemli bir
kisminda, virus elimine edilmektedir. interferon-alfa'nin Ribavirin ile kombine kullamimiyla kalic: yanit oraninin % 40-50'ye yiik-

seldigi bildirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C, Tedavi

Hepatit C'nin dogal seyri

Hepatit C infeksiyonu, akut devrede, genellikle
anikterik ve c¢ofu zamanda subklinik seyrettigi
icin, tamsini, genellikle kronik devrede koymakta-
yiz. Toplumda bu infeksiyonun ¢ok yaygin oldugu-
nu ve bizim tamsim koyabildigimiz kronik C hepa-
titlerinin, varolanlarin ancak % 1'ini olusturdugunu
tahmin etmekteyiz. .

Hepatit C'nin bulagma yollan da halen sis per-
desi ardindadir. Her ne kadar bu ajanin HCV ile
kontamine kan ve kan iiriinlerinin tatbiki ile bulag-
tig1 kousunda siiphe yoksa da, kronik hepatit C
(KHC) tanmis1 konulan hastalarin énemli bir kismin-
da bu sekil bir uygulama hikayesi yoktur(1). Al-
manya'da, daha sonra HCV ile kontay?d oldugu
anlasilan, Rho(D) immunglobulini uygulanan 266
geng kadinin % 27'sinde akut ikterik hepatit, %
16'sinda anikterik hepatit, % 38'inde subklinik he-
patit ortaya ¢ikarken % 19'u infekte olmamgtir(2),
(Sekil 1). HCV ile kontamine ignenin kazai olarak
batmas: ile infeksiyon olugma riskinin % 5'in altin-
da oldugu bilinmektedir. Klinigimizde yapilan bir
galismada 122 kronik C hepatitli hastanin 309 aile
bireyinden 5'inde(% 1.6) HCV infeksiyonu saptan-

mug, ve bunlardan genotipleme yapilan 3 indeks-
aile bireyi ¢iftinde aym genotip bulunmustu. Bu
oran, kan nakli merkezimizden alinan donér popii-
lasyonundaki % 0.8'lik orana gore anlamh olarak
yiiksektir. 93 KHC'li hastanin eglerinden ancak bi-
risnde(% 1.1) HCV infeksiyonu saptandi. Bu veri-
ler aile-i¢i bulagmanin s6z konusu olabilecegini,
ancak riskin ¢ok diisiik olup HBV infeksiyonunda-
ki aile-i¢i bulagmayla karsilastinlamaz durumda ol-
dugunu gostermektedir(3,4). Sonugta denilebilir ki:
HCV infeksiyonunun bulasmas: HBV infeksiyonu-
na kiyasla ¢ok daha giictiir. Muhtemelen bulasan
viral kantite arttik¢a, infeksiyon riski de artmakta-
dir.

Akut HCV infeksiyonupun olgulanin % 70-
80'inde kroniklestigini biliyoruz. Yukarida séz edi-
len Rho(D) immunglobulini ile bulagmada, 15 yil
icinde olgularin % 24'iinde tam iyilesme saptan-
mustir(2), (Sekil 1). Genel olarak, akut hepatit C ol-
gularinin en az % 20'sinin tam iyilesmeyle sonug-
landigin1 soyleyebiliriz.

KHC'nin dogal seyri konusundaki ¢aligmalarin
sonuglan celiskilidir. Transfiizyon sonrasi KHC
olusan 258 Kkisiyi, transfiizyon yapihip KHC gelis-
meyen 984 kisiyle karsilastiran bir ¢aligmada, 18
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Sekil 1. Daha sonra HCV ile kontamine ol-
dugu aniayifan Rho (D7 immungiobuiin uy-
gulandig: 266 kadina ait veriler

yillik izlemede(takibe baglandiginda ortalama yas:
50), her iki grupta 6lim oramt % 51 bulunmustur
(5). llk grupta karacigere bagh oliim nedenleri,
ikinci gruba gore, hafif¢e, daha sikur(% 3.3 vs. %
1.6). Yine yukanda soz edilen, HCV ile kontamine
Rho(D) immunglobulini uygulanan 226 olgunun
15 yil sonraki kontrollerinde % 55'inde kronik per-
sistan hepatit(KPH) saptanmug, kronik aktif hepa-
tit(tKAH) veya siroz'a rastlanmamistir(2). Madalyo-
nun Oteki yiiziindeki bir ¢aligmada ise post-
transfiizyon KHC ile bagvuran 131 hastamin(ortala-
ma yas: 57) % 21'inde KPH, % 23 KAH, % 51 si-
roz, % 7 hepatoseliiler karsinom(HSK) saptanmusg,
4 yillik izlemede hastalarin % 15'i karaciger hasta-
lig1 nedeniyle kaybedilmistir(6). Bu c¢alismada,
transfiizyon ile HCV alinmasindan itibaren, kronik
hepatitin  13.7+10.9 yil, kronik aktif hepatitin
18.4+11.2 yil, sirozun 20.6+10.1 yil, HSK'un ise
28.3+11.5 yil iginde gelistigi hesaplanmugtir. Cesit-
li verilerin ortalamasi gostermektedir ki: KHC'de,
hayat boyu, % 30'a varan siroz riski s6z konusudur.
HCV'ne bagh sirozda % 8.8/y1l HSK riski oldugu
bildirilmektedir(7). Cesitli merkezlerde tim de-
kompanse sirozlarin % 20-40'min, HSK olgularinin
ise % 20-80'inin nedeni olarak HCV bulunmustur.
Klinigimizde ise, 1992-1996 arasinda, bu oranlar
sirastyla, % 17 ve % 24'diir. Sonugta KHC'nin ya-
vas ilerleyen, ancak olgularin % 25'inde siroz ve
HSK gibi ciddi sonuglar yaratan bir hastahik oldu-
gunu soyleyebiliriz.
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HEPATIT C TEDAVISI

1996 yili itibariyla "Hepatit C tedavisi = Interfe-
ron-alfa(IFN-ot)" demek yanlis olmaz. Son zaman-
larda IFN-o'min "Ribavirin” isimli niikleosid analo-
gu ile kombine edilmesiyle alinan sonuglann ol-
dukga iimit verici oldugu goriilmektedir.

SABIT DOZ

IFN-a tedavisinin dozu ve siiresini optimize et-
me yolunda ¢ok sayida, ve genis hasta gruplarim
igeren ¢aligmalar yapilmigtir. Bu ¢aligmalarin bazi-
larinin  sonuglan Sekil 2'de o6zetlenmisitir. Poy-
nard'in ¢aligmasi optimal doz ve siirenin sirasiyla 3
MU, haftada ti¢ kez(hiik), ve 18 ay oldugunu gos-
termektedir(8). Craxi, ilk 2 ay 5 MU, hiik daha
sonra 3 MU hiik IFN-o uygulanan hastalarda, teda-
vinin 6 ayda kesilmesi ile 12 aya uzaulmasi arasin-
da kalict yamt(KY) yoniinden anlamh fark bulun-
madigini bildirmistir(9). Hastalarin ¢ogunda geno-
tip 1 bulunan bir diger caligmada ise 12 ay siireyle
3 MU, hiik, ile aym sireyle 6 MU hiik IFN-o. uy-
gulananlar arasinda KY agisindan anlamh fark bu-
lunmustur(% 8 vs. % 30), (10). Diger baz1 ¢aligma-
lar ise 10 MU'lik dozun 3-6 MU ile anlamh farki-
nin olmadi@ini, ve bazi hastalarda 1.5 MU gibi dii-
siik dozlarla bile sonug alinabildigini gostermigler-
dir(11-13). Tiirk ¢ok merkezli ¢caligmasinda 6 ay ile
12 ay tedavi uygulananlar arasinda KY agisindan
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1 Avrupa kokenli hastaya ait sonuglar igeren bir
derlemede ortalama KY oraninin % 21 oldugu, bil-
dirilmektedir. Bunlarin ¢ogu standard tedavi(3
MU, hiik, 6 ay) uygulanan hastalardir(15).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarin sonuglari da or-
talama % 22(15-42)'lik bir KY oranini ortaya koy-
maktadir(14,16-19), (Sekil 3).

Giiniimiizde, eger sabit doz uygulanacaksa, en
optimal rejim 12 ay siireyle 3 MU hiik, gibi goriin-
mektedir.

Son yillarda popiilarite kazanan bir diger uygu-
lama metodu, doz titrasyonudur. Burada, 4.5-6 MU
hiik ile tedaviye baslanmakta ve serum ALT diizeyi
normal sinirlar i¢ine diistiikten sonra(eger diiserse),
IFN-o dozu serum ALT diizeyini normal simrlar
icinde tutacak en diigiik diizeye titre edilmektedir,
ki bu 1.5-3 MU hiik gibi bir dozdur, ve bu tedavi
12 aya tamamlanmaktadir. Bu uygulamanin KY
oranini arttirdigini veya daha ekonomik oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur(20,21). Bir diger ¢a-
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lismada ise HCV-RNA sirkiilasyondan kaybolun-
caya kadar(birer aylik aralarla iic kez konfirmas-
yon) sabit doz(hergiin) uygulanmig, bilahare titras-
yona gidilmis ve niiksiin sabit doza gore ¢ok daha
az oldugu bildirilmistir(22). Aslinda, hergiin IFN
uygulanmasinin haftada ii¢ kez(hiik) uygulamaya
iistiinliigii olmadig: ortaya konulmustur(23).

Aslinda genel goriig tedaviye baglandiktan sonra
1. aymn sonunda sirkiilasyonda HCV-RNA's1 kay-
bolmamig veya 2. ayin sonunda serum ALT diizeyi
normal simirlar icine inmemis olan bir kiside KY
olasithiginin % 5 oldugu yolundadir. Dolayisiyla 1.
veya 2. ay sonunda kimlerin tedaviye yamt verece-
gi zaten anlagilmig olmaktadir. Bundan sonra yanit-
lhilarda titrasyona gidilmesi, yanitsizlarda ise alter-
natif tedavi metodlarinin aranmasi rasyonel olabi-
lir. Ancak su ana kadarki veriler titre edilen doz ile
tedavi konusunda karara varabilmek igin yetersiz-
dir.

YANITSIZ VEYA NUKS
VAKALARDA DOZ ARTTIRIMI
YARARLI MI?

Cesitli ¢aligmalar gostermektedir ki: standard
tedavi(3 MU hiik, 6 ay)'ye yamit vermeyen hastalar-
da doz arttinmu ancak hastalarin % 5'inde KY ile
sonuglanmaktadir(14,24-26). 10 MU, hiik gibi doz-
lara ¢ikilanlarin % 25'inde yan etkiler nedeniyle te-
daviyi kesmek zorunda kalinmaktadir. Dolayisiyla
yanitsiz veya niiks vakalarda doz arttinminin etkisi
marjinaldir, ve 10 MU, hiik gibi dozlarda yan etki-
ler intolerabl hale gelebilmektedir.

PREDIKTIF FAKTORLER

IFN-0. tedavisine kimlerin yamit verme ya da
vermeme olasiligimn yiiksek oldugunu, tedavi 6n-
cesinde baz: klinik ve patolojik kriterlerle belirle-
me arzusu pek ¢ok ¢aliymanin konusu olmustur. iki
faktoriin yiiksek prediktif degeri oldugu kuskusuz-
dur: 1. Genotip, 2. Serum HCV-RNA diizeyi(27).
Standard tedavi ile, Genotip 1'de KY oraninin %
14, Genotip 2,3, ve mikst tipte ise % 40-50 arasin-
da oldugu bildirilmektedir(15). Serum HCV-RNA
diizeyi ne kadar yiiksekse KYY oram o kadar diisiik-
tiir. 2X106 eq/ml'nin iizerindeki serum viremi dii-
zeylerinde standard IFN-c tedavisi ile KY ihtimali-
nin olmadig iddia edilmektedir(28). Dolayisiyla,
tedavi oncesinde ve belki de tedavi seyrinde serum
HCV-RNA diizeyinin dl¢iilmesi olduga yolgosteri-
cidir. Serum HCV-RNA diizeyi i¢in "Quantiplex"
56

ve "Amplicor” sistemleri kullamlmaktadir.

Virusun "hypervariable” bolgesinde yiiksek se-
kans degiskenligi olumsuz bir parametre olarak bil-
dirilmigtir(29). Sekans degiskenligi ile infeksiyo-
nun yag1 arasinda, muhtemelen, dogrusal bir iligki
mevcuttur. Uzak Dogu'daki bazi ¢aligmalarda
NS5A bolgesinde kodon 2218'de aminoasit residii-
as1 olarak histidin bulunan genotip 1b virusla in-
fekte olanlarin yanitsiz olduklari, yine bu genotipin
HCV-J (dogal tip) alt tipinin tedaviye genellikle di-
rengli oldugu, buna karsilik, mutant tiple infekte
olanlarin tedaviye daha iyi yamit verdigi, bildiril-
mistir(30,31).

Hastanin yasinin 40-45'in iizerinde olmasinin
tedavi sonucuna olumsuz etkisi oldugunu bildiren
caligmalar varsa da(15,32), bizim klinik gézlemle-
rimiz bunu dogrulamamaktadir. Hastanin yagindan
daha o6nemlisi infeksiyonun yasi olsa gerektir.
HCV'nin alinmasi ile tedavi arasindaki siire ne ka-
dar uzunsa yamt o kadar kotiidiir.

Karacigerdeki histolojik bulgularin tedavinin
sonucu iizerinde ¢ok onemli etkisi oldugu tartigma-
sizdir. Cesitli ¢ahigymalar, kronik hepatit bulunan
hastalarda KY oranim % 20-35 olarak bildirirken
bu oran, siroz bulunanlarda % 5-10'a diigmektedir
(15,32).

Hastanin cinsinin ve bulasma yolunun tedavi
sonucu iizerinde etkisi olmadig bilinmektedir.
Hastanin obez olmasinin ise olumsuz etkisi oldugu
diisiiniilmektedir.

Tedavi 6ncesi fibroz skorunun derecesi ile teda-
viye yamt arasinda ters korelasyon oldugu bildiril-
mektedir(19).

Karaciger demir konsantrasyonu ve serum ferri-
tin konsantrasyonu yiiksek olanlarin da tedaviye iyi
yanit vermedikleri iddia edilmektedir. Ancak flebo-
tomi ile bu olumsuzlugun diizeltilemedigi bildiril-
mektedir(33-35).

ANTI-HCV +, SERUM TRANSAMINAZ
DUZEYLERI NORMAL OLAN KISILER

Kan merkezlerinde potansiyel donorlerin Anti-
HCV igin aragtinlmaya baslanmalarimi takiben, bu
sekilde prezante olan hastalarin sayisi da siiratle
artmaktadir. Prieto, 97 kiside yaptig1 histolojik ¢a-
ligmada % 2 normal, % 22 minimal hepatit, % 41
KPH, ve % 33 KAH saptamistir(36). Buna karsilik
Shindo, 21 kisinin ikisinde normal histoloji bulur-
ken, 19unda minimal hepatit/KPH saptams,
KAH'a rastlamamistir(37). Aslinda bu kosullardaki
transaminaz degerlerini statik olarak diisiinmek
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yanhgtir. 1-3 yillik izlemede, hepatit bulgusu olan-
larin % 80'inde transaminazlarin yiikseldigi bildi-
rilmigtir(38). Bir bagka ¢calisgmada 17 yillik izleme-
de baslangigta hafif-orta nekroinflammasyonu
olanlarin % 30'unun siroza ilerledigi bildirilmigtir
(39). Minimal hepatit olgularinin bir kisminin dahi
siroza ilerleyebildigi iddia edilmektedir(40).

Bu kisilerin, % 65'inde HCV-RNA'nin pozitif
bulundugu ve bunlarin histolojik olarak gesitli de-
recelerde hepatit bulgusu gosterdikleri saptanmig-
tr(36).

Serum transaminaz degerleri normal olan bu ki-
silerde IFN- tedavisinin etkinliginin transaminaz-
lan yiiksek olanlardan farkli olmadig: bildirilmek-
tedir(41)

Genel goriis, minimal hepatit bulgusu olanlarin
transaminaz degerleri agisindan 6 ay, histolojik
bulgular agisindan ise 2-3 yillik aralarla izlenmele-
rinin uygun olacag: seklindedir(42).

AKUT HEPATIT C

Yukanda da belirttigimiz gibi, hepatit C'yi ge-
nellikle akut safhada saptayamamaktayiz. Sapta-
yanlann yaptif1 ¢cahigmalar IFN-a tedavisinin ¢ok
basarth oldugu ve optimal doz ve siirenin 3 MU
hiik, ve 3 ay oldugu seklindedir(44). Bizim boyle
bir uygulamamizda 64 yasindaki hastada 1 haftahk
tedavi ile serum transaminaz degerleri 600-700 U/
ml'den normal sinirlar i¢ine inmis ve 3 ay sonunda
tedavi kesildikten sonraki 18 ay1 asan izlemede
niiks saptanmamigtir. [gne batmasi kazasina maruz
kalanlarda da ALT agisindan izleme, ve yiikseklik
saptanir saptanmaz IFN-o tedavisi baglanmas: ge-
rektigi konusunda fikir birligi vardir.

mYANIT

KALICI YANIT

Sekil 4. Tirk-¢ok merkezli caligmasinin
sonuglan

COCUKLARDA HEPATIT C

Bu konudaki bir ¢aliyjmada, 2-14 yas arasi 27
gocuk, 12 ay 5 MU hiik ile tedavi edilmis, ve % 31
oraninda kalici yanit elde edilmistir(45).

MUTAD DISI YAKLASIMLAR

Interferonun, doz kademeli olarak diisiiriilerek
kesilmesinin niiks oranini azalttigi iddia edilmistir:
6 ay 5 MU hiik IFN-o tedavisinin ani olarak kesil-
mesinde niiks oraninin % 90 oldugu, buna karsilik
doz azalularak kesilenlerde bunun % 60'a indigi
bildirilmistir.

Kronik hepatit B'de, 6zellikle serum ALT diize-
yi diisiik olanlarda 3 hafta prednisolon tedavisi uy-
gulanip 4 hafta istirahat peryodundan sonra IFN-o
baslanilanlarda yanmit oraninin anlamh olarak yiik-
seldigi yolundaki baglangig verileri, pek ok diger
caliymada desteklenmemistir. Aym sistemi KHC'
de deneyen bir ¢alismada da anlamh bir yarar sap-
tanmamistir(46).

IFN-o ile Ursodeoksikolik asid(UDKA) veya
non-steroidal antiinflammatuvar(NSAID):

UDKA'nin tek basina kullaniminda dahi serum
ALT diizeyini anlamh olarak dusiirdiigi, IFN-o ile
kombine kullanilmasinda ise niiksii geciktirdigi id-
dia edilmistir(47-49). Nihayet bu konudaki kap-
samh bir ¢ahisma, UDKA'in, tek basina, KHC'de
etkisiz oldugunu, kombine kullanimda ise IFN-o
ya bir katkisi olmadigim gostermigtir(15), (Sekil
4). NSAID + IFN-a kombinasyonu ile IFN-o ya-
nitsizlarin % 25'e varan oraninda yanit alinabildigi,
ve bu kombinasyonun naive hastalarda da tek basi-
na IFN kullanimina gore daha basanl oldugunu
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bildiren ¢alismalar vardir(50,51). Karaciger Aras-
urmalann Demeginin bu alanda yiirittiigii ¢ok-
merkezli ¢caliyma bu konuya kesin bir yanit getire-
cektir.

MUTAD-DISI HASTA GRUPLARI

Terminal renal yetersizlikte IFN-o. tedavisi:

Bu konudaki iki ¢aligma bu hastalarda tedaviye
yanitin beklenenen de iyi oldugunu(!) gostermistir.
% 70-100 oraninda kalic1 yamit alinanlarin yarisin-
da renal transplantasyon yapilmis, ve resipiyentler-
de niiks olmadig: iddia edilmistir(52,53). Bu so-
nuglar, ister istemez, "too good to be true" 6zdeyi-
sini akla getirmektedir.

Karaciger transplantasyonu ve Hepatit C

KHC nedeniyle gelisen terminal hepatik yeter-
sizlik i¢in yapilan karaciger transplantasyonu son-
rasinda hastalarin % 100'inde vireminin geri don-
diigii, transplantasyonu izleyen 5 yil i¢inde % 33-
56'sinda KHC, % 8 20'sinde ise siroz gelistigi bil-
dirilmistir(54). Transplantasyon sonrasi1 KHC igin
IFN-o tedavisi uygulanan 14 hastanin, ancak biri-
sinde kalici yanit elde edilmig, red ortaya ¢ikan 5
hastamin 3'linde retransplantasyon gerekmistir(55).
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Sekil 5. IFN-a tedavisinin
histolojik sonuglari

Otoimmun isaretleyiciler bulunan KHC has-
talarinda IFN-o tedavisi:

Bu konudaki ¢alismalarin sonuglan celiskilidir.
12(3 erkek 9 kadin) anti-LKM + hasta prednisolon
ile tedavi edildiklerinde hepsinde alevienme olmus.
Takiben IFN-o tedavisi ile hepsinde kontrol sag-
lanmustir(56). ilging olarak, bu galismadaki hasta-
larin ¢ogunda otoimmun antikor titreleri oldukga
yiiksektir. Bir diger ¢alismada ise otoimmun isaret-
leyiciler bulunan 7 kadinda IFN-« tedavisi ile alev-
lenme olmus, ve prednisolon ile basar saglanmis-
tir(57). Burada hastalarin tiimiinde otoimmun kara-
ciger hastaliklarinda’daha sik rastlanan DR 3,4 ve-
ya Drw52 gibi doku gruplan tesbit edilmigtir. Bu
iki ¢calismada da hastalarin gamma-globulin diizey-
lerinde bariz bir yiikseklik olmadig: bildirilmistir.

SORULAR
IFN-o ya gecici yamitin anlami ne?

IFN-a tedavisine hastalarin yarisinda yanit alin-
digi, ancak bunlarnn yansindan fazlasinda niiks ol-
dugunu bilmekteyiz. Bu hastalar, yanitsizlardan zi-
yade kalici yamithlara daha yakindirlar ve bunlar-
daki histolojik gerileme ile KY'larinki arasinda an-
lamh fark bulunmamistir(15), (Sekil 5). Genel go-
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riig, niikks olgularin herhangi bir sekilde tedaviye
(or. Ribavirin + [FN-( kombinasyonu) tam yanit
verme olasiliklarinin yiiksek oldugu yolundadir.

IFN-o tedavisi hepatoseliiler karsinom
(HSK) riskini azaltiyor mu?

Bu konudaki iki, kapsamh ¢aligma, IFN-o teda-
visinin tedaviye yamitsiz olanlarda dahi HSK riski-
ni azalthgm gostermistir(58,59). Ortalama 5 yilhik
izlemede, tedavi edilenlerin % 4'iinde, buna karsi-
lik tedavi edilmeyenlerin % 38'inde HSK gelistigi
bildirilmigtir(58).

IFN-¢. + RIBAVIRIN KOMBINASYONU

Bir niikleozid analogu olan ribavirinin IFN-o
ile kombinasyonu KHC tedavisinde en umut verici
yaklagim gibi goriinmektedir. Daha once tedavi
gormemig(naive) hastalarda 6 ay siireyle 15 mg/
Kg/giin ribavirinin tek bagina uygulanmasiyla kali-
¢1 yanit oram % 0, tek bagina 3 MU hiik IFN-o ile
KY 9% 13 bulunurken, kombine tedavi uygulanan-
larda bu oran % 47 olarak bulunmustur(60). Niiks
olgulara kombinasyon tedavisi uygulandiginda da
% 47 oramnda KY< KH olanlarda % 67, sirozlu-
larda % 17) elde edildigi bildirilmektedir(61). IFN-
o ya yanitsizlarda kombinasyon fazla basarili de-
gildir. Ancak bunlarda dahi kombinasyonla % 30
KY bildirenler vardir(62). Bu ii¢ ¢aligmanin sonug-

ait sonuglar

lar1 Sekil 6'da 6zetlenmistir. Enteresan olarak, as-
linda bir anti-viral ajan olan bu ilag, tek basina kul-
lamimda viral aktiviteyi ortadan kaldiramamakta
ancak serum ALT diizeyini normal sinirlar igine in-
direbilmektedir. Bu etki de tedavi kesildikten he-
men sonra ortadan kalkmaktadir(63). Son zaman-
larda uzun siireli tek bagina kullammla KY elde
edilen hastalar oldugu bildirilmektedir, ancak ya-
yinlanmig veri yoktur. Bu kombinasyonun yanitsiz
ve niiks olgulardaki etkinligini arastiran iilkemizin
de i¢inde bulundugu cok-uluslu bir ¢aliyma bagla-
mak tizeredir.

SONUCLAR

1- Toplumda HCV ile kronik olarak infekte
olan Kisilerin ancak % 1'ini tesbit edebili-
yoruz, ve bunlarin ¢ogu tesadiifi. Halen
Fransa'da yiiriitiilmekte olan genel toplum-
da HCV taramasi bu oram yiikseltmeyi
amachyor.
Akut hepatit C olgularinin en az % 20'si
spontan olarak iyilesiyor. Kroniklesenlerde
olay yavas olarak ilerliyor. Ancak hastala-
rn en az % 20'sinde siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi ciddi sonuglar ortaya ¢ikabi-
liyor. Giiniimiizde tiim dekompanse siroz-
larin dortte birinde, ve tiim hepatoseliiler
karsinomlann yarnisinda etyolojik neden
59
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KHC.

Hepatit C tedavi edilmeli. HCV'nun alin-
masi ile tedavi arasinda gegen siire ne ka-
dar kisa ise tedaviye yanit o kadar iyi. His-
tolojik bulgusu minimal hepatit olan hasta-
lar, eger hastalik progresyon gostermiyor-
sa, tedavisiz izlenebilir.

IFN-o. nin kalica etkinligi % 10-20 arasin-
da. Ribavirin kombinasyonu ile bu oran %
40-50'ye ¢ikabiliyor. IFN-o tedavisi sonra-
s1 niiks olgularin, biyiik bir kisminda, ve
tedaviye yanitsiz olgulanin da bazilarinda
bu kombinasyonla kalic1 yanit elde edilebi-
liyor.

HCV ile infekte oldugu anlagilan tiim has-
talar bir Hepatoloji Merkezine sevk edil-
melidirler. Bu merkezin yapisi iginde, he-
patolog, konuyla ilgili infeksiyon hastahk-
lar1 uzmam ve mikrobiyolog, ve hepatopa-
tolog bulunmahdir.

Ulkemizdeki tiim tedavilerin belirli(miim-
kiinse cok merkezli: ulusal veya uluslarara-
s1) protokeller dahilinde yapilmas: gerekir.
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