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Kan kaynakli non A non B hepatitlerinin ¢ogunlugunu olusturan Hepatit C Virus
(HCV) infeksiyonu, gelismis tilkelerde kronik hepatitin de en yaygin nedenlerinden birisidir.
Genel korunma prensipleri disinda, HCV’ na karsi immiinizasyon ve koruyucu tedavi heniiz
mimkiin olmadigindan, hastaligin ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle infekte bireylerin takip
ve tedavisi biiylik onem arzetmektedir.

Hepatit C virus infeksiyonu ¢ogunlukla karsimiza kronik infeksiyon formunda ortaya
cikar. Akut donemde hastaligin tanimlanmasi oldukga giigtiir. En 6nemli nedeni olgularin
cogunun anikterik ve subklinik seyretmesidir. Kronik infeksiyon vakalarin % 80-95’inde
gelisir. Infeksiyon alindiktan sonra, degisen uzunlukda latent bir dénem girer. Yaklasik 5 ila
30 yillik bu peryodda; baslangigtaki normal karaciger histolojisi; hafif sonra orta ve son
olarak siroz oncesi ciddi kronik hepatite degisim gosterir (1,2) .

Vakalarin kiiciik bir kisminda ise, hastaliktaki ilerlemeye ilaveten, hepatoselliiler
karsinoma gelisir. HCV infeksiyonu gelismis kronik infekte bireylerde spontan klirensin
olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Spontan klirens gelisiyorsa da bu oran, % 5'den
daha dustiktiir. HCV infeksiyona bagli kronik hepatit (orta-ciddi veya kronik aktif hepatit)
ve siroz gelisimi i¢in sirasiyla ortalama 20 ve 30 yillik bir peryot gereklidir. Bu
patolojilerin gelisimi genis bir standart deviasyon gosterir ki bu durum, 5 ila 10 yildan
40 ila 50 yillik peryotlara kadar degisim gosterir. Infeksiyonun seyrini hizlandirict
faktorler ise tam olarak anlagilamamustir.

Infeksiyonun seyrini hizlandirdig: diisiiniilen olasi faktorler:;

1. Daha genis virus inokiilumii; (kan transfiizyonuna karsilik IV- ila¢ kullanimi),
2. Infeksiyonla es zamanli alkol aliskanligi,

3. Artmis hepatik demir konsantrasyonlari,

4. Artmis GGT seviyeleri ve

5. Daha virulan HCV genotipiyle olan infeksiyon (tip 1b, en virulan sugdur).

6. Viral infeksiyon sirasinda endojen ve ekzojen nedenli immiin siipresyonla
birliktelik gosteren klinik durumlar, diger muhtemel nedenleri olusturur (3) .

Kronik hepatitin semptom ve bulgulari, hemen anlagilabilir gibi goriinse de siklikla
g0z ardi edilir. HCV'ye bagli kronik hepatitin spesifik anormal rutin laboratuvar bulgusu;
200 U/L nin altindaki serum ALT seviyesidir ve zamanla dalgalanmalar gosterir (Sekil-1).
Bu dalgalanmalar KHC’nin parmak izi gibidir. ALT'deki en dusiik deger anormal (A) veya
normal limit (B) arasinda olabilir. ALT piki, normal dagilimin i¢inde de yer alabilir (C).
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Karaciger histolojisi ile serum ALT seviyeleri arasindaki iliski ~minimal
derecededir. Boylece; ALT seviyeleri panel A'daki gibi olan bireylerde hafiften orta dereceli
KAH’e (Kronik Aktif Hepatit ) kadar degisen hepatit tablosu veya siroz goriilir. Ayni olay
panel B i¢inde gecerlidir. Rahatsiz eden bir ger¢ek ise, vakalarinin % 10'ununda enzim
paterninin C panelindeki gibi olup, siroz gelismis olmasidir. Bunun anlami, biitiin kronik C-
hepatitli hastalarda, karaciger igne biyopsisinin serum ALT seviyelerine bakilmaksizin
hastaligin evresini belirlemek i¢in yapilmasi gerektigidir (4).

Tablo 1:Kronik Hepatit C Icin Knodell Skorlama Sistemi

Portal inflamasyon 0----10

Lobuler inflamasyon 0----4

Piecemeal nekroz 0----4

Fibrozis 0----4

Maksimum total 22
Tablo 2:iki olgunun sunumu: A Hastasi B Hastasi
Inflamatuar ~ Portal inflamasyon 4 2
skor Lobuler inflamasyon 2 1

Piecemeal nekroz 2 1

Fibrozis 0 4
Evrelerin Toplam1 8 8

Hastalig1 evrelemek i¢in birka¢ metod vardir. En yaygin olan1 Knodell ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis olan metoddur (Tablo -1). Iki farkli hastamin karaciger biyopsisinin
knodell simiflamasina gore skorlar1 tablo-2’de verilmistir. Her iki  hastada da knodell skor
toplami 8'dir. A.hastasinin ; fibrozis skoru (0) ve yogun inflamatuar cevap iceren (total skoru
4+2+2=8) orta dereceli kronik aktif hepatiti mevcuttur. Buna karsilik B. hastasinin sirozu
(fibrozis skoru-4) ve orta dereceli 1limli bir inflamatuar cevabi (total skoru 2+1+1+4=8)
mevcuttur. Herhangi bir tedavi ile B hastasindan beklenebilecek en iyi cevap; knodell
skorunda inflamatuar skorun baskilanmasi ile 4'e varan diisme olacaktir. Buna karsilik A
hastasinda potansiyel bir tedavi ile inflamatuar skoru viriisiin teorik olarak sifirlanmasi ile



¢oOziilecektir. Boylece tedavi dncesi ayni knodell skoru gosteren farkli iki hastanin tedaviye
cevabi da farkli olacaktir (5).

Tedavi, serum ALT seviyeleri yliksek, anti-HCV pozitif, viremili (HCV-RNA pozitif)
ve karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulari bulunan olgulara onerilir. Tedavinin
etkinligi, serum ALT duizeyleri ve HCV-RNA ile takip edilir. Eger ti¢ aydan sonra serum
ALT diizeyleri normale donmemigse veya iki aylik tedavi sonunda HCV-RNA hala
Olgiilebilir diizeyde ise genellikle uzun dénemde hastalarin tedaviye cevap vermeyecekleri
distiniilmektedir(4).

KHC’li Hastalarin Tedavisinde Bugiin Gelinen Nokta:

KHC’li hastalar i¢in daha yararli oldugu kamitlanmis tedavi sekli; alfa- Interferon (.-
IFN) ve Ribavirin’in kombine kullanimidir. HCV kesfedilmeden ¢ok 6nceleri de kronik nonA
nonB hepatitlerinin tedavisinde o-IFN’un faydali oldugu bilinmekteydi. Cok merkezli
kontrollti ¢alismalarda, haftada 3 kez, 3 MU/giin IFN 6 ay siire ile uygulanmasi ( standart
tedavi rejimi) ile tedavi sonunda vakalarin % 40-50’sinde serum ALT diizeylerinde
normalizasyon saglandig1r gosterilmistir. Ancak uzun doénem takiplerin c¢ogunda relaps
gelismistir. Bu ¢aligsmalarda vakalar orta-ciddi (knodell skoru:4-14) olan kronik aktif hepatit
(KAH) olgularidir. Hafif KAH (knodel skoru 1-4) onceleri kronik persistan hepatit olarak
adlandirdigimiz olgularda ise IFN’un etkinligi ile ilgili daha az veriye sahibiz. Bu grupta
hastalik stiresinin kisa ve histolojik bulgularin daha hafif olmas1 gibi iyi prognostik kriterleri
tasimalar1 nedeniyle Serum ALT diizeylerinde tedavi sonrast % 60 ve iizerinde diizelme
gorililmesi beklenen bir sonugdur. Boylece tek basina standart IFN tedavisi ile alinacak cevap
orant % 5-15 arasinda degismektedir. Sirotiklerde ise IFN tedavisine alinan sonug, herhangi
bir histolojiye sahip vakalarda alinan cevabin ancak yaris1 kadardir. IFN hem antiviral hem de
immun modulator etkiye sahiptir. Bu iki mekanizmadan hangisinin hangisinin daha baskin
oldugu ise tartigmalidir (5).

Alfa-IFN tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler sunlardir:

-Sistemik etkiler (ates, halsizlik, bas agrisi, myalji, artralji, kilo kaybi, bulanti-kusma, diare,
sac¢ dokiilmesi ve hipersensitivite reaksiyonlari)

-Norolojik etkiler (konsantrasyon gii¢liigli, motivasyon kaybi, uykusuzluk, deliryum, koma,
EEG degisiklikleri, tinnutus, isitmede azalma, retinal hemoraji, vs)

-Psikolojik etkiler ( ankisiyete, depresyon, sosyal ¢ekingenlik, libido kaybi, paronoid ve
suisidal atak, vs)

-Hematolojik etkiler (hematokrit, 16kosit ve trombositte azalma)

-Immunolojik etkiler (bakteriyel infeksiyonlara artmig duyarlilik, 6zellikle, bronsit, siniizit,
fronkiil, tiriner infeksiyonlar)

-Otoimmiin etkiler (otoantikor ve interferon antikorlarinin gelisimine bagl klinik durumlar)

-Nadiren pndmonitis, proteintiri, interstisyeel nefrit, kardiyak aritmi, konjestif kalp yetmezIligi
ve karaciger hastaliginin akut alevlenmesi (4).



Sik goriilmeyen 6zel bir durum da tedaviye bagl hepatitin kotiilesmesidir. Muhtemel
nedeni karacigerdeki otoimmiin yaralanmanin indiiklenmesidir. Bu durumda tedavi derhal
kesilmelidir (6).

Ribavirin, hem RNA hem DNA viriislarina (flavi virtislerini de igeren) karsi aktivite
gosteren genis spektrumlu bir niikleozid (guanozin) analogudur. Kronik hepatit C’li
hastalarda tek bagina verildiginde , serum ALT konsantrasyonlarinda azalmaya neden olurken,
HCV-RNA ve histoloji tizerine etki etmemektedir. Ribavirin, RNA polimeraza bagl viral m-
RNA’nin yapisin1 ve inosin monofosfat dehidrogenazi inhibe eder. Ayrica lenfositler tizerine
etkiyerek, immun modulator etki de gosterir. Ribavirin (1000-1200mg/giin) tedavisi sirasinda
gelisebilecek yan etkilerden en 6nemlisi geri doniistimlii hemolitik anemidir. Yine okstiriik,
kasinti, ras ve uykusuzluk da goriilebilir. Bu yan etkilerin ortaya ¢ikis sikligi, Ribavirin’in tek
basina kullanim ile IFN ‘la beraber kullanimi arasinda fark géstermemektedir.

IFN ile birlikte Ribavirin’in kombine kullanimiyla ilgili baslatilan pilot ¢aligmalarda,
ylz gildiiriici sonuglar alinmast {izerine 1996°da daha genis serili multi sentrik kontrolli
calismalar baslatilmistir. Bu c¢aligmalarin uzun donem takipleri ile elde edilen sonuglari
simdilerde agiklanmaya baslandi. Genis serili bu iki ¢alismanin sonuglari tablo 3 ve 4’de
gosterilmistir.

Tablo 3: KHC’li Hastalarda Farkh Tedavi Rejimleri ve Tedavi Cevaplari

Tedavi protokolii Tedavi kesiminden 6 ay sonra HCV-|Histolojik diizelme
RNA’nin kaybolmasi
Ribavirin+IFN: 24hf 228/70 (% 31) % 57
Ribavirin+IFN. 48hf 228/87 (% 38) % 61
Standart IFN tedavisi:24hf 231/13 (% 6) % 44
Standart IFN tedavisi:48hf 225/29 (% 13) % 41
(p<0.001)

Birinci ¢alisma, 44 merkezli 912 KHC’li hastay1 kapsamaktadir. Hastalar dort gruba ayrilmis;
birinci gruba (n:228) Ribavirin (100-1200mg) + IFN (haftada 3 kez, 3 milyon Unite/giin) 6ay,
ikinci gruba (n:228) ayn1 kombine tedavi 12 ay, 3.gruba (n:231) sadece IFN ile 6 ay, 4. Gruba
(n:225) yine yalniz IFN tedavisi 12 ay verilmis, tedavi bitiminden 6 ay sonra virolojik cevap,
strast ile % 31, % 38, % 6 ve % 13 olarak elde edilmistir. Histolojik diizelme ise sirasiyla: %
57, % 61, % 44 ve % 41 olarak bulunmustur (tablo-3) (7).




Tablo 4: interferon Tedavisine Cevap Vermyen KHC’li Hastalarda Farkh Tedavi
Rejimleri ve Tedaviye Cevaplari

Tedavi protokolleri

Tedavi bitimindeHCV
RNA’nin kaybolmasi

Tedavi kesiminden 6
ay sonra HCV-RNA’
nin kaybolmasi

Histolojik iyilesme ve
inflamasyon skorunda
gerileme

IFN+Ribavirin(1000- 173/141 (% 82) 141/84 (% 49) 139/87 (% 63)
1200mg/glin) 6 ay
2.6 gerileme
Standart IFN ted. 6ay | 172/80 (% 47) 80/8 (% 5) 138/57 (% 41)
0.7 gerileme
p<0.001 p<0.001

Ikinci ¢alisma daha once bir veya iki kez IFN tedavisi almis ancak relaps gelismis
olan 345 KHC’li hastadan olugmaktadir. Hastalar iki gruba ayrilmis; birinci gruba standart o.-
IFN (haftada 3 kez, 3milyon U/giin) + Ribavirin (1000-1200mg) , ikinci gruba sadece standart
o-IFN tedavisi verilmis, tedavi bitiminde sonra viral klirens siras1 ile % 82 ve % 47 olarak
bulunmustur. Tedavi kesiminden 6 ay sonra ise yine sirasi ile % 49 ve % 5 olarak tesbit
edilmistir. Histolojik iyilesme ise birinci grupta % 63, ikinci grupta % 41 olarak bulunmustur
(tablo-4) (8).

Her iki ¢aligmada da serum HCV-RNA seviyeleri baz alindiginda 2x10° genom/ml’nin
altinda viral yiike sahip olanlarda tedaviye cevap verme oranlari, bu degerden daha yiiksek
olanlara gore daha iyi olarak bulunmustur. Yine viral genotip-1’e sahip hastalarda kombine
tedavi ile daha iyi cevap alinmistir. Tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar
karsilastirildiginda, kombine tedavi alanlarda anemi gelisimi diger gruba gore daha sik
gozlenmis; ancak Ribavirin dozunun ayarlanmasi ile tedavi kesimine gerek kalmamistir. IFN
monoterapisinde viral klirens 4-12. haftaya, kombine tedavi alanlarda ise 12-24. haftaya kadar
stirdigli goriilmis. Nigin kombine tedavi, monoterapiden daha etkin? Mekanizmasi nedir?
Maalesef tam olarak bilinmemektedir. Ribavirin’in hem antiviral, hemde immun modulat6r
etkisinin yani sira, I[FN’un etkisini artirarak, HCV’ye immun cevabin artmasini saglamasi
bunun nedeni olabilir. Sonug¢ olarak tek basina a-IFN’un bir yil siire ile standart dozda
uygulanmasinda alinan en iyi cevap yaklasik % 10-15 arasindadir. Kombine tedavide alinan
sonuclarin, bu degerlerin iki katindan daha fazla olmasi ve histolojik iyilesmenin de buna
paralellik gostermesi nedeniyle, o-IFN +Ribavirin tedavisinin, KHC’li hastalarda, tek basina
IFN kullanimina gére daha iistiin oldugu gortilmiistiir (7,8).

Tedaviye cevabi etkileyen iyi prognoz kriterleri:
-<45 yasin altindaki hastalar,
-Cinsiyet: kadin,

-Syildan daha az siireli hastalik stiresi,




-Sirozun olmayis1 veya minimal histolojik fibrozis,

-Tedavi 6ncesi diisiik demir konsantrasyonu,

-HCV genotip 2 veya 3 ile infeksiyon ( genotip 1’e gore)

-HCV’nin genetik degisiminin diisiik seviyede olmasi

-HCV’nin serumdaki viral ylikiiniin diisiik olmasi (<100000genom/ml) (7).

Bu faktorler arasinda en etkili olani, serum HCV-RNA seviyesi ve viral genotipdir. Yas,
hastalik siiresi ve siroz varhigindan bagimsiz olarak tedavi oncesi HCV-RNA seviyeleri
yiiksek (>2milyonU/ml’den biiyiik) olanlarda cevap oranlar disiiktiir. Genotip-1’li
hastalarda (1a ABD’de, 1b Japonyada izole edilmistir) cevap orani1 %10’dan daha diisiikken,
genotip 2 ve 3’de bu oran %40’dan fazladir. ABD’de hastalarin %70-80’1 la veya 1b’dir.
Ulkemizde ise vakalarin ortalama %83’ii genotip1b (% 68-98), digerleri siklik sirasina gore
la, 2a, 3a ve 4°diir (7.8.9).

Hepatit C’de, IFN tedavisinin sonuglarinin degerlendirilmesinde viral klirensin hangi
doku ve sivilarda bakilmasi gerektigi konusu tartismalidir. Bir ¢ok arastirmaci plazmada
kaybolmasina ragmen , periferik mononiikleer hiicreler ve karaciger dokusunda virusu tesbit
edebilmiglerdir. Bu da plazmanin virusdan ilk temizlenen doku havuzlarindan biri oldugunu
gosterir. Hangi doku havuzlarinin virusdan en son temizlendigi bilinmemektedir. Potansiyel
dokular karaciger, kemik iligi, pankreas ve bobreklerdir. Bunlardan karaciger dokusu kalict
virolojik klirens i¢in en ¢ok goriis birligi saglanan organdir. HCV-RNA’nin, RT-PCR ile
karaciger dokusunda gosterilmesi viral klirens i¢in en iyi son noktadir. HCV’ye baglh kronik
hastaligin tedavisinde IFN cevabinin degerlendirilmesinde, bir ¢ok arastirmaci karaciger
histopatolojisini primerden ziyade sekonder son nokta olarak kabul etmektedir; primer son
noktay1 plazmadaki klirens olarak gérmektedir (5).

Yardimci Tedavi Yaklasimlar::

Kronik hepatit-C tedavisinde ¢ok ¢esitli ilaglar IFN’la birlikte kullanilmistir.
Bunlardan, urosedeoxycholic asit yaygin sekilde kullanilanidir. Hiicre stabilize edici ve
kolerektik aktivitesi vardir. Bu durum IFN’la birlikte kullamildiginda serum ALT
seviyelerinde belirgin azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Ayni1 zamanda safra hiicreleri ve
hepatositlerin tizerindeki ylizey HLA molekiillerini ¢oziintir hale getirerek, virusla infekte
hiicrelerin immiin kaynakli eliminasyonu igin potansiyel hedef olusturmasinda katkida
bulunurlar. Bu son aktivite, serum ALT seviyelerindeki azalmadan sorumlu mekanizma
olabilir. Fakat ayn1 zamanda bireyde viral yiikiin artmasi ile de sonuglanabilir. Cok yaygin
olarak kulanilmasina ragmen ¢ok az sayidaki verilerde bu noktaya deginilmistir (10).

[FN tedavisiyle birlikte NSAID’in (Nonsteroid anti-inflamatuar drug) kullanimi;
NSAID’larin immiin cevaptaki daul regulasyonu esasina dayanir. NSAID’1in kullanima,
karacigerden PGEIl iretimini ve sekresyonunu bloke eder. Boylece endojen immiin
supresyonun seviyesi azalir ve intrahepatik immiin supresyon ve immiin stimulatér dengenin
bozulmasiyla virusun immiin klerensi indirekt olarak artar. NSAID’larin PGE1 sentezini
bloke edici etkisinin agik olmasina ragmen, gergekte kronik hepatit C’de IFN’la birlikte
NSAID kullanildiginda, NSAID 1n esas etkisinin bu olup olmadigi konusu agik degildir.
NSAID’lar KHC tedavisinde kullanildiginda, yetersiz kalmaktadir (11).



Asetil sistein, s-adenozilmethionin ve vitamin E’nin kronik hepatit C’nin tedavisinde
kullanim1; kronik hepatit C’de artmis hiicre i¢i lipo-peroxidasyon ve azalmig hepatik
glutatyon seviyelerinin bulunmasi esasina dayanmaktadir. Sonug olarak, serbest radikallerin
indiikledigi hiicre hasarin1 azaltmada bu ajanlardan yararlanilabilinecegi dusiiniilmiistiir. Bu
ajanlarin KHC’de tek basina kullanimlar1 ile serum ALT seviyeleri ve karaciger hiicre
yaralanmasinda belirgin azalma olmus, fakat viral yiik {izerine hi¢ etkileri goriilmemistir

(12).

Insanlarda HCV infeksiyonunun klinik seyri ve dogal yapisi, konakcidaki artmis
hepatik demir tarafindan negatif olarak etkilenir. Ctinkii demir potent bir pro-oksidandir ve
HCV’nin hepatositlerdeki oksidatif stresini artirir, buna bagli olarak hepatik hasarlanmada
artis gozlenir. Bu goriisii en iyi flebotomi tedavisinden sonra serum transaminazlarinda
iyilesmenin olmasi desteklemektedir. HCV’nin a-IFN tedavisine cevapsizlig1 tizerine, artmis
hepatik seviyelerinin etkisi oldugu gosterilmistir. Ancak flebotomi veya desferroxamine
tedavisi ile bu cevapsizligin diizeltilebilecegi halen aciklik kazanmamistir. Tedavi sirasinda
serum ALT seviyelerinde iyilesme saglanirken, viral yiik tizerine etki goriilmemistir (13,14).

Amantadin ve kolsisin ile yapilan ¢alismalar hentiz yeni olup, baslangi¢ asamasinda
alinan sonuglar tatmin edici degildir.

Grantilasit makrofaj kolonize uyarici faktoriin (GM-CSF), HCV infeksiyonunda IFN
tedavisi ile kombine kullaniminda baz1 kriterler g6z oniine alinmistir. Bunlar; 1) GM-CSF
invitro antiviral etkiye sahip oldugu gosterilmistir . 2) GM-CSF orta dereceli olarak 16kosit
sayisin1 - artirir, daha yiiksek dozlarda IFN uygulamasini izin verir. 3) GM-CSF; natural
killer hiicrelerinin aktivasyonu ve sayilarini artirarak viral klirensi saglayabilir. Ancak GM-
CSF’in IFN’la kombine kullanildiginda serum ALT seviyelerinin normale dénmesi ve viral
klirensde, IFN’nin tek basina kullanimina gore daha iyi sonuglarit oldugu vurgulansa da, bu
caligsmalarin sonuglari giivenilir goriinmemektedir (15,16).

Yeni Antivirallerin Gelisimi:

HIV infeksiyonu tedavisinde spesifik anti-proteaz gelistirilmis ve oldukg¢a kullanisl
oldugu goriilmiistir. HCV propolipeptid hidrolizi i¢in spesifik proteaz, son zamanlarda
identifiye edilmistir. Antiproteaz; HCV ic¢in spesifik proteaz ile etkileserek onun etkisini
bloke ettigi veya katobolizmasini artirabilecegi aktif sekilde aragtirilmaktadir.

OZEL KLINIK FORM GOSTEREN HCV(+) HASTALARIN TEDAVILERI:

Akut Hepatit C’li Hastalarda IFN Tedavisi:

Bu hastalarda, kronik infeksiyon geligsme riskini azaltmak i¢in a-IFN uygulanmaktadir.
Kiiciik kontrollii calismalarda haftada 3 kez 3milyon Unite/giin dozunda a-IFN, 3-6 aylik
peryotlarla kullanildiginda tedavi sonunda kronik infeksiyon gelisme riski (% 36-61),
verilmeyenlere gore (% 80-100) azaldigi goriilmiistiir. Tedaviye baslamadan 6nce HCV-
RNA’nin serumda gosterilmesi gerekir (17).

KHC’li Cocuklarin Tedavisi:

(Cocuklarda cogunlukla HCV’ye bagli persistan karaciger hasar1 gézlenir. Ciddi hepatit
ve siroz gelisimi ise nadirdir. Bunun olasi nedenleri, artan yasa bagli karaciger hasarinin
gelismesi ile bu patolojilerin yetiskin doneme tasinmasi veya ¢ocuklarda infeksiyona olan



konakecr cevabin immaturasyonu iligkili olabilir. Viral replikasyonun spontan terminasyonu
cok nadir bir durum oldugundan, bu ¢ocuklar1 tedavi ederek virusu elimine etmek, siroza ve
hepatoselliiler Ca’ya ilerleyisi 6nlemek gereklidir. Cocuklarda IFN tedavisinin etkinligi ve
giivenilirligiyle iliskili ¢ok az sayida literatiir mevcuttur(18).

Torio ve arkadaslari; 11 KHC’li ¢ocuklar1 lenfoblastoid IFN-a. ile 3MU/m” , 12ay siire
ile tedavi etmislerdir. 30 aylik peryodu askin stirede % 45’inde belirgin ALT ve HCV-RNA
cevabi gozlemlemislerdir. Ruiz-Moreno ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise; 11 KHC’li
cocuga eriskin dozda standart tedavi uygulamislar, tedavi kesiminden sonra 24 aylik bir takip
sirasinda % 50’sinde relaps goriilmiistiir. Fujisava ve ark. 18 KHC’li ¢ocuga 5 MU/m?, 12 ay,
haftada 3 giin vermisler, tedavi kesiminden 6 ay sonra %56’sinda s-ALT cevabi almislardir.
Bartolotti ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada ise ; 14 KHC’li ¢ocuga 5 MU/m” bir yil
siire ile vermisler; tedavi kesiminden sonra 24 ay stire ile % 43 hastada ALT ve HCV-RNA
cevabi almiglar; bir hastada anti-LKM,, antikorlar1 gelismistir (19,20,21,22).

Bu ¢alismalarin tiimtinde IFN 1iyi tolere edilmis olup, IFN’a ait yan etkilerin ortaya
cikis sikligr eriskinlerdekinden farkli bulunmamistir. Tedaviye cevap ise, cocuk yas grubunda
daha iyi oldugu gorilmiistiir. Cocuklarda Ribavirin + IFN ‘un kombine kullanimi ile ilgili
yayinlanmig bir ¢alisma ise heniiz yoktur.

Yash KHC’li Hastalarin Tedavisi:

Yaghilara IFN verilmesi konusunda genellikle doktorlar goniilsiiz kalmiglardir.
Nedenlerinden birisi, tedaviyi tolere edemeyecekleri konusundaki korku, ikincisi yaglilarda
daha ¢ok ilerlemis patolojiye rastlanmasi ve bundan dolayr gen¢ hastalara gore tedavi
cevabinin daha diisiik olacagidir. Uglinciisii ise yiiksek viral yiikiin ve hastalik siiresinin uzun
olmasi nedeniyle tedaviye olan cevabin daha diisiik olmasidir. Yasa bagli olarak bu hastalarda
immunite bozulmus ve endojen IFN iiretimi de azalmistir. Simdiye kadar yaslilarda IFN
kullanimiyla ilgili i¢ calisma rapor edilmistir. 65 yas lizerinde yapilan bu ii¢ ¢alismadan
birincisinde; 5 MU a-IFN haftada 3 kez 6 ay siire ile verilmis, diger ikisinde ise standart
tedavi rejimi uygulanmistir. Serum ALT diizeyleri tedavi kriteri olarak kullanilmistir. Yash
grupta sirastyla % 68, % 72 ve % 60, geng grupta ise % 72, % 76, ve % 52 oranlarinda cevap
almmustir. Iki ¢alismada tedavi tamamlandiktan sonraki bir yillik peryot igerisinde her iki grup
arasinda tedaviye cevap farki gorilmemistir. Horiiki’nin raporunda yash hastalarin %
26’sinda, geng hastalarin ise % 33’ilinde tam cevap alinmigtir. Bresci’nin ¢alismasinda, 6 ay
sonrasindaki takip hakkinda raporlar1 eksik. Fakat her ti¢ ¢alismada da IFN’a cevap oranlari;
yaslilarla gencler arasinda belirgin farklilik gostermemis, tedaviyi tolore etmeleri de benzer
bulunmustur (23).

Sonug olarak yashlarda IFN kullanimi, genc¢lerdeki kullanimi kadar etkili ve iyi tolere
edilmistir. Fakat tedavi kesiminde sonraki uzun dénem cevap oranlarinin degerlendirilmesi ve
tedavinin getirecegi faydalari, relaps oranlarini agikca ortaya koyacak daha fazla calismalara
ihtiyag¢ vardir.

Nomal Serum ALT seviveli KHC’li Hastalarin Tedavisi:

KHC’de serum ALT seviyelerindeki dalgalanmalar, 3 stabil form gosterir (Sekil-1). 11k
iki paternde KHC nin tanisin1 koymak miimkiindiir. Ugtincii paternde ise kisi bir risk faktorii
bildirmedik¢e tan1 koymak gii¢tiir. Kan dondérlerinde yapilan genis bir saglik taramasinda
HCYV infeksiyonuna sahip olanlarin % 10’unda normal serum ALT seviyeleri saptanmis, daha
kotiisti bu % 10 vakanin bazilart histolojik olarak siroza sahip olup, normal veya normale



yakin ALT seviyeleri gostermistir. Bu % 10°luk grubun bazilarinda ise, hafifden orta dereceye
kadar degisen kronik aktif hepatit oldugu gosterilmistir. Normal serum ALT seviyesi gosteren
HCV’li hastalar ile anormal serum ALT seviyesi gosteren HCV’li hastalarda kargilastirmali
olarak yapilan ¢aligmalarin sonucunda:

- HCV-RNA diizeyi ile karaciger histolojileri paralelizm gosterdigi,
-Serum ALT seviyeleri ile hastaligin histolojik siddeti arasinda iliski bulunamamistir.

-Normal serum ALT seviyesi bulunanlarda, yiiksek serum ALT seviyeleri bulunan
gruba gore; yas, viral genotip ve viral yiik ile karaciger histopatolojileri arasinda fark
goriilmemistir.

Yapilan pilot ¢aligmalarda ise, normal serum ALT seviyeleri bulunan bu hastalarin
neredeyse hi¢ birinde uzun donem tedaviye cevap alinamamis ve bazilarinda ise serum ALT
seviyeleri artmistir. Bu nedenle normal ALT seviyeli KHC’1i hastalarda tedavi endike degildir
diyenler cogunluktadir (24).

Noropsikiyatrik Bozuklugu bulunan HCV’li Hastalarin Tedavisi:

IFN tedavisinin bir yan etkisi olarak psikiyatrik semptomlar ortaya g¢ikabilir. Ayni
sekilde psikotropik ajanlarin kullanimlar1 sirasinda da benzer yakinmalara neden olan ilag yan
etkileri ortaya ¢ikar. Bu nedenle bu iki tedavinin bir arada kullanimiyla bu tiir sikayetlerin
artacagi distiniilebilir. Bugitine kadar bu hasta grubunda yapilmis, yalnizca bir ¢alisma rapor
edilmis, bu calismada 31 noropsikiatrik hastaligt bulunan KHC’li hasta IFN ile tedavi
edilmistir. Yirmidokuz hasta bu tedaviyi tamamlamis, iki hastadan birisi 2, digeri 3. ayda
mani nobetlerinin  kotiilesmesi {izerine tedavisi kesilmek zorunda kalinmistir. Tedavi
bitiminde 22 hastada (% 71) serum ALT duizeyleri normale dénmiis, 15 (% 48) hastada ise
HCV-RNA klirensi saglanmigtir. Tiim hastalarda istahsizlik, miyalji ve basagrisi en sik
goriilen yan etki olarak gortilmiistiir. Uu tiir hastalara klinikler aras1 kurulabilecek iyi bir ekip
calismasi ile IFN tedavisinin verilebilecegi belirtilmektedir (25).

Alkolik Karaciger Hastaligi (AKH) Olan KHC’li Hastalarin Tedavisi:

AKH ve KHC patolojilerinin bir arada goriilme oranlar1 olduk¢a siktir. Boyle bir
durumda her iki patoloji i¢in hepatik morbidite ve mortalite artar. Alkol aliskanligi olanlarda
% 0-4.8’inde, alkolik steatoz ve steofibrozisli hastalarin % 8-20’sinde, sirotik progesli
AKH’li  vakalarin ise % 20-58’inde HCV(+) olarak bulunmustur. Hepatoselliiler
karsinom+AKH’l1 vakalarin % 38-77’sinde HCV(+) olarak bulunmustur. Japonya, Italya ve
Fransa’dan yapilan c¢alismalarda AKH + HCV(+)’ligi bulunan hastalarda siroz ve
hepatoselliiler karsinom gelisme riski, yalmz HCV(+)’ligi bulunanlara gére daha yiiksek
bulunmustur. AKH’lit HCV(+) hastalarda IFN tedavisine cevap, nonalkolik HCV(+) hastalarla
yapilan karsilagtirmali ¢caligmalarda diistik olarak bulunmustur. Bunun nedenleri;

*Alkoliklerin tedaviye zor uyum gostermeleri,
*IFN ‘un yan etkilerinin ortaya ¢ikis degiskenliginden ¢ekinilmesi,
*Hepatik demir konsantrasyonunun alkolik hepatitde artmis olmasi ve bu durumun

[FN’a alincak cevabi olumsuz etkilemesi, olast nedenleri olarak gosterilmektedir.
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Alinan alkoliin miktarina gére belirlenen hafif, orta ve agir dereceli igicilerde viral
HCV yiikii arasinda bir korelasyon goriilmustiir. Alkol aliminin kesilmesiyle HCV viral
yiikiinde belirgin azalma goriilmiis, IFN tedavisi oncesi de bu kesinti ne kadar uzun olursa
tedaviye verilen cevap da o oranda artmistir (26).

Sirotik KHC’li Hastalarda IFN Tedavisi:

Sirotik KHC’li hastalarda yapilan c¢alismalarda, nonsirotiklere gore IFN tedavisine
verdikleri cevap oldukca diisiik olarak bulunmustur. Ustelik bu grupta trombositopeni ve
16kopeni gibi hematolojik yan etkilerin daha fazla ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Standart tedavi
rejimi yerine, yliksek doz IFN (5-10MU) tedavisinin uygulanmasi ile cevap oranlarinin bir
miktar arttig1 bildirilmistir. Bu hastalarda IFN tedavisi ile hepatoselliiler karsinom gelisim
riskinin azaldigi, dekompanze déneme gegisi yavasladigi ve eger transplantasyona gidecekse
transplant sonrasi infeksiyon riskini belirgin diizeyde azaltarak transplantin kaliciligini
sagladigin1 vurgulayarak, tedaviyi Oneren arastirmacilarin sayisi son zamanlarda giderek
artmaktadir (27).
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