
Dünya üzerinde yaklafl›k 500 milyon kiflinin kronik hepatit C virus (HCV) enfeksiyonuna tutulmufl oldu¤u tahmin edilmektedir (1,2).
Türkiye’de yap›lan çal›flmalarda anti-HCV s›kl›¤›, yaklafl›k % 0.3 ile % 1.8 aras›nda bulunmufl olup, geliflmifl ülkelerden pek farkl› de-
¤ildir (3-5). Eskiflehir yöresinde yap›lan bir çal›flmada çocuklarda anti-HCV s›kl›¤› % 0.5 olarak saptanm›flt›r (6). Bu de¤er eriflkinler-
de bulunandan farkl› de¤ildir. 

Hepatit C virusu genomik de¤ifliklikler göstermekte olup genetik benzerlikler gözönüne al›narak tip 1-6 aras›nda s›n›fland›r›lm›flt›r.
Ayr›ca a, b, c olarak belirlenen subtipleri de vard›r. Genotiplerin tan›sal de¤il epidemiyolojik önemi vard›r (7). Kronik C hepatitinde
(KCH) tedaviye yan›t tipler aras›nda de¤ifliklik gösterir. Eriflkinlerde KCH’nin do¤al seyrinin ve interferon (IFN) tedavisine yan›t›n ba-
z› genotiplerle iliflkisi araflt›r›lm›fl olup tip 1b’nin varl›¤›nda yan›t›n daha kötü oldu¤u gösterilmifltir (8). ‹talya’da Bortolotti ve ark. (9)
taraf›ndan KCH’li çocuklarda yap›lan bir çal›flmada tip 1b % 55 oran›nda saptanm›fl ancak hastal›¤›n seyrini a¤›rlaflt›rmad›¤› görül-
müfltür.

Kronik C hepatiti oldu¤u düflünülen, HCV-RNA pozitif, serum ALT düzeyi yüksek ve karaci¤er biyopsisinde kronik hepatit saptanan
hastalara, e¤er bir kontrendikasyon yoksa tedavi önerilmelidir. Bu hastalarda tedavinin amac› HCV-RNA’y› negatiflefltirmek, serum
ALT düzeyini normale getirmek, karaci¤erde varolan enflamasyonu geriletmek, fibrozise engel olmak ve uzun vadede hepatoselüler
kansere engel olmak fleklinde özetlenebilir. Genel olarak, dekompanse sirozlu hastalar, normal ALT düzeyi olanlar, solid organ nakli
yap›lm›fl kifliler ve IFN monoterapisi veya ribavirin (RBV) ile kombine tedaviye kontrendikasyon bulunan hastalar›n tedavi edilmeme-
si önerilmektedir (10). 

‹nterferon Alfa

Rekombinan veya lenfoblastoid IFN, KCH tedavisinde etkili oldu¤u kabul edilen ve en yayg›n olarak kullan›lan ilk ilaçt›r. Interferon
alfa viral enfeksiyonlara yan›t olarak organizma taraf›ndan üretilen ve do¤al antiviral etkisi olan bir proteindir. Günümüzde rekombi-
nan formlar› (IFN alfa-2a, alfa-2b, konsensus IFN) üretilmifl olup KCH tedavisinde kullan›lmaktad›r (8,11,12). Son y›llarda standart
IFN’nin yerini h›zla pegile IFN (pegIFN) almaktad›r (13-16).

Çocuklarda KCH tedavisinin IFN ile tedavisi ile ilgili olarak yap›lm›fl çal›flmalar›n say›s› eriflkinlere göre azd›r (9,17-26). Ancak te-
davi endikasyonlar› ve tedaviye iyi yan›t kriterleri eriflkinlerden pek farkl› de¤ildir. Genel olarak genotip 2 veya 3 ile enfekte olan, vi-
ral yükü düflük olan, portal fibrozu olmayan veya minimal olan, difli cinsiyette, fliflman olmayan ve 40 yafl›n alt›ndaki KCH’li hastalar›n
tedaviye iyi yan›t verdi¤i kabul edilir (10,11). Tedavinin erken bafllanmas›ndan çocuklar da fayda görür (27). Ço¤unlukla, eriflkinlerde-
ki gibi tedavinin ilk 3 ay› içinde yan›t ortaya ç›kar .

Haftada 3 kez 3 MU IFN ile 6-12 boyunca tedavi edilen KCH’li eriflkinlerde kal›c› yan›t oran› % 10-25 aras›nda de¤iflmektedir (8,11).
Çocuklarda kullan›lm›fl olan IFN dozu 6-12 ay boyunca haftada 3 kez 3-5 MU/m2 olup KCH’li çocuklarda yap›lan de¤iflik dozlarda ve
sürelerdeki IFN tedavileri sonucunda ortaya ç›kan kal›c› virolojik yan›t›n % 33 ile % 45 aras›nda de¤iflti¤i ve eriflkinlerden daha yük-
sek oldu¤u bildirilmifltir (28,29). Jacobson ve ark. (28) taraf›ndan IFN monoterapisi ile ilgili 12 yay›n ve 3 özetin incelendi¤i bir çal›fl-
mada 366 KCH’li çocuk ve 105 kontrol olgusunun tedavi sonuçlar› de¤erlendirilmifltir. Bu araflt›rman›n sonucuna göre çocuklarda IFN
monoterapisi sonucunda elde edilen ortalama kal›c› virolojik yan›t % 36 olarak bulunmufltur. Kal›c› viral yan›t›n genotipe göre de¤ifl-
ti¤i ve tip 1’de % 27, di¤erlerinde ise % 70 oldu¤u da bu araflt›rman›n sonucunda görülmüfltür. Taraf›m›zdan yap›lan bir ön araflt›rma-
n›n sonuçlar›na göre (her merkezin gönderdi¤i sonuçlar›n yazar taraf›ndan de¤erlendirilmesi ile) Türkiye’de çeflitli pediatrik gastro-
enteroloji merkezlerinde 3-10 MU/m2 aras›nda de¤iflen dozlarda IFN monoterapisi ile 6 ay ile 1.5 y›l aras›nda de¤iflen sürelerde teda-
vi edilen 85 KCH’li çocukta kal›c› yan›t oran› yaklafl›k % 47 olarak saptanm›flt›r (yay›nlanmam›fl veriler). Her merkezde genotip tayini
yap›lamad›¤› için genotipe göre de¤erlendirme yap›lamam›flt›r. 

‹nterferon Alfa/Ribavirin Kombinasyonu

Ribavirin oral bir antiviral ajan olup çok say›da virusa karfl› etkilidir. Ribavirinin HCV’ye karfl› tek bafl›na önemli bir etkisi olmama-
s›na ra¤men eriflkin KCH’li hastalarda IFN tedavisine eklendi¤i zaman kal›c› yan›t oran›n› 2-3 kat artt›rd›¤› gösterilmifltir (30-32). Bu
nedenle günümüzde KCH tedavisinde kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir. ‹nterferon monoterapisi sadece RBV’nin kullan›la-
mad›¤› baz› durumlarda uygulanmaktad›r (33).

Ribavirinin eriflkinlerdeki standard dozu a¤›rl›¤› 75 kg alt›nda olan hastalara 1 000 mg/gün, üstündekilere ise 1 200 mg/gün olup oral
yoldan 2 doza bölünerek verilir. Optimal RBV dozu genotipe göre de de¤iflir. Genotip 2 veya 3 için günde 800 mg RBV yeterli olurken,
genotip 1’de kiloya göre de¤iflmek üzere günde 1 000 veya 1 200 mg RBV gereklidir (30-32). Ribavirinin çocuklarda 15 mg/kg/gün do-
zunda kullan›lmas› önerilmektedir (34,35).

Poynard ve ark. (8) taraf›ndan yap›lan bir araflt›rmada KCH’li 832 eriflkin naif hastaya s›ras›yla IFN alfa 2b (3 MU/haftada 3 kez) ve
plasebo 48 hafta, IFN alfa 2b (3 MU/haftada 3 kez) ve RBV (1000-1200 mg/gün) 24 hafta, IFN alfa 2b (3 MU/haftada 3 kez) ve RBV (1000-
1200 mg/gün) 48 hafta süreyle verilmifl ve kal›c› virolojik yan›t›n s›rayla % 19, % 35 ve % 43 oldu¤u görülmüfltür. Çocuklarda bu konu-
da yay›nlanm›fl sadece 5 makale bulunmakta olup bu çal›flmalarda toplam 89 KCH’li çocuk ve adolesan IFN (3-5 MU/m2) ve RBV (15
mg/kg/gün) kombinasyonu ile 6-12 ay boyunca tedavi edilmifl olup kal›c› virolojik yan›t oran› % 41.7 ile % 64 aras›nda de¤iflmektedir
(27,34-37). Bu çal›flmalardan biri yurdumuzda Süo¤lu ve ark. (37) taraf›ndan gerçeklefltirilmifl olup IFN alfa (3 MU/m2) monoterapisi
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alan 10 çocuk ile IFN alfa (3 MU/m2) ve RBV (15 mg/kg) kombinasyonu ile 12 ay tedavi edilen 12 çocuk karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flma-
da kombinasyon tedavisi alan grupta kal›c› yan›t oran› % 41.7, monoterapi alan grupta ise % 30 olarak saptanm›flt›r. Taraf›m›zdan ya-
p›lan bir anket sonucunda yurdumuzdaki de¤iflik merkezlerde IFN (3-10 MU/m2) ve RBV (15 mg/kg/gün) kombinasyonunun 60 KCH’li
çocuk hastaya 1-4 y›l aras›nda de¤iflen sürelerde uygulanmas› ile ortalama % 68.3 oran›nda kal›c› yan›t elde edildi¤i anlafl›lm›flt›r (ya-
y›nlanmam›fl veriler).

Pegile ‹nterferon/Ribavirin Kombinasyonu 

Pegile interferon polietilen glikol isimli bir molekül eklenmesiyle kimyasal de¤iflikli¤e u¤rayan bir IFN’dir. Bu de¤ifliklik sonras›nda
PegIFN’nin yar› ömrü uzamakta ve haftada bir kez kullan›lmas› ile sabit bir kan düzeyi sa¤lanabilmektedir (38-40). Standart IFN’de ise
kan düzeyi haftada 3 kez yap›lan enjeksiyonlara ba¤l› olarak oynamalar göstermektedir. Bu nedenle pegIFN HCV inhibisyonunda da-
ha etkili olup tedavi sonras› kal›c› yan›t› da artt›rmaktad›r (13,41). Kullan›m kolayl›¤› ve daha etkili olmas› nedeni ile pegIFN hem mo-
noterapi hem de kombinasyon tedavisinde standart IFN’nin yerini alm›flt›r. 

Günümüzde iki de¤iflik pegIFN gelifltirilmifl ve genifl hasta serilerinde denenmifltir: pegIFN alfa-2a (Pegasys, Hoffman La Roche)
ve pegIFN alfa-2b (Pegintron, Schering-Plough Corporation). Bu iki ürünün etkisi birbirine çok yak›n olsa da de¤iflik dozlarda kulla-
n›l›rlar. PegIFN alfa-2a eriflkinlere subkutan yoldan haftada 180 mikrogram, pegIFN alfa-2b ise yine subkutan yoldan haftada 1.5
mcg/kg (haftada 75 - 150 mcg aras›nda) dozunda kullan›l›r (14-16, 38,40).

Optimal tedavi süresi IFN monoterapisi veya kombinasyon tedavisi olufluna göre de¤iflebilece¤i gibi HCV genotipi ile de ilgilidir.
Pegile IFN monoterapisi uygulanan hastalara, HCV genotipi ne olursa olsun, 48 haftal›k süre önerilmektedir. Kombinasyon tedavisi
uygulanan hastalara önerilen optimal tedavi süresi ise virusun genotipine göre de¤iflir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi uygulana-
cak hastalarda tedavi süresini belirlemek amac›yla HCV genotipi araflt›r›lmas› önerilir (10,13-16). 

Eriflkin KCH’li hastalarda Fried ve ark. (13) taraf›ndan gerçeklefltirilen bir çal›flmada 48 hafta uygulanan standart IFN/RBV kombi-
nasyonu ile pegIFN/RBV kombinasyonu karfl›laflt›r›lm›fl olup kal›c› virolojik yan›t›n pegIFN kullan›lmas›yla % 44’ten % 56’ya ç›kt›¤› gö-
rülmüfltür. Yine bu çal›flmada genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda pegIFN/RBV kombinasyonu ile kal›c› yan›t›n % 76’ya ulaflt›¤› bil-
dirilmifltir.

Hadziyannis ve ark. (14) genotip 2 veya 3 ile enfekte KCH’li eriflkin hastalarda pegIFN/RBV (800 mg/gün) kombinasyonu ile 24 haf-
tal›k tedavinin yeterli oldu¤unu ve bu hastalarda % 84 oran›nda kal›c› yan›t olufltu¤unu belirtmifllerdir. Yine ayn› çal›flmada genotip 1
ile enfekte KCH’li eriflkin hastalar›n pegIFN/RBV (1000-1200 mg/gün) kombinasyonu ile 48 hafta tedavi edilmeleri sonucunda % 52 ora-
n›nda kal›c› yan›t elde edilmifltir. Diago ve ark. (42) ise genotip 4 ile enfekte hastalar›n pegIFN/RBV kombinasyon ile 48 hafta tedavi
edilmeleri sonucunda % 79 oran›nda yan›t elde edildi¤ini bildirmifllerdir. 

Pegile IFN henüz çocuklarda kullan›m için ruhsat almam›flt›r. Bu nedenle sadece kontrollu klinik çal›flmalarda denenmektedir. Ri-
bavirinin çocuklarda kullan›m› Amerika Birleflik Devletleri’nde FDA taraf›ndan onaylanm›fl olup flurup biçiminde de sat›lmaktad›r. Yur-
dumuzda henüz çocuklarda kullan›m› için ruhsat al›nmam›flt›r. Kronik C hepatitli çocuklarda kombinasyon tedavisi ile ilgili çok az bil-
gi vard›r, ancak yap›lan çal›flmalar monoterapiye oranla baflar› oran›n› artt›rd›¤›n› göstermifltir. Kendi kiflisel deneyimlerimize göre
standart IFN veya pegIFN’ye eklenen RBV’nin tedavinin yan etkilerini IFN monoterapisine göre çok artt›rmad›¤› ancak baflar› oran›-
n› 2 kat artt›rd›¤› görülmüfltür.

Kimler Tedavi Edilmelidir? 

Anti-HCV ve HCV-RNA pozitif, serum ALT düzeyleri yüksek olan ve karaci¤er biyopsisinde kronik hepatit saptanan hastalara e¤er
kontrendikasyon yoksa alfa IFN ve RBV kombinasyon tedavisi önerilmelidir. “The National Institutes of Health Consensus Develop-
ment Conference Panel” sonucunda KCH tedavisinin sadece histolojik olarak ilerleyici karaci¤er hastal›¤› olanlara yap›lmas› öneril-
mifltir. Buna göre karaci¤er biyopsisinde fibrozis veya ›l›ml›-a¤›r aras›nda enflamasyon ve nekroz saptanan olgular›n tedavi edilmesi
ve histolojik olarak daha hafif lezyon saptanan hastalar›n tedavisinde ise her hastan›n di¤er özelliklerine göre karar verilmesi öneril-
mifltir. Hastalar›n tedavi için seçilmesinde semptom varl›¤› ya da yoklu¤una, bulafl yoluna, HCV RNA genotipine veya serum HCV RNA
düzeyine göre karar verilmemelidir (10-12,29).

Karaci¤er biyopsisi sonucunda siroz tespit edilen hastalara e¤er asit, sar›l›k, varis kanamas› veya hepatik ansefalopati gibi de-
kompansasyon belirtileri yoksa tedavi önerilebilir. Ancak sirozlu hastalarda IFN veya kombinasyon tedavisinin hastalar›n sa¤kal›m
oran›n› artt›rd›¤› gösterilememifltir (14).

Hepatit C virusu ve HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu birlikte olan kiflilere kontrendikasyon olmad›¤› sürece teda-
vi önerilmelidir. Böyle hastalarda hepatit C daha ciddi ve h›zla ilerleyici olup son dönem karaci¤er hastal›¤›na ba¤l› ölüm s›kt›r. Bu
nedenle HIV pozitif C hepatitli hastalara erken dönemde ve hafif seyirli hastal›kta bile tedavi uygulanmal›d›r (43). HIV enfeksiyonu iler-
lerse tedavi komplikasyonlar› daha a¤›r oldu¤u gibi cevap oran› da azal›r. Ribavirinin di¤er antiretroviral ilaçlarla ciddi etkileflimlere
girebilece¤i unutulmamal›d›r.

Kesin karar verilemedi¤i durumlarda tedavi edip etmeme karar› belirli aralarla gözden geçirilmelidir çünkü günümüzdeki h›zl› ge-
liflmelerin ›fl›¤›nda yak›n gelecekte daha etkili bir tedavi söz konusu olabilir.

Kimler Tedavi Edilmemelidir?

Kontrollu klinik çal›flmalar haricinde, KCH’ye ba¤l› dekompanse siroz, normal transaminaz de¤erleri olan hastalar, solid organ transp-
lantasyonu olmufl olanlar, monoterapi veya kombine tedaviye karfl› kontrendikasyon bulunan hastalar tedavi edilmemelidir (10).

‹nterferon tedavisinin kontrendikasyonlar› aras›nda a¤›r depresyon, nöropsikiyatrik sendromlar, ilaç veya alkol al›flkanl›¤›, iyi te-
davi edilememifl otoimmun hastal›klar (romatoid artrit, lupus eritematozus veya psoriazis) ve kemik ili¤i yetersizli¤i de say›labilir. Ri-
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bavirin kullan›m›n›n kontrendikasyonlar› aras›nda belirgin anemi, böbrek yetersizli¤i ve koroner veya serebrovasküler hastal›klar sa-
y›labilir (10). 

Ribavirin tüm hastalarda eritrositlerde de¤iflik derecelerde hemolize yol açar. Bu nedenle daha önceden anemi veya hemoliz var-
l›¤› bilinen hastalarda RBV kullan›lmamal›d›r. Kombinasyon tedavisi s›ras›nda sitopeni saptanan hastalarda eritropoetin veya granü-
losit stimüle edici faktörlerin kullan›m›n›n yararl› oldu¤u bildirilmifltir. 

Ribavirin ço¤unlukla böbrekler yoluyla at›l›r. Böbrek hastal›¤› olan hastalarda tedavi s›ras›nda hemoliz geliflebilir ve bu durum ha-
yat› tehdit edebilir. Bu nedenle serum kreatinin düzeyi 2 mg/dL üzerinde olan hastalar RBV ile tedavi edilmemelidir. 

Tedavinin Yan Etkileri

Kronik C hepatitli hastalar›n IFN veya pegIFN ile tedavisi s›ras›nda ortaya ç›kan yan etkiler KBH tedavisi s›ras›nda görülenlerden
farkl› de¤ildir. Kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarda RBV’nin de yan etkileri nedeniyle kombinasyon tedavisi IFN monoterapi-
sinden daha zor tolere edilir. Ribavirinin en s›k yan etkileri anemi, yorgunluk, irritabilite, kafl›nt›, deri döküntüsü, burun t›kan›kl›¤›, si-
nüzit ve öksürüktür. Ribavirin eritrositlerde doza ba¤l› olarak hemoliz yapar ve kombinasyon tedavisi ile hemoglobin de¤eri 2-3 g/dL,
hematokrit ise % 5-10 aras›nda düflüfl gösterir. Bu düflüfl tedavinin 1 ile 4. haftalar› aras›nda bafllar ve h›zl› seyredebilir. Baz› hasta-
larda anemiye ba¤l› olarak yorgunluk, nefes darl›¤›, çarp›nt› ve bafla¤r›s› görülebilir. Bu belirtiler hastalar›n % 10-20 sinde görülür. Bu
belirtilerin RBV ile iliflkisi iyi araflt›r›lmal›d›r çünkü doz azalt›lmas›n› veya tedavinin erken dönemde kesilmesini gerektirebilirler (10). 

Çok nadir görülen bir yan etki ise hastal›¤›n alevlenmesidir. Bu durumun nedeni tam olarak bilinmeyen bir flekilde otoimmun he-
patit oluflmas› ile ortaya ç›kt›¤› kabul edilmektedir. Bu olas›l›k nedeni ile transaminaz de¤erleri dikkatli bir flekilde izlenmelidir. E¤er
ALT de¤erleri bafllang›ç de¤erlerinin 2 kat›n› aflarsa tedavi sonland›r›lmal›d›r. Bu hastalar›n bir k›sm› kortikosteroid tedaviden yarar
görebilir. 

Tedaviye Yan›t Vermeyen Hastalar ‹çin Seçenekler 

Tedaviye cevap vermeyen veya verdikten sonra relaps geliflen hastalar için az say›da seçenek vard›r. ‹nterferon monoterapisin-
den sonra relaps geliflen hastalar için (özellikle tedavi s›ras›nda HCV-RNA negatifleflmifl ve tedavi süresince de¤iflmemiflse) kombi-
nasyon tedavisi seçene¤i uygundur (44). Tedaviye yan›ts›z veya relaps geliflen hastalar için tedavi dozlar›, süresi ve tedaviye yan›t
yüzdeleri henüz çok netleflmemifltir. 

Tedaviye yan›t vermeyen hastalar için deneysel bir seçenek uzun süreli IFN kullan›m›d›r. Bu tedavi e¤er pegIFN daha önce iyi to-
lere edilmifl ve ALT düzeyleri veya karaci¤er histolojisinde belirgin iyileflme sa¤lam›flsa (HCV-RNA üzerine etkili olmasa da) yararl›
olabilir. 

Yeni Tedaviler

KCH tedavisinde amantadin gibi antiviral ilaçlar denenmifl ve IFN yan›ts›z hastalarda % 18 oran›nda kal›c› yan›t oluflturdu¤u gös-
terilmifltir (42). Di¤er taraftan slimarinin de kronik hepatitli hastalarda yararl› oldu¤una dair yay›nlar vard›r. Ancak bu ilaçlar›n etkisi-
nin kontrollu çal›flmalarla gösterilmesi gerekmektedir.

Timozin alfa da KCH tedavisinde eriflkinlerde tek bafl›na veya alfa IFN ile kombine edilerek kullan›lm›flt›r (43). Haftada 2 enjeksiyon
fleklinde kullan›l›r ve yan etkisi neredeyse hiç yoktur. Ancak çok pahal› bir tedavi yöntemi olup yayg›n olarak kullan›ma geçememifl-
tir. ‹nterferona yan›ts›z hastalarda bir alternatif oluflturabilir. 

Kronik C hepatiti tedavisinde HCV’nin proteaz, helikaz, polimeraz inhibitörü gibi çeflitli enzimlerininin spesifik inhibitörlerinin kulla-
n›lmas› gelecekte umut vadeden tedavilerdendir. Hepatit C virusu replikasyonunun di¤er aflamalar›n› inhibe eden ilaçlar, RNA’dan
HCV antijenlerinin yap›m›n› bloke ederek (IRES inhibitörleri), HCV proteinlerinin normal ifllemesine engel olarak (glikozilasyon inhibi-
törleri) veya HCV’nin hücre içine girmesini bloke ederek (reseptörünü inhibe ederek) C hepatiti tedavisinde etkili olabilir. ‹lave olarak
nonspesifik sitoprotektif ajanlar HCV taraf›ndan oluflturulan hücre hasar›na engel olarak hepatit C tedavisinde yard›mc› olabilir. Di-
¤er taraftan ribozimler ve antisens oligonükleotidler kullan›larak viral replikasyonu engellemeye yönelik çal›flmalar deneysel düzey-
de devam etmektedir.
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