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Diinya {izerinde yaklasik 500 milyon kisinin kronik hepatit C virus (HCV) enfeksiyonuna tutulmus oldugu tahmin edilmektedir (1,2).
Tiirkiye'de yapilan galismalarda anti-HCV sikligi, yaklasik % 0.3 ile % 1.8 arasinda bulunmus olup, gelismis iilkelerden pek farkli de-
gildir (3-5). Eskisehir yoresinde yapilan bir calismada ¢ocuklarda anti-HCV sikligi % 0.5 olarak saptanmistir (6). Bu deger eriskinler-
de bulunandan farkli degildir.

Hepatit C virusu genomik degisiklikler gostermekte olup genetik benzerlikler gézoniine alinarak tip 1-6 arasinda siniflandinimistir.
Ayrica a, b, ¢ olarak belirlenen subtipleri de vardir. Genotiplerin tanisal degil epidemiyolojik 6nemi vardir (7). Kronik C hepatitinde
(KCH) tedaviye yanit tipler arasinda degisiklik gosterir. Erigkinlerde KCH'nin dogal seyrinin ve interferon (IFN) tedavisine yanitin ba-
z1 genotiplerle iligkisi arastirilmis olup tip 1b’nin varhiginda yanitin daha kétii oldugu gdsterilmistir (8). Italya’da Bortolotti ve ark. (9)
tarafindan KCH'li cocuklarda yapilan bir ¢alismada tip 1b % 55 oraninda saptanmis ancak hastaligin seyrini agirlastirmadigi goriil-
miistir.

Kronik C hepatiti oldugu diisiiniilen, HCV-RNA pozitif, serum ALT diizeyi yliksek ve karaciger biyopsisinde kronik hepatit saptanan
hastalara, eger bir kontrendikasyon yoksa tedavi dnerilmelidir. Bu hastalarda tedavinin amaci HCV-RNA'yi negatiflestirmek, serum
ALT diizeyini normale getirmek, karacigerde varolan enflamasyonu geriletmek, fibrozise engel olmak ve uzun vadede hepatoseliiler
kansere engel olmak seklinde 6zetlenebilir. Genel olarak, dekompanse sirozlu hastalar, normal ALT diizeyi olanlar, solid organ nakli
yapilmis kisiler ve IFN monoterapisi veya ribavirin (RBV) ile kombine tedaviye kontrendikasyon bulunan hastalarin tedavi edilmeme-
si onerilmektedir (10).

interferon Alfa

Rekombinan veya lenfoblastoid IFN, KCH tedavisinde etkili oldugu kabul edilen ve en yaygin olarak kullanilan ilk ilagtir. Interferon
alfa viral enfeksiyonlara yanit olarak organizma tarafindan iiretilen ve dogal antiviral etkisi olan bir proteindir. Giiniimiizde rekombi-
nan formlar (IFN alfa-2a, alfa-2b, konsensus IFN) iiretilmis olup KCH tedavisinde kullanilmaktadir (8,11,12). Son yillarda standart
IFN'nin yerini hizla pegile IFN (peglFN) almaktadir (13-16).

Cocuklarda KCH tedavisinin IFN ile tedavisi ile ilgili olarak yapilmig ¢calismalarin sayisi erigkinlere gére azdir (9,17-26). Ancak te-
davi endikasyonlari ve tedaviye iyi yanit kriterleri erigkinlerden pek farkl degildir. Genel olarak genotip 2 veya 3 ile enfekte olan, vi-
ral yiikii diistik olan, portal fibrozu olmayan veya minimal olan, disi cinsiyette, sisman olmayan ve 40 yasin altindaki KCH'li hastalarin
tedaviye iyi yanit verdigi kabul edilir (10,11). Tedavinin erken baslanmasindan ¢ocuklar da fayda goriir (27). Cogunlukla, erigkinlerde-
ki gibi tedavinin ilk 3 ayi iginde yanit ortaya cikar .

Haftada 3 kez 3 MU IFN ile 6-12 boyunca tedavi edilen KCH'li eriskinlerde kalici yanit orani % 10-25 arasinda degismektedir (8,11).
Cocuklarda kullaniimis olan IFN dozu 6-12 ay boyunca haftada 3 kez 3-5 MU/m2 olup KCH'li ¢ocuklarda yapilan degisik dozlarda ve
siirelerdeki IFN tedavileri sonucunda ortaya ¢ikan kalici virolojik yanitin % 33 ile % 45 arasinda dedgistigi ve erigkinlerden daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir (28,29). Jacobson ve ark. (28) tarafindan IFN monoterapisi ile ilgili 12 yayin ve 3 6zetin incelendigi bir ¢alis-
mada 366 KCH’li cocuk ve 105 kontrol olgusunun tedavi sonuglari degerlendirilmistir. Bu arastirmanin sonucuna gére ¢ocuklarda IFN
monoterapisi sonucunda elde edilen ortalama kalici virolojik yanit % 36 olarak bulunmustur. Kalici viral yanitin genotipe gore degis-
tigi ve tip 1'de % 27, digerlerinde ise % 70 oldugu da bu arastirmanin sonucunda goriilmistiir. Tarafimizdan yapilan bir 6n arastirma-
nin sonuglarina gore (her merkezin gonderdigi sonuglarin yazar tarafindan degerlendiriimesi ile) Tlirkiye'de cgesitli pediatrik gastro-
enteroloji merkezlerinde 3-10 MU/m? arasinda degdisen dozlarda IFN monoterapisiile 6 ay ile 1.5 yil arasinda degisen siirelerde teda-
vi edilen 85 KCH'li cocukta kalici yanit orani yaklasik % 47 olarak saptanmistir (yayinlanmamis veriler). Her merkezde genotip tayini
yapilamadigi icin genotipe gore degerlendirme yapilamamistir.

interferon Alfa/Ribavirin Kombinasyonu

Ribavirin oral bir antiviral ajan olup ¢ok sayida virusa karsi etkilidir. Ribavirinin HCV'ye karsi tek basina énemli bir etkisi olmama-
sina ragmen erigkin KCH'li hastalarda IFN tedavisine eklendigi zaman kalici yanit oranini 2-3 kat arttirdigi gésterilmistir (30-32). Bu
nedenle giiniimiizde KCH tedavisinde kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir. interferon monoterapisi sadece RBV'nin kullanila-
madigi bazi durumlarda uygulanmaktadir (33).

Ribavirinin erigkinlerdeki standard dozu agirhigi 75 kg altinda olan hastalara 1000 mg/giin, iistiindekilere ise 1200 mg/giin olup oral
yoldan 2 doza bdliinerek verilir. Optimal RBV dozu genotipe gére de degisir. Genotip 2 veya 3 i¢in giinde 800 mg RBV yeterli olurken,
genotip 1'de kiloya gdre degismek iizere giinde 1 000 veya 1 200 mg RBV gereklidir (30-32). Ribavirinin gocuklarda 15 mg/kg/giin do-
zunda kullanilmasi 6nerilmektedir (34,35).

Poynard ve ark. (8) tarafindan yapilan bir arastirmada KCH'li 832 eriskin naif hastaya sirasiyla 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/giin) 24 hafta, IFN alfa 2b (3 MU/haftada 3 kez) ve RBV (1000-
1200 mg/giin) 48 hafta siireyle verilmis ve kalici virolojik yanitin sirayla % 19, % 35 ve % 43 oldugu goriilmistiir. Cocuklarda bu konu-
da yaymlanmis sadece 5 makale bulunmakta olup bu ¢aligmalarda toplam 89 KCH'li ¢ocuk ve adolesan IFN (3-5 MU/m2) ve RBV (15
mg/kg/giin) kombinasyonu ile 6-12 ay boyunca tedavi edilmis olup kalici virolojik yanit orani % 41.7 ile % 64 arasinda degismektedir
(27,34-37). Bu caligmalardan biri yurdumuzda Siioglu ve ark. (37) tarafindan gergeklestirilmis olup IFN alfa (3 MU/m2) monoterapisi



alan 10 ¢cocuk ile IFN alfa (3 MU/m2) ve RBV (15 mg/kg) kombinasyonu ile 12 ay tedavi edilen 12 ¢ocuk karsilastinimistir. Bu ¢caligma-
da kombinasyon tedavisi alan grupta kalici yanit orani % 41.7, monoterapi alan grupta ise % 30 olarak saptanmistir. Tarafimizdan ya-
pilan bir anket sonucunda yurdumuzdaki degisik merkezlerde IFN (3-10 MU/m2) ve RBV (15 mg/kg/giin) kombinasyonunun 60 KCH’li
cocuk hastaya 1-4 yil arasinda degisen siirelerde uygulanmasi ile ortalama % 68.3 oraninda kalici yanit elde edildigi anlasiimistir (ya-
yinlanmamig veriler).

Pegile interferon/Ribavirin Kombinasyonu

Pegile interferon polietilen glikol isimli bir molekiil eklenmesiyle kimyasal degisiklige ugrayan bir IFN'dir. Bu degisiklik sonrasinda
PegIFN’nin yari mrii uzamakta ve haftada bir kez kullaniimasi ile sabit bir kan diizeyi saglanabilmektedir (38-40). Standart IFN'de ise
kan diizeyi haftada 3 kez yapilan enjeksiyonlara bagh olarak oynamalar gostermektedir. Bu nedenle pegIFN HCV inhibisyonunda da-
ha etkili olup tedavi sonrasi kalici yaniti da arttirmaktadir (13,41). Kullanim kolayhgi ve daha etkili olmasi nedeni ile peglFN hem mo-
noterapi hem de kombinasyon tedavisinde standart IFN'nin yerini almistir.

Glintimiizde iki degisik peglFN gelistirilmis ve genis hasta serilerinde denenmistir: peglFN alfa-2a (Pegasys, Hoffman La Roche)
ve peglFN alfa-2b (Pegintron, Schering-Plough Corporation). Bu iki {iriiniin etkisi birbirine ¢ok yakin olsa da degisik dozlarda kulla-
nilirlar. PegIFN alfa-2a eriskinlere subkutan yoldan haftada 180 mikrogram, peglFN alfa-2b ise yine subkutan yoldan haftada 1.5
mcg/kg (haftada 75 - 150 mcg arasinda) dozunda kullanilir (14-16, 38,40).

Optimal tedavi siiresi IFN monoterapisi veya kombinasyon tedavisi olusuna goére degisebilecegi gibi HCV genotipi ile de ilgilidir.
Pegile IFN monoterapisi uygulanan hastalara, HCV genotipi ne olursa olsun, 48 haftalik siire 6nerilmektedir. Komhinasyon tedavisi
uygulanan hastalara 6nerilen optimal tedavi siiresi ise virusun genotipine gore degisir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi uygulana-
cak hastalarda tedavi siiresini belirlemek amaciyla HCV genotipi arastiriimasi dnerilir (10,13-16).

Eriskin KCH'li hastalarda Fried ve ark. (13) tarafindan gerceklestirilen bir calismada 48 hafta uygulanan standart IFN/RBV kombi-
nasyonu ile peglFN/RBV kombinasyonu karsilastirilmis olup kalici virolojik yanitin pegIFN kullanilimasiyla % 44'ten % 56'ya ¢iktigi go-
riilmistiir. Yine bu ¢calismada genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda pegIFN/RBV kombinasyonu ile kalici yanitin % 76'ya ulastigi bil-
dirilmigtir.

Hadziyannis ve ark. (14) genotip 2 veya 3 ile enfekte KCH'li erigkin hastalarda peglFN/RBV (800 mg/giin) kombinasyonu ile 24 haf-
talik tedavinin yeterli oldugunu ve bu hastalarda % 84 oraninda kalici yanit olustugunu belirtmislerdir. Yine ayni calismada genotip 1
ile enfekte KCH'li erigkin hastalarin pegIFN/RBV (1000-1200 mg/giin) kombinasyonu ile 48 hafta tedavi edilmeleri sonucunda % 52 ora-
ninda kalici yanit elde edilmistir. Diago ve ark. (42) ise genotip 4 ile enfekte hastalarin peglFN/RBV kombinasyon ile 48 hafta tedavi
edilmeleri sonucunda % 79 oraninda yanit elde edildigini bildirmislerdir.

Pegile IFN heniiz cocuklarda kullanim igin ruhsat almamistir. Bu nedenle sadece kontrollu klinik ¢alismalarda denenmektedir. Ri-
bavirinin cocuklarda kullanimi Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA tarafindan onaylanmis olup surup bigciminde de satilmaktadir. Yur-
dumuzda heniiz gocuklarda kullanimi igin ruhsat alinmamustir. Kronik C hepatitli cocuklarda kombinasyon tedauvisi ile ilgili ok az bil-
gi vardir, ancak yapilan ¢alismalar monoterapiye oranla basari oranini arttirdigini gdstermistir. Kendi kisisel deneyimlerimize gére
standart IFN veya peglFNye eklenen RBV'nin tedavinin yan etkilerini IFN monoterapisine gdre ¢ok arttirmadi§i ancak basari orani-
ni 2 kat arttirdi§i goriilmistir.

Kimler Tedavi Edilmelidir?

Anti-HCV ve HCV-RNA pozitif, serum ALT diizeyleri yiiksek olan ve karaciger biyopsisinde kronik hepatit saptanan hastalara eger
kontrendikasyon yoksa alfa IFN ve RBV kombinasyon tedavisi onerilmelidir. “The National Institutes of Health Consensus Develop-
ment Conference Panel” sonucunda KCH tedavisinin sadece histolojik olarak ilerleyici karaciger hastaligi olanlara yapiimasi dneril-
mistir. Buna gore karaciger biyopsisinde fibrozis veya ilimli-agir arasinda enflamasyon ve nekroz saptanan olgularin tedavi edilmesi
ve histolojik olarak daha hafif lezyon saptanan hastalarin tedavisinde ise her hastanin diger dzelliklerine gdre karar verilmesi dneril-
mistir. Hastalarin tedavi icin secilmesinde semptom varligi ya da yokluguna, bulas yoluna, HCV RNA genotipine veya serum HCV RNA
diizeyine gore karar verilmemelidir (10-12,29).

Karaciger biyopsisi sonucunda siroz tespit edilen hastalara eger asit, sarilik, varis kanamasi veya hepatik ansefalopati gibi de-
kompansasyon belirtileri yoksa tedavi 6nerilebilir. Ancak sirozlu hastalarda IFN veya kombinasyon tedavisinin hastalarin sagkalim
oranini arttirdigi gosterilememistir (14).

Hepatit C virusu ve HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu birlikte olan kisilere kontrendikasyon olmadigi siirece teda-
vi 6nerilmelidir. Boyle hastalarda hepatit C daha ciddi ve hizla ilerleyici olup son donem karaciger hastaligina bagh 6lim siktir. Bu
nedenle HIV pozitif C hepatitli hastalara erken dénemde ve hafif seyirli hastalikta bile tedavi uygulanmalidir (43). HIV enfeksiyonu iler-
lerse tedavi komplikasyonlari daha agir oldugu gibi cevap orani da azalir. Ribavirinin diger antiretroviral ilaclarla ciddi etkilesimlere
girebilecegi unutulmamalidir.

Kesin karar verilemedigi durumlarda tedavi edip etmeme karari belirli aralarla gézden gecirilmelidir ¢iinkii giiniimiizdeki hizh ge-
lismelerin isiginda yakin gelecekte daha etkili bir tedavi séz konusu olabilir.

Kimler Tedavi Edilmemelidir?

Kontrollu klinik ¢aligmalar haricinde, KCH'ye bagl dekompanse siroz, normal transaminaz degerleri olan hastalar, solid organ transp-
lantasyonu olmus olanlar, monoterapi veya kombine tedaviye karsi kontrendikasyon bulunan hastalar tedavi edilmemelidir (10).

Interferon tedavisinin kontrendikasyonlari arasinda agir depresyon, néropsikiyatrik sendromlar, ilag veya alkol aliskanlgi, iyi te-
davi edilememis otoimmun hastaliklar (romatoid artrit, lupus eritematozus veya psoriazis) ve kemik iligi yetersizligi de sayilabilir. Ri-
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bavirin kullaniminin kontrendikasyonlari arasinda belirgin anemi, bobrek yetersizli§i ve koroner veya serebrovaskiiler hastaliklar sa-
yilabilir (10).

Ribavirin tiim hastalarda eritrositlerde degisik derecelerde hemolize yol agar. Bu nedenle daha 6nceden anemi veya hemoliz var-
hgi bilinen hastalarda RBV kullaniimamalidir. Kombinasyon tedavisi sirasinda sitopeni saptanan hastalarda eritropoetin veya granii-
losit stimiile edici faktdrlerin kullaniminin yararl oldugu bildirilmistir.

Ribavirin gogunlukla bdbrekler yoluyla atilir. Bébrek hastaligi olan hastalarda tedavi sirasinda hemoliz gelisebilir ve bu durum ha-
yati tehdit edebilir. Bu nedenle serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL {izerinde olan hastalar RBV ile tedavi edilmemelidir.

Tedavinin Yan Etkileri

Kronik C hepatitli hastalarin IFN veya pegIFN ile tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler KBH tedavisi sirasinda goriilenlerden
farkli degildir. Kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarda RBV'nin de yan etkileri nedeniyle kombinasyon tedavisi IFN monoterapi-
sinden daha zor tolere edilir. Ribavirinin en sik yan etkileri anemi, yorgunluk, irritabilite, kasinti, deri dokiintiisii, burun tikanikhg, si-
niizit ve 6ksiiriiktiir. Ribavirin eritrositlerde doza bagli olarak hemoliz yapar ve kombinasyon tedavisi ile hemoglobin degeri 2-3 g/dL,
hematokrit ise % 5-10 arasinda diisiis gosterir. Bu diislis tedavinin 1 ile 4. haftalari arasinda baslar ve hizli seyredebilir. Bazi hasta-
larda anemiye bagh olarak yorgunluk, nefes darligi, carpinti ve basagrisi goriilebilir. Bu belirtiler hastalarin % 10-20 sinde goriiliir. Bu
belirtilerin RBV ile iliskisi iyi arastinimalidir ¢iinkii doz azaltilmasini veya tedavinin erken dénemde kesilmesini gerektirebilirler (10).

Cok nadir goriilen bir yan etki ise hastaligin alevlenmesidir. Bu durumun nedeni tam olarak bilinmeyen bir sekilde otoimmun he-
patit olugmasi ile ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir. Bu olasilik nedeni ile transaminaz degerleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Eger
ALT degerleri baslangic degerlerinin 2 katini agarsa tedavi sonlandirilmalidir. Bu hastalarin bir kismi kortikosteroid tedaviden yarar
gorebilir.

Tedaviye Yamit Vermeyen Hastalar icin Secenekler

Tedaviye cevap vermeyen veya verdikten sonra relaps gelisen hastalar igin az sayida secenek vardir. interferon monoterapisin-
den sonra relaps gelisen hastalar icin (6zellikle tedavi sirasinda HCV-RNA negatiflesmis ve tedavi siiresince degismemisse) kombi-
nasyon tedavisi segenedi uygundur (44). Tedaviye yanitsiz veya relaps gelisen hastalar icin tedavi dozlari, siiresi ve tedaviye yanit
ylizdeleri heniiz ¢ok netlesmemistir.

Tedaviye yanit vermeyen hastalar icin deneysel bir segcenek uzun siireli IFN kullanimidir. Bu tedavi eger peglFN daha dnce iyi to-
lere edilmis ve ALT diizeyleri veya karaciger histolojisinde belirgin iyilesme saglamigsa (HCV-RNA iizerine etkili olmasa da) yararl
olabilir.

Yeni Tedaviler

KCH tedavisinde amantadin gibi antiviral ilaglar denenmis ve IFN yanitsiz hastalarda % 18 oraninda kalici yanit olusturdugu gos-
terilmistir (42). Diger taraftan slimarinin de kronik hepatitli hastalarda yararli olduguna dair yayinlar vardir. Ancak bu ilaglarin etkisi-
nin kontrollu ¢caligmalarla gésterilmesi gerekmektedir.

Timozin alfa da KCH tedavisinde erigkinlerde tek basina veya alfa IFN ile kombine edilerek kullanilmistir (43). Haftada 2 enjeksiyon
seklinde kullanilir ve yan etkisi neredeyse hig yoktur. Ancak ¢ok pahali bir tedavi yontemi olup yaygin olarak kullanima gegememis-
tir. interferona yanitsiz hastalarda bir alternatif olusturabilir.

Kronik C hepatiti tedavisinde HCV'nin proteaz, helikaz, polimeraz inhibitorii gibi ¢esitli enzimlerininin spesifik inhibitérlerinin kulla-
nilmasi gelecekte umut vadeden tedavilerdendir. Hepatit C virusu replikasyonunun diger asamalarini inhibe eden ilaglar, RNA'dan
HCV antijenlerinin yapimini bloke ederek (IRES inhibitérleri), HCV proteinlerinin normal islemesine engel olarak (glikozilasyon inhibi-
torleri) veya HCV'nin hiicre igine girmesini bloke ederek (reseptdriinii inhibe ederek) C hepatiti tedavisinde etkili olabilir. llave olarak
nonspesifik sitoprotektif ajanlar HCV tarafindan olusturulan hiicre hasarina engel olarak hepatit C tedavisinde yardimci olabilir. Di-
ger taraftan ribozimler ve antisens oligoniikleotidler kullanilarak viral replikasyonu engellemeye yonelik ¢calismalar deneysel diizey-
de devam etmektedir.
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