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            1. GİRİŞ VE AMAÇ  

 
 

Uzun yıllar, parenteral yolla bulaştığı bilinen ve non-A, non-B olarak tanımlanan 

hepatit etkeninin Hepatit C virüsü (HCV) olduğu 1989 yılında keşfedilmiştir. Önemli bir 

sağlık problemi olarak karşımıza çıkan HCV enfeksiyonu dünya genelinde yaklaşık 170 

milyon insanı etkilemektedir. Gelişmiş ülkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik 

hepatitlerin %70’inden, son dönem sirozun %40’ından, hepatosellüler karsinomun %60’ından 

sorumlu olup, karaciğer transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu oluşturmaktadır 

(1,2).  

Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde interferon (İFN) alfa uzun yıllar kullanılmış; 

yanıtın düşüklüğü, nüks oranının fazlalığı ve tedavi maliyetinin yüksekliği nedeni ile 

kullanımı sık sık sorgulanmıştır. Haftada 3 kez uygulanan klasik İFN’ların serum 

konsantrasyonlarında geniş fluktuasyonlar ortaya çıkmaktadır (3). KHC’de 6 aylık klasik İFN 

monoterapisine uzun süreli virolojik yanıt %15 oranındayken, tedaviye ribavirin eklenmesi ile 

bu oran %40’a yükselmiştir (4,5).  

Son yıllarda, polietilenglikol (PEG) molekülü eklenmiş İFN formları (PEG-İFN alfa 

2a ve PEG-İFN alfa 2b), yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. PEG molekülünün, İFN’a 

eklenmesi, daha uzun ömürlü ve daha olumlu farmakokinetik özellikleri olan biyolojik aktif 

bir molekül oluşturur. Haftada tek dozla kanda uzun süre yüksek konsantrasyon sağlayan 

PEG-İFN formları, tedaviye uyumu ve yanıt oranlarını arttırmıştır (6-8). PEG-İFN ve 

ribavirin kombinasyonu ile uzun süreli yanıt oranı %54–63 ‘e kadar çıkmıştır (9).      

Bu çalışmada, ribavirin ile kombine PEG-İFN alfa 2a veya PEG-İFN alfa 2b tedavisi 

uygulanan naive KHC’lilerde tedavi sonunda ve tedavi sonrası takipte viral yanıt açısından 

başarı oranlarının karşılaştırılması amaçlandı. 
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            2. GENEL BİLGİLER 

            2.1. HEPATİT C VİRÜSÜNÜN YAPISI  

HCV, 40-50 nm büyüklüğünde, yaklaşık 9400 nükleotidden oluşan, pozitif sarmal 

RNA içeren, zarflı bir virüstür. Hücre kültüründe üretilemeyişi ve serumda düşük titrelerde 

bulunması nedeni ile özellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi içinde, 

Hepacivirüs genusu içinde yer alır. Genom, Flavivirüsler (sarı humma virüsleri) ile 

pestisivirüslere (sığır ishal virüsleri ve bitki virüsleri) benzerlik gösterir. Virüsün yapısal 

proteinleri; 21 kD ağırlığında çekirdek “core” proteini ile iki tane zarf proteinidir (El ve E2). 

Yapısal olmayan proteinleri ise, helikaz (NS2), proteaz (NS3), RNA polimeraz (NS5B), 

membran bağlayan protein (NS5) ve diğer düzenleyici proteinlerdir (Şekil-1). Bunların 

dışında interferon direnci ve protein sentez inhibisyonundan sorumlu değişik protein 

yapısında ürünler tanımlanmıştır (10).   

 

 

   Şekil 1: Hepatit C virüsünün şematik görünümü 
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HCV’nin hücre tropizmi ve hücreleri nasıl enfekte ettiği anlaşılamamıştır. Son 

zamanlarda HCV zarf proteini (E2) ile tetraspanin ailesinden CD18 molekülü arasında ilişki 

gösterilmiştir. CD18, hepatositler ve B hücreleri dahil bir çok hücrede bulunmaktadır. Bu 

yapı, insanlarda ve şempanzelerde vardır. HCV, “Human Immunodefıciency Virüs” (HIV) 

gibi replikasyon hızı yüksek bir virüstur. Yarılanma ömrü 2.7 saat olup, günlük virion yapım 

ve klirensi 1012 dir. HCV, HIV gibi yüksek oranda genom değişkenliği gösterir. En az 6 majör 

genotip ve l00’e yakın subtip (la, lb, 2a ve 2b en sık) bulunmaktadır (11). Majör genotipler 

arasında en az %33 genetik varyasyon bulunur. Genotiplerin coğrafi dağılımında da 

farklılıklar bulunmaktadır. ABD ve Batı Avrupa’da genotip 1a ve 1b en yaygındır. Akdeniz 

ülkelerinde en sık genotip 1b olduğu bildirilmektedir. Daha sonra genotip 2 ve 3 gelir. Diğer 

genotipler, Mısır’da genotip 4, Güney Afrika’da genotip 5, Güneydoğu Asya’da genotip 6 

sıktır (10). Ülkemizdeki HCV enfeksiyonların yaklaşık %85’i genotip lb virüslere bağlıdır 

(12). Genetik heterojenite, klinik seyri etkileyebilir. Bu, HCV’nin konağın immun yanıtından 

kaçması, koruyucu immunitenin oluşmaması ve viral persistans göstermeleri ile olmaktadır. 

Genetik heterojenite, karaciğerdeki hasarın ağırlığından sorumlu olabileceği gibi antiviral 

tedaviye yanıtta da belirleyici olabilir. Yapılan çalışmalarda, genotip lb ile oluşan karaciğer 

hastalığının daha ağır olduğu ve diğer genotiplerle kıyaslandığında antiviral tedaviye daha 

dirençli olduğu bildirilmiştir. Tedaviye genotip 2 ve 3, genotip 1’den daha iyi yanıt verir (10).  

Ayrıca genotip lb ile karaciğer hastalığının ciddiyeti arasında ilişki saptanmamıştır (9,11).  

 

            2.2. HEPATİT C VİRÜSÜNÜN TANISI  

A-Serolojik tanı: HCV enfeksiyonu tanısı için bugün kullanılan en pratik yöntem 

antikor aranmasıdır. Bu amaçla çeşitli rekombinant ve sentetik analizlerin kullanıldığı ELISA 

testleri geliştirilmiştir. 
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1. Kuşak ELISA testi: Tek bir rekombinant HCV klonundan (c-100-3) elde edilmiş 

bir testtir. NS3 geninin bir kısmı ile NS4 geni ürününün tümüne yakınını içerir. Duyarlılık ve 

özgüllüğü düşüktür. 

2. Kuşak ELISA testi: Kor (22-3) ve NS3 içerir. 

3. Kuşak ELISA testi: NS5 ten bir rekombinant protein eklenmiş. 1. ve 2. kuşağa 

göre daha duyarlıdır. Ancak serokonversiyon için 6-8 hafta beklemek gerekir. 

İmmünsupresyonda bu testler tercih edilmemektedir. 

Anti-HCV IgM testleri; viral yük düzeyi ile IgM (+) liği arasında doğru bir ilişki 

olduğu saptanmıştır. Ancak akut enfeksiyon göstergesi olarak değeri yoktur. Serumda HCV 

antijenlerinin saptanmasına dayanan  florasan antikor testi umut vericidir. 

Analitik Antikor Testleri: 

RIBA-1 (Radia Immuno Blot Assay), RIBA-2, RIBA-3 ve RIBA interminate. R (-) ise 

aktif hepatit olmadığı düşünülür.  

• Abbott HCV EIA Supplemental Test 

• Matrix HCV Testi 

• Inno-lia HCV Ab 

• Deciscan TM HCV 

• Anti-HCV PHA 

• HCV PA 

• Au Bio Dot Anti-HCV  

• Imucheck- HCV Ab  

B-HCV-RNA’nın gösterilmesi: İlk kez 1980’ lerin ortalarında önerilen uygulanmaya  

başlanan bu yöntem, örnekte var olan DNA’nın bir enzim (polimeraz) yardımı ile sayısının 

arttırılması ve saptanabilir hale getirilmesi temeline dayanmaktadır. Günümüzde, tanı ve 

araştırmada bu yöntem kullanılmaktadır. 
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C-Dallanmış propla-Branched DNA testi 

D-Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

E-Nükleoic Acit Sequence Based Amplification (NASBA TM) testi. 

            2.3. EPİDEMİYOLOJİ VE KORUNMA   

HCV ile ilgili serolojik testlerin, 1989 yılından itibaren rutin olarak kullanılmaya 

başlanmasından sonra, ilk prevalans çalışmaları, değişik risk grupları arasında yapılmıştır 

(13). Başlangıçta yapılan birçok çalışmada ELISA ile saptanan anti-HCV seropozitifliği, 

doğrulayıcı testler ile konfirme edilmediğinden, yüksek oranlarda yalancı pozitiflik 

saptanmıştır. Daha sonra 2. ve 3. kuşak testlerin kullanılmaya başlanması, “ RIBA ile 

doğrulanması, daha güvenilir sonuçlar sağlamıştır. Ülkelerin HCV ile ilgili verileri, genellikle 

gönüllü kan donörleri arasında yapılan çalışmalara dayanmaktadır. Batı Avrupa, Kuzey 

Amerika, Orta ve Güney Amerikanın çoğu bölgesi, Avustralya, Afrika’nın bazı bölgeleri 

HCV enfeksiyonu açısından düşük endemik (%0.2-0.5) bölgelerdir. Brezilya, Doğu Avrupa, 

Akdeniz Bölgesi, Ortadoğu, Hindistan, Afrika ve Asya’nın bazı bölgeleri ise orta endemik 

(%1-5) bölgelerdir. En yüksek prevalans ise Mısır’dan bildirilmiştir (%17-26) (2). Ülkemizde 

kan donörleri arasında bildirilen anti-HCV sıklığı Avrupa ülkelerindekinden çok farklı 

olmayıp %0.6 dolayındadır (14). 

HCV enfeksiyonu, coğrafi bölge ve enfeksiyonun bulaşma zamanına göre 3 farklı 

profil göstermektedir. Birinci profilde; seroprevalans 20 yaş altındaki bireylerde düşüktür. 

Ancak enfeksiyonun sıklığı yaşla beraber artar ve en fazla enfekte bireyler 30-49 yaş 

arasındaki orta yaş grubunda bulunur. Elli yaşından sonra ise enfeksiyonun sıklığı, düşüş 

gösterir. Bu profile Amerika ve Avustralya’da rastlanır. Artmış sıklık, enfeksiyonun 10-30 yıl 

gibi yakın geçmiş zamanda kazanıldığını gösterir. İkinci profılde; HCV seroprevalansı; çocuk 

ve genç erişkinlerde düşüktür ve yaşlılarda aniden artar. Bu profile Japonya ve İtalya’da 

rastlanır. Enfeksiyonun uzak geçmişte yüksek oranlarda olduğunu göstermektedir. Üçüncü 
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profılde ise; HCV prevalansı yaş ile beraber artar ancak, tüm yaş gruplarında enfeksiyon 

yüksek oranlardadır. Bu profile Mısır’da rastlanılır ve süre gelen yüksek orandaki riski 

gösterir (2). Kadın erkek oranı 2:1 olarak bildirilmektedir.    

            2.4. BULAŞMA YOLLARI  

2.4.1. PARANTERAL BULAŞMA 

2.4.1.1. MESLEK İLE İLGİLİ BULASŞMA 

Özellikle HCV enfeksiyonunun endemik olduğu bölgelerde, sağlık personeli için 

oldukça ciddi bir risk oluşturmaktadır. Prospektif çalışmalarda, anti-HCV seropozitif kan ile 

kontamine iğnenin batması ile bu risk yaklaşık %3-4 dolayındadır Diş hekimliği ve oral 

cerrahi, HCV enfeksiyonu için özel bir risk taşımaktadırlar (15,16).  

2.4.1.2. KAN VE KAN URÜNLERİ TRANSFÜZYONU 

Transfüzyonla ilişkili anti-HCV insidansı İngiltere’de %0.5, ABD’de %3-4, 

Tayvan’da %13 oranında bildirilmiştir (17). Kan donörlerinin 1990 yılından sonra anti-HCV 

ile test edilmesi, transfüzyona bağlı HCV enfeksiyonunun sıklığını azaltmıştır. Non disposbl 

enjektörler ve akapunktur, geçişte rol oynayan risk faktörleridir (16). 

2.4.1.3. NAZOKOMİYAL BULAŞMA 

Hepatit C virüsunun hastane ortamından bulaşması nazokomiyal bulaşma olarak 

tanımlanır ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan ürünleri veya enfekte solid organın 

transplantasyonu sonucu bulaşma olmaktadır (18).  

 

 

           2.4.1.4. HEMODİYALİZ HASTALARI   

Kronik böbrek yetersizliği nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altında olan hastalarda 

HCV enfeksiyonu sıklığı, genel popülasyona göre oldukça yüksek oranlarda saptanmıştır. 
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Hemodiyaliz merkezlerinden %14-82.8 arasında değişen anti-HCV seropozitiflik oranları 

bildirilmiştir (17).  

            2.4.1.5. İNTRAVENÖZ İLAÇ BAĞIMLILIĞI  

Ortak şırınga ve iğne paylaşımına bağlı olarak anti-HCV pozitifliği %40’ın 

üzerindedir (19).      

2.4.2. NON-PARENTERAL BULAŞMA 

            2.4.2.1. CİNSEL YOLLA BULAŞMA  

Erken yaşta cinsel aktiviteye başlama, çok sayıda cinsel partner, cinsel temas ile 

bulaşan diğer hastalıkların varlığı ve prezervatif kullanmama ile HCV enfeksiyonu ilişkili 

bulunmuştur (2). HCV seropozitif hastaların cinsel partnerlerinde anti-HCV pozitifliği, %0-27 

arasında değişmektedir (2, 20). Ülkemizde yapılan çalışmalarda; KHC’li hastaların eşleri 

arasında anti-HCV seroprevalansı %6-8 oranında saptanmıştır (21).   

2.4.2.2. PERİNATAL BULAŞMA 

Geniş çaplı araştırmalar, HCV-RNA seviyesi yüksek annelerden perinatal dönemde 

yenidoğana HCV’nin vertikal olarak geçebileceğini göstermiştir (22). Özellikle HCV-RNA 

seviyesi >106 kopya/mL olan annelerden doğan bebeklerde bu oran %36 ’lara varmaktadır 

(23).  Enfekte annelerin sütü ile beslenen bebeklerde, HCV enfeksiyon riski artmamaktadır. 

Bebekler açısından HCV bulaşmasında anne sütünden ziyade tükrük salgısının daha riskli 

olduğu belirtilmektedir (24).    

 

 

 

2.4.2.3. İNTRAFAMİLYAL BULAŞMA  

HCV’de, HBV gibi aile içi bulaşma söz konusudur. Anti-HCV seropozitif 225 

hastanın 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon sıklığı %4.9 oranında bulunmuştur ve bu oran 
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kan donörlerinde saptanın prevalansın üstündedir (25). HCV’ye bağlı sirotik hastaların 

yakınlarında yapılan bir diğer çalışmada, anti-HCV sıklığı eşlerde %12.5, çocuklarda %11.3 

oranında bulunmuştur (26). Ülkemizde bildirilen intrafamilyal bulaşma oranları %0-4.2 

arasında değişmektedir (19).   

2.4.3. DİĞER BULAŞMA YOLLARI 

Birçok çalışmada, düşük sosyoekonomik düzeyin HCV enfeksiyonu açısından risk 

faktörü olduğu saptanmıştır. Traş bıçağı ve diş fırçası gibi kişisel malzemelerin ortak 

kullanımı, perkütan yolla bulaşmaya neden olabilir. Dövme, “piercing” (deldirme), cildi 

kesme, sünnet töreni gibi kozmetik veya töresel uygulamalarda kullanılan kontamine aletlerin 

HCV’nin bulaştırılmasındaki rolü tam olarak aydınlatılmamıştır (2). HCV ile enfekte tıbbi 

malzemelerin kullanımı da risk oluşturmaktadır (27).  

2.5. KLİNİK BULGULAR VE TANI 

2.5.1. AKUT HEPATİT C  

HCV’ nin akut dönemde tanımlanması oldukça güçtür. Bunun en önemli nedeni, akut 

hepatit C (AHC) olgularının çoğunlukla anikterik ve subikterik seyretmesidir. İkterik AHC, 

%25’in altındadır. İkterik olguların bile bir kısmının AHC olduğu anlaşılmamaktadır. Çünkü 

tanıda kullanılan anti-HCV antikorlarının saptanabilir düzeye ulaşması, genellikle ikterin 

başlamasından sonra olmaktadır. Bu devrede tanı, serumda HCV-RNA’nın saptanması ile 

mümkündür. Bu da oldukça pahalı bir testtir ve ancak büyük merkezlerde yapılabilmektedir. 

AHC’nin inkübasyon periyodu ortalama 7-8 haftadır. Kan ve kan ürünleriyle bulaşan 

HCV’nin inkübasyon periyodu daha kısadır (2-4 hafta). AHC’de serum alanin 

aminotransferaz (ALT) düzeyi, genellikle 600 Ü/L’yi aşmaz ve eğer varsa ikter 4 haftadan 

daha fazla sürmez. Fulminan hepatit gelişimi çok nadirdir. AHC geçirenlerin ortalama 

%25’inde iyileşme olup, olay kronikleşmezken, %25’inde de karaciğerdeki harabiyet hafif 

düzeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme göstermemektedir. Hastaların yarısında ise ilerleyici 
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bir seyir göstermektedir. Bu hastalarda ALT düzeyi ya sürekli yüksek kalmakta ya da zaman 

zaman yükselip zaman zaman da normal sınırlar içine inmektedir. Bazı hastalarda ise serum 

ALT düzeyi kalıcı olarak normal sınırlar içerisinde olmasına rağmen, histolojik olarak 

progresyon göstermektedir. KHC tanısı konulanların çoğunda bir akut hepatit öyküsü yoktur 

(28). 

AHC’de histolojik bulgular: AHC’nin histolojik özellikleri spesifik ve tanı koydurucu 

değildir. Yağlanma sıklıkla gözlenir, hafif derecededir, makro veya mikroveziküler tipte 

olabilir. Asidofilik dejenerasyon ve asidofil yapılar izlenir. Belirgin sinüzoidal ve portal 

iltihap vardır. Safra duktus hasarı mevcuttur, ancak duktus kaybı yoktur. Benekli nekroz 

mevcuttur. 

2. 5. 2. KRONİK HEPATİT C 

Olay dekompanse siroz veya hepatosellüler karsinoma (HCC) aşamasına gelmemişse, 

KHC tanısı konulan hastaların yarısından fazlasında tanı, çeşitli nedenlerle yapılan tetkiklerde 

veya kan bağışı esnasında konulmaktadır, yine bunların yarısından çoğunun yakınması yoktur 

ve ALT düzeyi normaldir (29). Rastlantısal anti-HCV (+) bulunanların bir kısmında aktif 

HCV enfeksiyonu yoktur. ALT yüksek hastalarda mutlaka anti-HCV bakılmalıdır. KHC’li 

hasta, kadın ise ve gama globulin yüksekse, otoimmün işaretleyicilerine bakılmalıdır (ANA, 

anti-SMA, anti-LKM), çünkü KHC için interferon tedavisi başlanırsa otoimmün hastalıkta 

alevlenmeye neden olabilir. KHC’ li hastada siroz yoksa asemptomatik olmakla beraber, 

halsizlik, yorulma, kas-eklem ağrısı, karın ağrısı, dispepsi gibi ekstrahepatik bulgular olabilir. 

KHC’li hastalar dekompanse siroz bile olsalar anoreksi yoktur, anoreksi varsa HCC akla 

gelmelidir. 

KHC’li hastaların %30’unda transfüzyon öyküsü vardır. Laboratuvar olarak, anti-HCV 

(+) bulunursa ikinci kez tekrarı yapılır ve HCV-RNA istenir. ALT, aspartat aminotransferaz 

(AST), bilirubin., alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), protrombin 
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zamanı, tam kan sayımı bakılır, bunlar normalse bir ay ara ile 3 kez ALT bakılmalıdır. HCV 

için spesifik bir bulgu yoktur. Tanısal önemi olan bulgular: Portal alanlarda lenfoid foliküller 

ve/veya lenfoid agregatların varlığı, makro ve mikro-veziküler yağlanma (zonal dağılım 

göstermez), asidofil cisimcik, sinüzoidal iltihap, hepatosit displazisi, hepatositlerde 

mültinükleasyon ve safra kanalı hasarıdır. En çok üzerinde durulan, lenfoid agregatlardır (30). 

2.6. DOĞAL SEYİR 

Epidemiyolojik ve klinik verilere göre HCV, kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en 

önemli sebeplerinden biridir. Karaciğer transplatasyonu endikasyonları içinde ilk sıralarda yer 

almaktadır (31). Ülkemizde anti-HCV pozitifliği %0.5-1.8 civarında olmasına rağmen, kronik 

hepatit, siroz havuzunda HCV’nin kapladığı yer, giderek artmaktadır (32). Bunun sebebi 

HCV’nin yüksek oranlardaki kronikleşmesidir. Hastalığın doğal seyrinin bilinmesi, hastaların 

doğru bilgilerle aydınlatılmasını, hasta ve hastalığın tedavisi için doğru kararlar verilmesini 

sağlayacaktır.  

“Non-A non-B” hepatiti ilk tanındığında A ve B tipi viral hepatitlerin tipik 

özelliklerinden yoksun, selim bir hastalık olarak tanımlandı (28). Daha sonra “non-A, non-B” 

hepatitinin, sağlık çalışanlarında iğne batması ile ilişkili bulunması ve insanlardan 

şempanzelere deneysel olarak bulaştırılabilmesi ile A ve B hepatitlerinden farklı olduğu 

kanısına varıldı (33). Bu patojenin HCV olduğu 15 yıl sonra anlaşıldı (34). Sonraki 

çalışmalarda, enfekte hastaların %50’sinde transaminazlar yüksek seyrettiği halde 

semptomsuz oldukları gösterildi. Daha sonra yapılan biyopsi çalışmalarında, semptomsuz 

hastaların %20’sinde orta ve ciddi derecede fibrozis veya siroz bulunduğu tespit edildi. “Non-

A, non-B” hepatitinin HCC ile ilişkilendirilmesi ile endişeler arttı ve bu ilişki daha sonra 

birçok çalışma ile kanıtlandı (35).   
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2.6.1. KRONİKLEŞME PATOGENEZİ 

Kronik hepatitin gelişmesi için, virüsün konakta kalıcı olması gerekir. Virüsün kalıcı 

oluşunun mekanizması ve karaciğer hasarı patogenezi birbirinden farklı olabilir. HCV, diğer 

RNA virüsleri gibi immunolojık olarak birbirinden farklı üyelerden oluşan bir ailedir. Bir 

hastada aynı anda 20’den fazla HCV varyantı olabilir. HCV genomu “quasipecies” özelliği 

sayesinde, enfekte konakta oluşan immun cevaba karşı değişime uğramakta, her an var olan 

genomdan, çok az farklar taşıyan virüs toplulukları oluşarak enfeksiyonu sürdürmede hakim 

duruma geçmekte ve enfeksiyonun sürekliliğini sağlamaktadır. İnsanlarda gelişen 

antikorların, varyanta özgü olması nedeniyle tüm varyantları etkisiz hale getirmek mümkün 

olmamaktadır (36). Anti-HCV antikor gelişmesine karşın, virüsün vücuttan atılamaması 

immun sistemden kaçan, çeşitli varyantlara bağlanmış ve antikorun varyant gelişimine katkısı 

olabileceği düşünülmüştür. Nitekim agammaglobulinemili hastalarda, virüs popülasyonunun 

homojen olması bunu destekler (37). HCV’nin antiviral sitokinleri etkisizleştirme yeteneğinin 

olması, enfekte hücrelere sitotoksik T hücrelere karşı direnç kazandırması, immunolojik 

olarak tercihli dokuları enfekte etmesi veya immun toleransın uyarılması, kronikleşme 

sürecinde olası diğer faktörler olabilir (38). Çoğu hastada, HCV genomu boyunca üretilen tüm 

proteinlere karşı antikor geliştiği halde virüs temizlenememekte ve kalıcı enfeksiyon 

gelişmektedir. İmmun yanıt türe özgü olup HCV enfeksiyonundan tam iyileşen kişiler bile, 

yeni enfeksiyona açıktırlar (39). Hücresel immünitenin HCV enfeksiyonundaki rolü halen net 

değildir, ancak şempanzelerde yapılan çalışmalarda HCV’nin humoral immuniteden olduğu 

gibi sitotoksik T hücrelere bağlı immüniteden de kaçtığı gösterilmiştir (36). 

HCV enfeksiyonunda, hücre ölüm mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Hücre hasarının, virüsun yalnızca sitopatik etkisine bağlı olmadığı açıktır (36). Hücre hasarı; 

direkt viral etki, hücresel immunite sitokin etkisi, apoptotik olaylar ve henüz bilemediğimiz 

bazı hücre içi olayların ortak sonucu olabilir. 
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2.6.2. AKUT HEPATİT C HASTALARININ UZUN SÜRELİ TAKİP   

SONUÇLARI  

AHC %70-80 oranında asemptomatik seyretmekte ve hastaların yaklaşık %70-80 

kronikleşmektedir. Yapılan çalışmalarda AHC’deki kronikleşme oranı %50-95 arasında 

değiştiği saptanmıştır (31). Posttransfüzyon “non-A, non-B” hepatitli hastaların arşiv 

kayıtlarına dayalı, retrospektif değerlendirilmeleri sonucu 10-20 yıllık takipleri sonunda; %10 

oranında siroz gelişmiştir. HCC ve karaciğer hastalığına bağlı ölüm %1-3 arasındadır (40). 

İtalya’da kalp ameliyatı sonrası posttransfüzyon C hepatiti gelişen 135 hasta ortalama 7,5 yıl 

takip edilmiştir, %77’sinde KHC gelişmiştir. Biyopsi yapılan 65 hastanın 21’inde (%32,3) 

siroz saptanmıştır. Bu bulgular siroz sıklığının, kronik hepatitli hastalarda %21 ve tüm 

AHC’li hastalarda %15,6 olarak göstermektedir. Bu çalışmada kronik hepatitli vakaların 

%4,8’i karaciğer hastalığından kaybedilmiştir (40). İrlanda’da HCV ile kontamine anti-D 

immunglobulin kullanılan 400 kadın hastanın 17 yıllık takibi sonrası %55’inde ALT 

yüksekliği saptanırken, histolojik olarak %2’sinde siroz, %98’inde hafif-orta derecelerde 

nekroinflamatuvar bulgular ve %51’inde fibroz doku gelişimi saptanmıştır (41).  

Toplumdan kazanılmış HCV enfeksiyonu olguları arasından elde edilen sonuçlar daha 

iyidir. 130 hepatit vakasının 106’sına (%82) C hepatiti tanısı konulmuş ve bunların %62’sinde 

KHC gelişmiştir. KHC gelişen 60 hastanın 30’una karaciğer biyopsisi yapılmış, 10 (%33) 

vakada kronik aktif hepatit, 13’ünde kronik persistan hepatit ve 6’sında (%20) kronik lobüler 

hepatit tespit edilmiştir. Bu hastaların yalnızca %1’inde siroz gelişmiş ve hiçbir hasta 

kaybedilmemiştir. Bu çalışmaya göre AHC’den sonra kronik hepatit gelişmesi sıktır, siroz 

sıklığı %1-20, HCC nadir ve karaciğere bağlı mortalite %0-3,7 gibi orta düzeydedir (42). 

Yakın tarihli çalışmalarda AHC’nin iyileşme oranları %29-53 gibi yüksek oranlarda 

bildirilmiştir (31). Özellikle klinikte ikter, belirgin transaminaz yüksekliği ile beliren yani 

semptomatik AHC sonrası viral klirens daha yüksektir. Bu vakalarda belirgin immun yanıtın 
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oluştuğu ve hepatosit lizisinin yoğun olduğu, bunun da HCV enfeksiyonunun iyileşmesini 

sağladığı düşünülebilir.  

2.6.3. KRONİK KARACİĞER HASTALIĞI TANISI ALANLARDA HEPATİT 

C’NİN DOĞAL SEYRİ 

Farklı çalışmalarda siroza ilerleme %17-55, HCC gelişmesi %1-2 oranında 

saptanmıştır. Tüm çalışmalarda ilk biyopsideki kronik hepatitin fıbrozis derecesi ile prognoz 

koreledir. Hafif kronik hepatitli (grade 2/stage 1) hastaların %l0’unda 11 yılda siroza ilerleme 

olurken, ağır kronik hepatitlerin (grade 3-4,stage 3) hastaların %71’inde 7 yılda siroz gelişir 

(43). ALT yüksekliği ve/veya anti-HCV pozitifliği nedeniyle bir üst merkeze gönderilmiş 

posttransfüzyonel hepatitli 131 hastayı içeren çalışmada; biyopsi yapılan 101 hastanın 

%21’inde kronik hepatit, %23’ünde kronik aktif hepatit, %51’inde siroz ve %5’inde HCC 

tespit edilmiştir (35). Japonyada yapılan benzer çalışma ile HCV enfeksiyonunda kronik 

hepatit, siroz ve HCC gelişmesi için geçen ortalama süre sırasıyla 10, 20 ve 30 yıl olarak 

belirtilmiştir. Yine Japonya’dan bir çalışmada; ortalama 9 yıl incelenen 155 KHC’li hastanın 

46’sında siroz (%30), 2 (%15) ise HCC geliştiğini ve sadece 4 hastada spontan iyileşme 

görüldüğünü belirterek ciddi prognoza işaret etmişlerdir (44). Hastalığın şiddeti ile HCV’nin 

genotipi arasında da ilişki söz konusudur. Hastalığın progresyonu ile subtip lb arasındaki sıkı 

ilişki Japon ve İtalyan araştırıcılar tarafından gösterilmiştir. Genel olarak KHC‘nin ilk 10 veya 

20 yılı sessiz ve yavaş seyirlidir ve hastalığın ciddi sonuçları daha sonra ortaya çıkmaktadır. 

Bu nedenle akut HCV enfeksiyonundan sonra izlenen serilerde ilk 10-20 yıl ile karar vermek 

yanıltıcı olabilir. Tanı konulduğunda KHC’li olan hastaların prognozu daha ciddidir. 
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2.6.4. BİLİNEN BİR PARENTERAL BULAŞMADAN YILLAR SONRA ELE 

ALINARAK İNCELENEN GRUPLARDA HEPATİT C’NİN DOĞAL SEYRİ 

(“COHORT STUDIES”)  

Ortalama 18 ve 23 yıl önce transfüzyon hikayesi olan hastaların alındığı bir çalışmada; 

karaciğer hastalığına bağlı ölümler “non-A, non-B” hepatitli hasta grubunda, kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak fazla bulunmuştur. Buna karşılık; HCC nedeni ile ölümün, hasta ve 

kontrol grubunda benzer oranda olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmalarda; karaciğer hastalığına 

bağlı ölüm ile kronik alkol kullanımı arasında sıkı bir ilişki saptanmıştır (45). Aynı kohort 

grubunda yapılan uzun süreli morbidite çalışmasında; yaşamakta olan “non-A, non-B” 

hepatitli hastaların saklanan kan örneklerinde HCV-RNA %74 oranında pozitif bulunmuştur. 

Viremili hastaların %6’sının siroz, geriye kalan vakalarında kronik hepatit olduğu 

belirtilmiştir (45). 

Kan donörlerı arasında HCV saptanan kişilerde hastalık genelde hafif gelişir. 

“National Institutes of Health” (NIH)çalışmasında anti-HCV pozitif kan donörlerinin 

%15’inin tam iyileştiği yani HCV göstergelerinin negatifleştiği belirtilmiştir. Kalıcı 

enfeksiyonu olan ve karaciğer biyopsisi yapılan hastalarda; yüksek ALT seviyesi ile ortalama 

histolojik aktivite indeksi (HAİ) ve ortalama fibrozis skoru arasında pozitif ilişki 

bulunmuştur. Temastan 19 yıl sonra sadece %2 hastada siroz saptanmıştır. Hastalığın 

histolojik seyrini saptamak amacıyla 5 yıl sonra tekrarlanan karaciğer biyopsisinde; ilerleyici 

fibrozis minimal seviyelerde saptanırken, hiçbir hastada ciddi iltihabın tespit edilmediği 

belirtilmiştir (47).  

İrlanda’da kontamine anti-D immünglobulin kullanımı sonucu HCV enfeksiyonu 

gelişen, ortalama yaşları 28 yıl olan, 62.667 kadın hastanın 704’ünde anti-HCV ve bunların 

390’ında da HCV-RNA pozitif bulunmuştur. Vakaların tümünün genotip 1 ile enfekte olduğu 

belirtilmiştir. Karaciğer biyopsisi yapılan 363 hastanın yarısında fibrozis saptanmazken 
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sadece 7 (%2) vakada siroz tespit edilmiştir. Geriye kalan vakalarda ise değişen derecelerde 

fibrozis varlığı bildirilmiştir. Bu çalışmada da; siroz gelişiminde, alkol kullanımının etkili 

olduğu bildirilmektedir (48).    

2.7. HASTALIĞIN CİDDİYETİNİ ETKİLEYEN KOFAKTÖRLER  

HCV enfeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya değişken olması, eşlik eden diğer 

faktörlerin, hastalığın seyri üzerinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. Prognozdaki 

farklılıklar; viral yük, virüsun genotipi gibi viral faktörlerle, enfeksiyonun bulaştığı anda 

konağın yaşı, enfeksiyonun süresi, cinsiyet, immün yetmezlik, genetik yatkınlık, hepatit B 

virüs (HBV) ve/veya HIV ile koenfeksyon, hemokromatozis gibi konak faktörleri ile veya 

kronik alkolizm, diyet, sigara, ilaçlar, hepatotoksinler gibi eksojen faktörlerle ilişkili olabilir 

(36). 

Bulaşma yolunun, HCV enfeksiyonunda prognozu etkileyip etkilemediğinin 

araştırıldığı bir çalışmada; HCV enfeksiyonunun 19-20 yıl önce transfüzyonla bulaştığı 215 

hastada siroz gelişme riski %55 iken, intravenöz ilaç kullanımı sonucu enfeksiyonun bulaştığı 

195 hasta da bu oran %21 olarak saptanmıştır. Bu çalışma sonucunda; karaciğer yetmezliği 

riski ile bulaşma yolunun ilişkili olduğu belirtilmiştir (49). Viral faktörlerinden genotip, 

hastalıkla ilişkili olup, genotip la ve lb tedaviye dirençlidir ancak viral yük ile prognoz 

arasındaki ilişki henüz net değildir (50). Konağın enfeksiyon anındaki yaşı, hastalığın 

ciddiyeti ve seyri ile ilişkili görünmektedir. Enfekte çocuklar, erişkinlere göre daha iyi 

prognoza sahiptirler. Erişkinler arasında; 40 yaş altı enfekte hastaların prognozunun 40 yaş 

üstü olanlara göre daha iyi olduğu belirtilmektedir (48).  

Hipogammaglobulinemili hastalarda C hepatitinin seyri hızlıdır. Bu hastaların çoğu 

intravenöz globulin infüzyonunu sonrası enfekte olmuşlardır. Bu hasta grubunda siroza 

ilerleme 10 yılda %31 ve %35 olarak bulunmuştur (51). HCV ve HIV koenfeksiyonu olan 

hemofili hastalarında histolojik bulgular daha kötü ve karaciğer ile ilişkili mortalite yalnızca 
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HCV ile enfekte olanlara göre daha yüksektir (36). Genetik faktörler immün sistemi 

etkileyerek HCV enfeksiyonunu etkileyebilir. Bazı spesifik HLA türleri özellikle DR ve DQ, 

hastalığın seyri ile ilişkilendirilmiştir (52). 

Bütün çalışmalarda, bu kofaktörlerden yalnızca alkol kullanımının hastalığın prognozu 

ile ilişkisi en iyi şekilde gösterilmiştir. Kuzey İtalya’da 2 küçük köyde kronik karaciğer 

hastalığının sebepleri ve bunların rolünün araştırıldığı bir çalışmada; 6917 kişi incelenmiştir. 

Kronik karaciğer hastalığı tanısı konan 1211 hasta arasında etiyolojik faktör olarak; %58 

hastada alkol, %16’sında HCV, %3’ünde HCV ile alkol ve %7’sinde HBV tespit edilmiştir. 

Geriye kalan vakalarda kronik karaciğer hastalığından ilaçlar veya diğer sebepler sorumlu 

tutulmuştur. Yetmişsekiz siroz hastasının etiyolojisinde; %28 HCV, %26 alkol, %9 HBV, 

%11 alkol ve viral nedenler saptanmıştır. Geriye kalan vakalar ise kalıtsal veya kriptojenik 

nedenler ile ilişkili bulunmuştur. Alkol kullanmayan HCV ve HBV ile enfekte hastalarda 

siroz veya HCC gelişme oranı sırasıyla %11.5 ve %8.7 iken bu oran HBV veya HCV enfekte 

alkol kullananlarda %31.2 olarak saptanmıştır (p<0.001) (53). 

2.8. EKSTRAHEPATİK SENDROMLAR  

HCV enfeksiyonunun, sadece karaciğeri tutan bir enfeksiyon değil, sistemik bir 

hastalık olduğu düşünülmektedir (54). HCV’nin ekstrahepatik bulgularının çoğu, HCV ile 

immun sistemin etkileşimi sebebiyle ortaya çıkar. HCV, B lenfositlerine, monositlere ve 

polimorfonükleer hücrelere afinite gösterir. T hücreleri bu virüs ile enfekte değildir. Humoral 

ve hücresel immun cevaplar HCV’ye bağlı ekstrahepatik sendromların şekillenmesine neden 

olur (54). Romatoid faktör, antinükleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid 

antikorlar, antinötrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteliği rapor 

edilmiştir (55,56). 
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2.8.1. ESANSİYEL MİKST KRİYOGLOBULİNEMİ 

HCV enfeksiyonunda, kriyoglobulinemi prevalansı %13-54’tür. Türkiye’de HCV 

enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi birlikteliği ise %23 olarak bildirilmiştir (56). Sirozlu, uzun 

süreli enfeksiyona sahip kadın hastalarda sıklığı artmıştır. Esansiyel mikst kriyoglobulinemili 

hastalardaki HCV prevalansı ise %90 olarak bildirilmiştir (55). HCV enfeksiyonu seyrinde tip 

II ve III mikst kriyogiobulinemi ortaya çıkabileceği rapor edilmiştir. Tip III daha sık görülen 

tiptir (57).  

Dolaşımda immun kompleksler artar, küçük ve orta çaplı damar duvarlarında 

depolanır. Kriyoglobulinemiye bağlı en sık lezyon, palpabl purpura şeklinde deri 

lezyonlarıyla sonuçlanan lökositoklastik vaskülittir. Kriyoglobulinemide halsizlik, çabuk 

yorulma, artralji, purpura, sistemik vaskülit, lenfositik sialadenit, periferik nöropati, Raynaud 

sendromu, glomerulonefrit ve karaciğer hasan ortaya çıkabilir. Kriyoglobulinemili hastaların 

ancak %10’u semptomatiktir (58).   

            2.8.2. BÖBREK HASTALIKLARI 

Glomerulonefrit, HCV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. Glomerüler lezyonlar, 

HCV enfeksiyonunda  kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir. HCV ile birlikte olan renal 

lezyonlar, 3 tiptir; kriyoglobulinemik membranoproliferatif glomerulonefrit, 

nonkriyoglobulinemik membranoproliferatif glomerulonefrit ve membranöz glomerulonefrit 

(54). Membranoproliferatif glomerulonefrit, KHC’de en sık görülen renal hastalıktır (59). 

Hastalarda böbrek yetersizliği, proteinüri ya da nefrotik sendrom görülebilir.  

2.8.3. POLİARTERİTİS NODOSA  

Poliarteritis nodosa HCV infeksiyonunda daha seyrek rastlanılan bir durumdur. 

Poliarteritis nodosa’lı hastaların %20’sinde anti-HCV ve bunların ise %5’inde HCV-RNA 

PCR ile pozitif saptanmıştır (60). 
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 2.8.4. PORFİRİA KUTANEA TARDA 

Porfiria Kutanea Tarda’lı hastaların %76’sında anti-HCV antikorları tespit edilmiştir. 

Porfiria Kutanea Tarda, üroporfinojen dekarboksilazın azalmış aktivitesi ile karakterizedir ve 

porfirianın en sık görülen tipidir. Karaciğer fonksiyon bozukluğuna, deri bulguları eşlik eder. 

Karaciğer biyopsisinde; kronik hepatit, siroz ve siderozis gibi değişiklikler mevcuttur. Bir 

çalışmada Porfiria Kutanea Tarda’lı hastaların tümünde karaciğer dokularında, PCR ile HCV-

RNA pozitifliği %91 oranında saptanmıştır (56).    

          2.8.5. B HÜCRELİ NON-HODGKİN MALİGN LENFOMA 

HCV lenfotropik bir virüstur ve lenfoma ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Genellikle “low grade lenfoma” görülür. HCV ile birlikte görülen B hücreli non-Hodgkin 

lenfomaların (NHL) çoğu, kriyoglobulinemi zemininde ortaya çıkar (61).  NHL’de genotip 2a 

daha sıktır. Hastalar genelde ileri yaştaki kadın hastalardır. HCV enfeksiyonu tanısından 

genellikle 15 yıl sonra lenfoma görülür. HCV ile enfekte hastalarda ekstranodal yerleşimli B-

hücreli NHL sıktır. Tükrük bezleri, karaciğer, dalak, beyin ve periton bildirilen organlardır 

(54). 

            2.8.6. OTOİMMUN TİROİDİT  

KHC’li olan hastalarda, tiroid hastalığı (Hashimato tiroiditi, Basedow Graves 

hastalığı), hafif tiroid disfonksiyonu veya tiroid hastalığı olmaksızın tiroid antikorları 

bildirilmiştir. İFN tedavisi esnasında, tiroid fonksiyonlarında bozukluklar gelişebilir. Tedavi 

öncesi antimikrozomal antikorun pozitif saptanması, daha sonra gelişebilecek tiroid 

disfonksiyonunun bir habercisi olabilir. Bu hastalarda, tedavi sırasında tiroid otoantikorları 

yakından takip edilmelidir. İFN tedavisinin seyrinde gelişen tiroid disfonksiyonu tedavinin 

kesilmesi ile düzelir (54,56). 
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2.8.7. LİKEN PLANUS VE ERİTEMA NODOSUM 

Liken planusun dermal ve mukozal tipleri HCV ile birlikte görülebilir. Liken planuslu 

hastalarda, %35 oranında kronik karaciğer hastalığına rastlanmaktadır (56). HCV’ye bağlı 

liken planus, interferon tedavisınden yarar görebildiği gibi lezyonların, interferon tedavisiyle 

daha da arttığı rapor edilmiştir (62). Eritema nodosum da HCV ile ilişkili diğer bir cilt 

lezyonudur (56).          

           2.8.8.  LENFOSİTİK SİYALADENİT  

Hepatit C enfeksiyonlu hastaların tükrük bezlerinde %57’sinde lenfositik infiltrasyon 

mevcuttur. Sjögren sendromuna benzer klinik tablo prevalansı %14’tür (63). 

Kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir. HCV’li hastalardaki lenfositik sialadenitin Sjögren 

sendromunda olduğu gibi malign lenfoproliferatif hastalığa predispozisyon oluşturduğu 

düşünülmektedir (56). 

2.8.9.  İDİYOPATİK PULMONER FİBROSİS 

HCV’nin immunolojik yolla akciğerde interstisyel dokuda lenfosit subpopülasyonunu 

etkileyerek fibrozise yol açtığı iddia edilmektedir (56). 

            2.8.10. TİP II DİYABETES MELLİTUS  

HCV’nin ekstrahepatik manifestasyonları arasında tip II diyabetes mellitus’da 

bildirilmektedir. HCV’ye bağlı kronik karaciğer hastalığı olanlarda diyabetes mellitus sıklığı 

%83 gibi yüksek oranlarda tespit edilmiştir. Genotip 2a ile enfekte kişilerde diyabetes 

mellitusun daha sık olduğu bildirilmiştir (64,65).  

2.8.11. BEHÇET HASTALIĞI 

Behçet hastalığında HCV sıklığı normal popülasyondan daha yüksek bulunmuştur 

(66). Bu durum HCV enfeksiyonu ile Behçet hastalığının ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir (54).   
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          2.9. KRONİK HEPATİT C VİRÜS ENFEKSİYONUNDA TEDAVİ  

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT düzeyi yüksek ve biyopside kronik hepatiti 

olan hastalar tedavi adayıdır. 1997 National Institutes of Health (NIH) ve 1999 The European 

Association for Study of the Liver (EASL) “consensus” toplantılarında, ciddi kronik C 

hepatitli hastaların, biyopside orta ağır nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3 fibrozisi 

(periportal fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz bantların gelişmesi) olan 

kişilerin, progresif bir seyirle siroza ilerleme riski yüksektir ve tedavi edilmesi; diğer taraftan 

biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-1 arası fibrozis saptanan 

kişilerle, hastalığı ilerlemiş yani siroz gelişmiş hastalarda tedavi kararının hastaya göre 

verilmesi görüşü benimsenmiştir (67,68). ALT düzeyi normal veya normale çok yakın 

değerlerde (<1.3x normalin üst sınırı (NÜS) seyreden) olan hastalarda tedavi kararı 

konusunda görüş birliği yoktur. Bu hastalarda karaciğer biyopsisinde ciddi kronik hepatit 

varsa tedavi edilmelidir (69).  

KHC tedavisinde etkin olan ilk ilaç interferon alfadır. İFN’lar, virüsun hücre içine 

girişini ve viral RNA ile protein sentezini inhibe ederler. Bir hücre virüs ile enfekte olunca, 

İFN genleri aktive olur ve ekstrasellüler sıvıya İFN salınır. Buradan yayılarak diğer hücrelerin 

yüzeyindeki reseptörlerine bağlanırlar ve antiviral etkiyi başlatırlar. İFN-reseptör komleksi, 

antiviral genleri aktive ederek antiviral maddelerin üretimi ile virüs replikasyonun 

baskılanmasını sağlar (70). İFN’un en sık görülen yan etkilerinden biri kemik iliği 

supresyonudur (Tablo 1). İlacı kesmeyi ve dozu azaltmayı en çok gerektiren yan etki ise 

trombositopeni ve lökopenidir. İFN’un neden olduğu hematolojik yan etkiler tedavinin 

devamına engel değildir, ancak bazı hastalarda doz azaltmak gerekebilir. İFN tedavisi verilen 

olgularda nötrofil sayısı 750/mm3 veya trombosit sayısı 70000/mm3 altına düşerse İFN dozu 

yarıya düşürülmelidir. Nötrofil sayısı 500/mm3 veya trombosit sayısı 50000/mm3 olursa 

tedavi kesilmelidir. Takipte bu parametrelerde düzelme olursa tedaviye tekrar ideal doz ile 
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devam edilebilir (71). Tedavi sırasında hematolojik değerlerdeki en belirgin azalma tedavinin 

ikinci ve üçüncü aylarında gelişmektedir. İFN tedavisi sırasında istenmeyen etkiler nedeniyle 

hastaların % 20’sinde dozu azaltmak, % 5’inde tedaviyi kesmek gerekir (72). İFN-alfa 

monoterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 gün) ile hastaların %15-20’sinde kalıcı HCV-RNA 

kaybı sağlanır ve bu oran genotip 1 vakalarda %10 civarındadır (73).   

İkinci önemli ilaç ribavirindir. Ribavirin karaciğer dışı dokularda (monosit, makrofaj 

ve dentritik hücreler) birikerek etkili olması, buralarda HCV’nin replikasyonun inhibisyonunu 

ve klirensini dolayısıyla nüksün önlenmesini sağlayabilir (74). Ribavirin hepatit C tedavisinde 

tek başına etkili değildir. İFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu, KHC tedavisinde önemli bir 

aşama olmuş ve kalıcı cevap oranlarında ciddi yükselmeler sağlamıştır. İFN-alfa ve ribavirin 

kombine tedavisi, özellikle genotip lb KHC vakalarında standart tedavi haline gelmiştir.   

KHC tedavisinde en son gelişme ise “PEG-İFN’’ geliştirilmesi olmuştur. PEG-İFN 

haftada bir kez, ciltaltı enjeksiyonla yapılması nedeni ile tedaviye hasta uyumunu arttırır. 

Aynı zamanda, stabil ve yüksek kan düzeyi sağlayarak İFN-alfa’nın antiviral etkisini arttırır. 

Optimal doz ve sürelerde PEG-İFN alfa monoterapisi, klasik İFN-alfa monoterapisinden daha 

etkili bulunmuştur. PEG-İFN alfa ve ribavirin kombinasyonu tek başına PEG-İFN alfa’dan 

daha etkili olup, kalıcı cevap oranları %50’nin üzerine çıkmıştır. Bu sonuçlara göre KHC 

tedavisi için uygulanacak standart tedavi İFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisidir. PEG-İFN 

alfa ve ribavirin kombine tedaviside yakın zamanda yeni standart tedavi haline gelecektir 

(75). İFN-alfa monoterapisi veya İFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisine primer cevapsız 

veya cevap sonrası nüks gelişen hastalarda PEG-İFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu veya bir 

diğer antiviral ilaç olan amantadin eklenerek yapılan 3’lü tedavi etkili olabilir.  

 

 

 



 22

 

 

 

 

 

 

 

 

  Tablo 1. İnterferonların yan etkileri 

 
Grip benzeri semptomlar  

(ateş, üşüme, titreme, halsizlik, kas ağrısı) 
Gastrointestinal bozukluklar (bulantı, kusma) 
Nötropeni 
Trombositopeni 
Tiroid bozukluklar (Hipotiroidi, Hipertiroidi) 
Hiperlipidemi 
Depresyon (intihar düşüncesi) 
Saç dökülmesi 
Deri döküntüsü 
Nöro-oftalmik değişiklikler 
Solunum sıkıntısı 
Allogreft rejeksiyon (sıklıkla renal) 
Kilo kaybı 
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3. MATERYEL VE METOD 

3.1. HASTA GRUBU VE ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

Çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dalı’na 

2003-2006 yılları arasında yatırılarak veya ayaktan yapılan tetkikler sonucu KHC tanısı 

konulan 16’sı erkek (%53.3), 14’ü kadın (%46.7) toplam 30 naive hasta alındı.       

Son altı ayda anti-HCV, kantitatif polimeraz zincir reaksiyon tayin yöntemiyle HCV-

RNA pozitifliği ve ALT>NÜSx1.5 olan hastalara karaciğer biyopsisi yapıldı. Klinik, 

laboratuvar ve histolojik bulgularla hastalar değerlendirilirek KHC tanısı konuldu. Kompanse 

karaciğer hastalığı; serum albümin ve total bilurubin düzeyinin normalliği, protrombin 

zamanının uzamaması, özofagus varisine bağlı kanama öyküsü, asit veya hepatik ensefalopati 

olmamasıyla tanımlandı. 

Ardışık 30 hasta rastgele iki gruba ayrılarak kombine tedavi başlandı. Birinci gruba 

(n=14), PEG-IFN alfa 2a  (Pegasys®, Roche, Basel, İsviçre) 180 mcg veya 135 mcg, 12 ay 

boyunca haftada 1 kez subkutan; ikinci gruba ise (n=16) PEG-IFN alfa 2b  (Pegintron®, 

Schering, Las Piedras Puerto Rico) 1.5 mcg/kg/hafta, 12 ay boyunca haftada 1 kez subkutan 

başlandı. Her iki gruba da ribavirin oral yolla 75 kg altında olanlar için 1000mg, 75> kg 

olanlar için 1200 mg/gün olacak şekilde eklendi.      

HBV, Hepatit D virüsü (HDV) ve HIV ile koenfekte, dekompanse karaciğer hastalıklı 

(serum bilirubin >3 mg/dl, protrombin zamanı 3 sn’den uzun, serum albumin <3gr/dl, assit 

hikayesi veya hepatik ensefalopati), günlük alkol tüketimi 50 g’dan yüksek veya diğer 

formlarda karaciğer hastalığı (hemokromatozis, otoimmun, alfa-1 antitripsin, steatohepatitis), 

daha önce organ nakli, siroz, hepatosellüler karsinom veya başka bir malign hastalık öyküsü 

bulunan, lökosit sayısı<3000/mm3, trombosit sayısı<75.000/ mm3, hemoglobinopatileri, 

hemofilisi, kontrol altına alınmamış diyabeti, nöropsikiyatrik bozukluğu, kardiyak problemi 



 24

olan, daha önce KHC tedavisi görenler, steroid ve immunosupresif tedavi alanlar ve gebeler 

çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya katılan hastalardan yazılı bilgilendirme formu ile olur alındı.   

Tüm hastalarda ilk başvuruda ve kontrollerdeki fizik muayene bulguları kaydedildi.   

Başlangıç biyokimyasal tetkiklerine (ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt 

bilirubin,açlık kan şekeri), hemogram, protrombin zamanı, ferritin ve tiroid fonksiyon 

testlerine bakıldı. Tedavi sırasında, iki ayrı ölçümde açlık kan şekeri >  126 mg/dL ise diyabet 

olarak tanımlandı.   

Anamnezde; transfüzyon, geçirilmiş operasyon öyküsü, uzun süreli hospitalizasyon, 

hemodiyaliz tedavisi, damar içi ilaç kullanımı, şüpheli cinsel temas, dövme, akapunktur, diş 

tedavisi, manikür ve pedikür, kan kardeşlik, perinatal risk faktörü, toplu sünnet töreni ve 

kadınlarda küretaj sorgulanarak kaydedildi.    

PEG-İFN’un ilk dozları yatırılarak serviste doktor kontrolünde uygulandı. Daha 

sonraki enjeksiyonlar hastaların kendileri tarafından veya sağlık ocaklarında, deltoid, karın 

cildi veya uyluk bölgesine subkutan olarak yapıldı. Hastalar yan etkiler yönünden 

bilgilendirildi. İlk enjeksiyon öncesinde parasetamol 500 mg tablet antipiretik olarak verildi. 

Hastalara oluşan yan etkileri kaydetmeleri ve bir sonraki ziyaretlerinde bildirilmeleri istendi.    

Hastalar tedavi süresince ilk ay her hafta, daha sonra tedavi bitimine kadar ayda bir 

kez ayrıntılı fizik muayene, biyokimyasal, hematolojik değerler ve yan etkiler açısından 

değerlendirildi. Dozun yarıya indirilmesi, PEG-İFN’lar için lökosit sayısı<1500/mm3, nötrofil 

sayısı<750/mm3, trombositsayısı<70000/mm3 ve ribavirin için ise hemoglobin<10 g/dL 

kriterlerine göre yapıldı. Tedavinin kesilmesi ise PEG-İFN’lar için lökosit sayısı<1000/mm3, 

nötrofil sayısı<5000/mm3, trombositsayısı<50000/mm3 ve ribavirin için ise hemoglobin<8.5 

g/dL kriterlerine göre yapıldı. Ayrıca bütün hastalar düzenli olarak bir psikiyatri uzmanı 

tarafından muayene edildi. PEG-İFN’ların yan etkileri nedeniyle tüm hastalara, tedavi öncesi 

ekokardiyografi yapıldı ve hastalar bir göz uzmanı tarafından konsülte edildi ve takiplerde 
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yakınmaya göre ekokardiyografi ve göz muayenesi kontrolü sağlandı. Diğer taraftan PEG-

İFN’ların interstisyel akciğer hastalığı yapması nedeniyle, hem tedavi öncesi hem de tedavi 

bitiminde tüm hastalara akciğer grafisi çekildi.      

3.2. YÖNTEM  

HCV antikoru; ‘’Enzyme Immuno assay’’ (EIA), HCV RNA; PCR yöntemleriyle 

Harran Üniversitesi Mikrobiyoloji ve Bakteriyoloji Laboratuvar’ında, serum biyokimyasal 

parametreleri otoanalizör (Abbott®, Aeroset®) ile kolorimetrik yöntem kullanılarak, kan 

sayımları Celdyne 3700 Haematology otoanalizörünü (Abbott®) kullanılarak Harran 

Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarı’nda değerlendirildi.    

Karaciğer biyopsileri Gallini otomatik 16 gauge iğneleri kullanılarak yapıldı. Alınan 

örnekler formalin içinde fikse edilerek Harran Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

değerlendirildi. Yapılan bu biyopsiler Knodell HAİ skoruna göre aktivite ve evre skorları ile 

değerlendirildi (76). 

3.3. TEDAVİYE YANIT KRİTERLERİ  

Biyokimyasal yanıt: ALT normalleşmesi 

Virolojik yanıt: Serum HCV-RNA düzeylerinde PCR ölçüm metodu ile kantitatif 

değerin <1000 kopya/mL olması. 

Tedavi sonu yanıt: Tedavi sonunda (48. haftada) ALT normal, HCV-RNA <1000 

kopya/mL olması. 

Kalıcı yanıt: Tedavi kesildikten 6 ay sonra (72. haftada) biyokimyasal ve virolojik 

yanıtın devam etmesi.  
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3.4. İSTATİSTİK 

İstatistiki değerlendirmeler SPSS 11.0 programı kullanılarak yapıldı. Bulguların 

değerlendirilmesinde kalitatif değerlerde Fisher’s Exact Chi-Square testi, kantitatif 

nonparametrik değerler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tedavi öncesi ve sonrası 

karşılaştırmada Paired-t testi, gruplar arası karşılaştırmada Student’s t testi kullanıldı. 

P<0.05’ten küçük değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   

4. BULGULAR 

Yaş ortalaması I. grupta (E/K:8/6) 49.4±10 yıl, II. grupta (E/K:8/8) 49.8±6 yıl 

bulundu. Her iki grubun  yaş ve cinsiyet dağılımında anlamlı fark yoktu (p>0.05).   

Vücut kitle indeksi (kg/m2) grup I’ de 25.60±2.40 (n=14), grup II’ de (n=16) 

26.21±3.52 idi. Vücut kitle indeksi açısından, gruplar arasında istatistiksel olarak bir fark 

yoktu (p>0.05) (Tablo II).          

Her iki grup arasında tedavi başlangıcındaki AST, ALT, yaş, başlangıçta yapılan 

karaciğer biyopsisindeki HAİ stage ve grade oranları karşılaştırıldığında aralarında anlamlı bir 

fark bulunmadı (p>0.05). Her iki gruba ait   başlangıç verileri tablo II’de gösterilmiştir.  

Çalışmaya alınan her iki grupta tüm olgularda HCV-RNA seviyeleri başlangıçta 

pozitifti (PCR ile >105 kopya/mL). Tedavinin sonunda  (48. hafta) birinci gruptaki 14 

hastanın 12’sinde (%85.7), ikinci gruptaki 16 hastanın 10’unda (%62.5) HCV-RNA 

negatifleşirken (Şekil 2), bu negatiflik her iki grupta da 72. haftanın sonuna kadar devam etti. 

Gruplar arasında tedavi sonu (48. hafta) ve kalıcı yanıt (72. hafta) açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel bir fark bulunmadı (her ikisi için p=0.226) (Tablo III) (Şekil 2 

ve 3).    

Tedavi öncesi tüm gruptaki hastalarımızın 14’ünde viral yük (HCV-RNA) 600.000 

kopya/ml’nin altında iken (%47), 16 hastada ise viral yük 600.000 kopya/ml’nin üstünde idi 
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(%53). Viral yükü 600.000  kopya/ml’nin üstünde olan 16 hastanın 14’ünde (%87.5) hem 

tedavi sonu hem de kalıcı yanıt elde edilirken, viral yük 600.000 kopya/ml’nin altında olan 14 

hastanın 8’inde (%57) hem tedavi sonu hem de kalıcı yanıt sağlandı. HCV viral yükü  

600.000 kopya/ml’nin üstünde olan hastalarda hem tedavi sonu hem de kalıcı yanıt daha 

yüksek ise de aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05).  

Her iki grubun tedavi sonu ve kalıcı yanıtları, serum ALT düzeylerine göre  

karşılaştırıldığında, birinci gruptaki (n=14)  hastaların 11’inde (%78.5), ikinci gruptaki (n=16) 

hastaların ise  tamamında ALT düzeyleri normal düzeye inmiştir (p>0.05). Gruplar arasında 

ortalama serum ALT 48. hafta (I. grup 51.1±43.7 vs II. grup 17.2±6.9) ve 72. hafta (I. grup 

40.1±18.9 vs II. grup 22.8±13.8) değerleri karşılaştırıldığında anlamlı fark mevcuttu 

(sırasıyla; p=0.008; p=0.013) (Şekil 4) (Tablo III).  

Kırksekizinci ve 72. haftalık takiplerinin sonunda tüm gruptaki hastaların 22’sinde 

HCV-RNA negatifleşirken (%73.3), 8 hastada ise HCV-RNA pozitif olarak kalmıştır 

(%26.7). Yine tüm grupta toplam 12 erkek (%75)  ve 10 kadında (%71.4) hem tedavi sonu 

hem de kalıcı viral yanıt elde edilmiştir. Tedaviye yanıt alınamayan toplam 8 hastanın 

tümünde yaş 40’ın üstünde idi ve cinsiyet dağılımı (4 erkek, 4 kadın) eşitti.   

Tedavi öncesi HCV ile ilişkili olabilecek ekstrahepatik hastalıklar açısından 

değerlendirildiğinde, 30 hastanın 1’inde hipotroidi, 4’ünde tip II diyabetes mellitus mevcuttu. 

Hipotroidisi olan bu hasta tedavi öncesi ötroidikti. Tedavi sırasında hem bu hastada hem de 

diğer hastalarda tiroid fonksiyon testlerinde herhangi bir bozukluk saptanmadı. Takipler 

sırasında 2 olguya yeni diyabetes mellitus tanısı konuldu. Diyabetli olguların kan şekerler 

insulin veya oral antidiyabetiklerle regüle seyretti. 

Çalışma grubunda HCV bulaş yoluna ait net bir sonuca ulaşılamadı.   

Tedavi sırasında, her iki tedavi grubunda da takiplerde hem nötrofil hem de trombosit 

sayılarında belirgin düşüş izlendi (Şekil 5 ve 6). Bu düşüş tedavi kesildikten 6 ay sonraya 



 28

kadar da devam etti. Tedavi sırasında gelişen nötropeni nedeniyle grup 1 de 6 hastada (%42), 

grup 2 de 3 (%18.7) hastada  kısa süreli doz ayarlaması yapıldı. Bu açıdan iki grup arasında 

fark yoktu (p>0.05). Ateş, tedavi sırasında en sık görülen yan etki idi. Ateş ile beraber en sık 

görülen diğer yan etkiler titreme, baş ağrısı, halsizlik, kas ağrısı, kilo kaybı ve depresif 

yakınmalar gibi şikayetlerdi. Bu yan etkilerden dolayı tedavi kesilmedi. Bizim olgularımızdan 

grup 1 de 3 hastada, grup 2 de ise 4 hastada tedavi gerektirecek düzeyde depresif yakınmalar 

gelişti ve psikiyatrist ile işbirliği halinde tedaviye devam edildi.  

Başlangıçta tüm grupta anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgularıyla kardiyak, 

pulmoner ve oftalmolojik problem yoktu. Tedavi sırasında da  bu açıdan yeni yakınma ve 

fizik muayene bulgusu izlenmedi. 
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Tablo II.  Çalışma gruplarının başlangıç demografik, biyokimyasal ve histopatolojik verileri  

 
Parametreler Grup 1 (n =14) Grup 2 (n =16) p 

Yaş (yıl) 49.4±10 49.8±6 AD 

Vücut kitle indeksi 

(kg/m2) 

25.60±2.40 26.21±3.52 AD 

Cinsiyet (E/K) 8/6 8/8 
 

AD 

ALT (U/L) 72.8±44.1 59.2±23.1 
 

AD 

AST (U/L) 58.4±42.7 
 

44.8±14.2 
 

AD 

HAİ Grade 6.50±2.4 
 

7.06±2.5 AD 

HAİ Stage 
 

2.43±0.9 2.33±1.3 AD 

Protrombin zamanı 

(sn) 

12.17±0.82 12.55±1.05 AD 

Kreatinin (mg/dL) 
 

0.87±0.16 0.90±0.17 AD 

Albumin (g/dL) 
 

4.47±0.46 4.54±0.33 AD 

Ferritin (ng/mL) 
 

144.96±68.16 131.85±98.83 AD 

Fe bağlama (ug/dL) 
 

121.28±61.9 83.5±39.38 AD 

 

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b, E: Erkek, K: Kadın, 
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HAİ: Histolojik aktivite 
indeksi,  AD: Anlamlı değil, veriler ortalama değer±standart deviasyon şeklinde verilmiştir. 
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Tablo III. Her iki grubun aylara göre ALT düzeyleri ve grup içi karşılaştırılması 

Parametreler Grup 1 (n=14) p  Grup 2 (n=16) p  

ALT 0.ay 

ALT3.ay 

72.8±44.1 

51.6±34.9 

 

0.007 

59.2±23.1 

32.4±18.9 

 

0.001 

ALT 0.ay 

ALT6.ay 

72.8±44.1 

33.5±14.5 

 

0.003 

59.2±23.1 

22.6±10.3 

 

0.001 

ALT 0.ay 

ALT12.ay 

72.8±44.1 

42.4±31.9 

 

0.046 

59.2±23.1 

17.2±6.9 

 

0.001 

ALT 0.ay 

ALT18.ay 

72.8±44.1 

40.1±18.9 

 

0.020 

59.2±23.1 

22.8±13.8 

 

0.001 

 
Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b, ALT: Alanin aminotransferaz,  
 
veriler ortalama değer±standart deviasyon şeklindedir. 
 

 

 

 

 



 31

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo IV. Her iki grubun aylara göre HCV-RNA düzeyleri 

Parametreler Grup 1(n=14) Grup 2(n=16) 

HCV-RNA 0.ay (+) 

                   3.ay (+) 

14 

1 

16 

5 

HCV-RNA 0.ay (+) 

                   6.ay (+)    

14 

2 

16 

6 

HCV-RNA 0.ay (+) 

                 12.ay (+) 

14 

2 

16 

6 

HCV-RNA 0.ay (+) 

                 18.ay (+) 

14 

2 

16 

6 

 

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b. 
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Şekil 2. Her iki grupta 48 haftalık tedavi sonunda HCV-RNA’nın kalitatif sonuçları 
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Şekil 3. Her iki grupta 72 haftalık tedavi sonunda HCV RNA’nın kalitatif sonuçları. 
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Şekil 4. Her iki grubun tedavi sonu ve kalıcı cevap esnasında ALT değerlerindeki  

değişiklikler. Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b, ALT: Alanin 

aminotransferaz. 
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Şekil 5. Her iki grubun tedavi sonu ve kalıcı cevap esnasında nötrofil sayısındaki değişiklikler 

Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b.  
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Şekil 6. Her iki grubun tedavi sonu ve kalıcı cevap esnasında trombosit sayısındaki   

değişiklikler. Grup 1: Peginterferon alfa 2a, Grup 2: Peginterferon alfa 2b.  
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   5. TARTIŞMA  
 

KHC dünyanın ve ülkemizin önemli sağlık sorunlarından biridir. Gelişmiş ülkelerde 

akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin %70’inden, son dönem sirozun %40’ından 

HCC’nin %60’ından sorumlu olup karaciğer transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu 

oluşturmaktadır. Dünya nüfusunun %3’ü HCV ile enfektedir. Özellikle HBV enfeksiyonunun 

az görüldüğü, gelişmiş ülkelerde HCV enfeksiyonu ciddi bir problemdir (2,77). HCV 

enfeksiyonunun bulaşması, başlıca parenteral yolla olmaktadır ve olguların yarısından 

çoğunda enfeksiyonun kazanılmasından bu yol sorumludur. Diğer yandan, parenteral olmayan 

yolla bulaşma şekilleri tanımlanmışsa da, olguların %30’unda bulaşma yolu belirlenememiştir 

(78,79).  

Henüz HCV enfeksiyonu için tam etkili bir tedavi bulunmuş değildir. Fakat mevcut 

tedaviler içinde en etkin olanı klasik İFN alfa veya PEG-İFN alfa ile ribavirinin   

kombinasyonudur. Klasik İFN’lar haftada 3 kez sabit bir dozda uygulanması, hastalar için 

oldukça sıkıntı verici bir durum oluşturmaktadır. Bununla birlikte tedavi sırasında virolojik 

reaktivasyon (breakthrough)  ve sonrasında nüks oluşabilmektedir. Tek başına klasik İFN ile 

KHC enfeksiyonunda tedaviye yanıt oranı düşük olup (%10-20), relaps oranı yüksektir (80). 

İFN’a ribavirinin eklenmesiyle %41-47 oranında kalıcı virolojik yanıt elde edilmektedir. Elde 

edilen yanıt uzun süreli gibi gözükmekte olup güçlü ve uzun süreli yararlarla ilişkilidir 

(81,82). Çeşitli antiviral ajanlarla kombine protokollerin uygulanması ile kalıcı yanıt 

oluşturma çalışmaları devam etmektedir ve yeni ajanlar denenmektedir (83).     

Klasik İFN ve ribavirin kombinasyonu verilerek yapılan bir başka alışmada, 24 

haftalık tedavi sonunda %31 kalıcı virolojik yanıt elde edilmiş, 48 hafta tedavi verilen 

hastalarda kalıcı virolojik yanıt oranı %38 olarak bulunmuştur. Aynı hasta gruplarında 

histolojik iyileşme oranı, 24 haftalık kombine tedavi alan hastalarda %57, 48 hafta tedavi 

alanlarda ise %61 olarak saptanmıştır (84). Leblebicioğlu ve arkadaşlarının (85) çok merkezli 
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çalışmasında KHC’li 26 hastada İFN monoterapisi ile tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal 

yanıt ile kalıcı yanıt sırasıyla %65,3, %46.1 ve %26.9 olarak bildirilmiştir.     

Virüs üzerinde sabit bir baskı oluşturmak ve ilaç uygulama sıklığını azaltmak 

amacıyla PEG-İFN formülasyonları geliştirilmiştir. Protein pegilasyonu ilacın klirensini 

geciktirir ve İFN’a karşı gelişen immünojeniteyi azaltır. Sağlanan uzun plazma yarılanma 

ömrü, ilacın etkinliğini artırmakta ve dozların daha az sıklıkta uygulanmasına imkan 

vermektedir. Yeni İFN moleküllerinin avantajları,  hasta uyumunu ve cevap oranını 

etkilemiştir. Son yıllarda PEG-İFN’ların iki farklı tipi klinikte kullanılmaya başlanmıştır. 

PEG-İFN alfa 2a 40 kD, 2b ise 12 kD ağırlığa sahiptir. PEG-İFN alfa 2b’nin vücut sıvılarına 

dağılımı, PEG-İFN alfa 2a’ dan daha fazladır  (86).  

Son yıllarda kullanılmaya başlanan ve ülkemizde de ruhsatlandırılan PEG-İFN ile 

kalıcı yanıt oranları daha da artmıştır. Avrupa ve Amerikada yapılan çalışmalarda, KHC’li 

hastalarda kalıcı viral yanıt İFN ve ribavirin kombinasyonuna göre peginteferon+ribavirin 

kombinasyonunda daha fazla olduğu gösterilmiştir (9,87). Klasik İFN ve ribavirin 

kombinasyonu ile KHC’li hastaların %44 de kalıcı viral yanıt elde edilirken, PEG-İFN ve 

ribavirin ile bu oran %56 olarak rapor edilmiştir (88). Yine yakın zamanda yapılan başka bir 

çalışmada PEG-İFN ve ribavirin kombinasyonu ile kalıcı viral yanıtın %54 olduğu 

bildirilmektedir (89). Bu bilgiler ışığında PEG-İFN ve ribavirin kombinasyonu, KHC 

tedavisinde standart tedavi olarak kabul edilmiştir.        

KHC hastalarına yalnız başına 48 hafta boyunca PEG-İFN alfa verildiğinde, sürekli 

virolojik cevap oranı, standart İFN’dan yaklaşık iki kat daha fazladır. Ancak PEG-İFN alfa 

monoterapisi kesildikten sonra, nüks oranları yüksek olup HCV genotip 1 virüsüyle enfekte 

hastaların çoğunda sürekli virolojik yanıt sağlanamamaktadır. Ayrıca PEG-İFN alfaya 

ribavirin ilavesi ile tedaviden sonra gelişebilecek nüks riskini azaltmaktadır (90,91).             
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Çeşitli çalışmalarda, PEG-İFN ve ribavirin kombinasyonu, klasik İFN ve ribavirin 

kombinasyonuna göre oldukça etkili olduğu açık bir şekilde kanıtlanmıştır (9, 92). Stephanos 

ve ark (92), genotip 1 KHC’de 48. hafta sonunda kalıcı viral yanıt oranını  PEG-İFN alfa 2a 

grubunda % 63, standart İFN grubunda % 52 bulmuştur. Ancak genotip 2 ve 3 hastalarında 

kalıcı viral yanıt açısından gruplar arasında bir fark görülmemiştir. Michael ve arkadaşları (9) 

PEG-İFN alfa 2b + ribavirin, klasik İFN + ribavirin ve tek başına PEG-İFN alfa 2b  alanlarda 

kalıcı virolojik yanıt oranlarını sırasıyla %56, %44 ve %29 saptamışlardır. HCV genotip 1 

hastalarda ise oranları sırasıyla %46, %36, %21 bulmuşlardır. Diğer taraftan aynı çalışmada, 

genotip 2 ve 3’ te kalıcı viral yanıt oranları, bütün gruplarda %80 olarak bulunmuştur. 

Bahsedilen çalışmalarda, PEG formlarının klasik İFN’lara göre daha üstün oldukları ortaya 

konmuştur.       

Yenice ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada (93), KHC hastaları iki gruba 

ayrılmış, PEG-İFN 2a ve 2b ile birlikte ribavirin kombinasyon tedavisi verilmiş. Çalışma 

sonunda, PEG-İFN alfa 2a  grubundaki hastalarda, tedavi sonu viral yanıt %75.7, kalıcı viral 

yanıt %48.6 , PEG-İFN 2b grubunda ise sırasıyla %73, %35.1 olarak bulunmuştur. Ancak 

gruplar arasında, tedavi sonu viral yanıt ve kalıcı viral yanıt açısından istatistiksel olarak bir 

farklılık saptanmamıştır. Karaca ve ark (94), naive KHC’li 18 hastaya PEG-İFN + ribavirin 

(9’una PEG-İFN 2a, 9’una PEG-İFN 2b) başlamış, tüm grupta tedavi sonu yanıt oranını, %83 

bulmuştur. Bu konuyla ilgili ülkemizde yapılan çalışmalarda, KHC’li hastalarda PEG-İFN 2a 

veya 2b ile birlikte ribavirin kombinasyonunda tedavi sonu başarı oranı, literatüre göre 

yüksektir.  

Çalışmamızda, KHC’li hastalarda PEG-İFN alfa 2a ve 2b ribavirin ile kombine 

edilerek verilen viral yanıtlar karşılaştırıldığında, tedavi sonu viral yanıt; PEG alfa 2b ve 2a 

gruplarında sırasıyla %.62.5 ve %85.7 idi. Kalıcı yanıt ise; PEG-İFN alfa 2b grubunda %62.5, 

PEG-İFN alfa 2a grubunda ise %85.7 idi. Bizim çalışmamızda genotip dışında kalıcı viral 
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yanıtı olumlu etkileyebilecek ( kadın cinsiyet, genç yaş  ve düşük viral yük baskınlığı) veya 

olumsuz etkileyebilecek faktörler (koenfeksiyon varlığı,  yüksek vücut kitle indeksi ve 

karaciğer biyopsilerinde hepatosteatoz baskınlığı) yoktu. HCV’de kalıcı viral yanıt oranlarını 

etkileyen en önemli faktörlerden biri virüsün genotipidir. Genotip 2 ve 3 ile enfekte olanlarda 

tedaviye verilen yanıt oldukça yüksektir (9, 95).  Çalışmamızdaki yüksek kalıcı viral yanıt 

oranları, belki de bölgemizde HVC genotiplerinin Türkiye genelinden farklı olabileceğine 

bağlanabilir. Yenice ve arkadaşlarının (93) yaptığı çalışmadan farkımız olgularımızın daha 

önce tedavi almamış olmasıdır. 

Dünyada, herbiri alt tipler içeren, en az 6 ana HCV genotipi tanımlanmıştır. HCV 

genotiplerinin dağılımında belirgin bölgesel farklılıklar görülmektedir. HCV genotip 1,2 ve 

3’ün dünya genelinde yaygın olsa da dağılımları  coğrafi bölgelere göre değişebilmektedir 

(96). Ayrıca farklı HCV genotiplerinin, KHC olgularının İFN tedavisine verdikleri yanıtı da 

etkiledikleri bilinmektedir (97).   

KHC’de tedaviye kalıcı yanıt, başlıca genotip ve serum HCV-RNA düzeylerine 

bağlıdır. Klasik İFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile kalıcı yanıt oranı genotip 2 ve 3 ile 

enfekte olan hastalarda %60, genotip 1 ile enfekte ve viral yükü düşük hastalarda ise %35’dir 

(98). Tek başına klasik İFN ile kalıcı yanıt oranı genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda 

yaklaşık %30, genotip 1 ile enfekte olanlarda %5’dir (99). Genotip 1 ve viral yükü yüksek 

hastalarda kalıcı yanıt, tedavi süresine bağlıdır. Hastalarda tedavi süresi, viral yük ve genotipe 

göre düzenlenmelidir.  Genotip 2 ve 3 ile enfeksiyon söz konusu ise viral yüke bakılmaksızın 

6 ay tedavi önerilir. Genotip 1’de ise  viral yük 2 milyon kopya/mL’den düşükse 6 aylık 

tedavi, viral yük 2 milyon kopya/mL’den yüksek ise 12 aylık tedavi önerilmektedir. Genotip 

tayin imkanı yok ise, ülkemizde de gözlemlendiği gibi, genotip 1 enfeksiyonunun baskın 

olduğu bölgelerde KHC’de kombine ve uzun süreli tedavi ampirik uygulanabilir (99,100).       
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PEG-İFN ve ribavirin kombinasyonu verilerek yapılan çalışmalarda, kalıcı viral yanıt 

genotip 1 hastaların %46’sında, genotip 2,3 hastalarında ise %76’sında saptanmıştır. Aynı 

çalışmada genotip 4 tespit edilen hastalarda kalıcı viral yanıt %77 olarak bulunmuştur (101). 

Yakın bir zamanda yapılan bir başka çalışmada, genotip 4’te kalıcı viral yanıtın, genotip 2 ve 

3’e benzer olduğu bulunmuştur (102). Shobokshi ve ark (103) yaptığı bir çalışmada genotip 4 

KHC hastalarında PEG-İFN ve ribavirin ile tedavi sonu viral yanıt %77, kalıcı viral yanıtı ise 

%50 olarak saptanmıştır. Bu oranlar klasik İFN ve ribavirin kombinasyonunda sırasıyla %43 

ve %30 olarak bulunmuştur.  

Her iki grubun tedavi sonu ve kalıcı yanıtları serum ALT düzeylerine göre 

karşılaştırıldığında, birinci gruptaki hastaların 11’inde (%78.5), ikinci gruptaki hastaların ise 

tamamında ALT düzeyleri normal düzeye inmiştir. Tedavi sonu ve takiplerde ortalama ALT 

düzeylerinin farklı olması, grup II’deki yüksek ALT’li 3 hastada yan etkiler ve uyumsuzluk 

nedeniyle tedavinin erken dönemde sonlandırılmasına bağlanabilir.            

KHC’li hastalarda tedavi yanıtını olumlu etkileyen faktörler; kısa enfeksiyon yaşı, 

genç yaş, düşük vucut ağırlığı, bayan cinsiyet, biyopside sirozun ve köprüleşme fibrosisin 

olmaması, HCV-RNA (<2.000.000 kopya/ml) düzeyinin düşük olması, genotip 2 veya 3 ile 

enfeksiyon ve hepatik demir yükünün düşük olmasıdır (104,105). Nüksün en önemli sebebi, 

karaciğerde ve karaciğer dışı hücrelerde (monosit, makrofaj, dentritik hücreler vs.) HCV-

RNA’nın varlığıdır (106).  

Çalışma grubunda tedaviye yanıt alınamayan toplam 8 hastanın  tümünde yaşın  40’ ın 

üzerinde olması literatür ile uyumludur. Cinsiyet farkının olmamasının nedeni 

bilinmemektedir. Tüm grupta düşük fibrozis skoru, tedavi başarısını arttırmış olabilir. 

Literatür bilgilerinin tersine, çalışmamızda viral yükü fazla olanlarda kalıcı viral yanıtın 

yüksek oluşu alkol kullanmama, çevresel veya genetik faktörlere bağlı olabilir.  
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Hepatit C sitopatik etkisiyle, direkt olarak karaciğer hasarı ve kriyoglobulinemi, 

siyaloadenit, liken planus ve tiroid bozuklukları gibi ekstrahepatik bulgulara neden olmaktadır  

(107). KHC’ye tiroid fonksiyon testleri bozuklukları ve otoimmun tiroid hastalıkları eşlik 

edebilir. Ayrıca KHC’li hastalarda, İFN tedavisinin yan etkisi olarak da tiroid otoantikorları 

ve otoimmun tiroidit gelişebilir (108). Ayrıca İFN tedavisi alan bazı KHC’li hastalarda, hem 

tiroid fonksiyon bozukluğu hem de antitroglobulin antikor pozitifliği saptanmıştır (109).  

Hastalarımız, tedavi öncesi HCV ile ilişkili olabilecek ekstrahepatik hastalıklar 

açısından değerlendirildiğinde, 30 hastanın 1’de hipotroidi saptandı. Hipotroidisi olan bu 

olgu, tedavi öncesi ötroidikti. Hastalarımızın hiç birinde, tedavi sırasında tiroid fonksiyon 

testlerinde  herhangi bir bozukluk izlenmedi.    

Karaciğer glukoz metabolizmasında, önemli görevler üstlenmektedir. Karaciğer 

hastalıklarında, hepatik karbonhidrat metabolizması bozulmaktadır. HCV enfeksiyonu ile 

diyabetes mellitus arasında yakın bir ilişki olduğu öne sürülmektedir. İlk kez 1994 yılında, 

Allison tarafında KHC enfeksiyonunda, diğer nedenlere bağlı kronik karaciğer hastalarına 

göre diyabetes mellitus insidansı yüksek bulunmuştur (110). Daha sonra yapılan çalışmalar da 

bu gözlemi desteklemiştir (111,112). KHC’li olgularda, diyabetes mellitus sıklığı çeşitli 

serilerde %21-39 arasında bildirilmiştir (112,113). HCV enfeksiyonunun diyabetes mellitus 

gelişimi için bir risk faktörü olarak ileri sürülmesi, diyabetes mellitus ile HCV enfeksiyonu 

arasındaki ilişki net değildir. Bizim çalışmamızda, 30 hastanın 4’ünde başlangıçta, 2’sinde 

takiplerde tanı konan tip II diyabetes mellitus mevcuttu. İnsulin veya oral antidiyabetik  ile 

tedavi edilen bu hastaların kan şekerleri regüle seyretti.     

İFN ile tedavi edilen tüm hastalarda ilk enjeksiyondan 6-8 saat sonra akut grip benzeri 

bulgular görülmektedir. En yaygın semptomlar ateş, soğuk alğınlığı, halsizlik, artralji, 

taşikardi ve iştahsızlıktır. Bu sepmtomlar, tedavi başlangıcından  1-2 hafta sonra azalır. 
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Ancak, yorgunluk, apati, kognitif ve davranış değişiklikleri tedavinin bir kaç haftasından 

sonra gelişir. Sık görülen diğer yan etkiler, saç dökülmesi, sırt ağrısı, bulantı ve ishaldir (114).    

İFN ile tedavi sırasında en sık doz düzenlemesi gerektiren yan etkiler, lökopeni ve 

trombositopenidir. Orta derecede anemi, granülositopeni ve trombositopeni en sık bulgulardır. 

Fakat tedavinin kesilmesine neden olabilecek bu hematolojik değişiklikler nadirdir. Vakaların 

%20’sinde doz azaltılması, %5’inde ilacın kesilmesi gerekmektedir (115). Her iki grupta  da 

takiplerde hem nötrofil hem de trombosit sayılarında belirgin düşüş izlendi. Bu düşüş tedavi 

kesildikten 6 ay sonraya kadar da devam etti. Tedavi sırasında gelişen nötropeni nedeniyle 

grup 1 de 6 hastada (%42), grup 2 de 3 (%18.7) hastada  kısa süreli doz ayarlaması yapıldı.  

İFN tedavisi esnasında, hastaların yaklaşık olarak %33 ‘ünde parestezi, konfüzyon, 

afazi, kortikal körlük, delirium ve ataksi gibi nörolojik yan etkiler ve  ekstrapiramidal 

sendromlar bildirilmektedir (116). Hem HCV enfeksiyonu hem de İFN tedavisi ile ilişkili 

nöropsikiyatrik semptomlar olduğunu rapor eden birçok çalışma mevcuttur. Hepatit C’nin 

hem akut hem de kronik evresinde halsizlik, yorgunluk ve depresif semptomlar sık bir şekilde 

rapor edilmektedir (114). İFN tedavisine bağlı olarak %2-30 oranında depresif semptomlar 

gelişebilmektedir (117). Bizim olgularımızdan grup 1 de 3 hastada, grup 2 de ise 4 hastada 

tedavi gerektirecek düzeyde depresif yakınmalar gelişti ve psikiyatrist ile işbirliği halinde 

tedaviye devam edildi. HCV tedavisi esnasında gelişebilecek nöropsikiyatrik semptomlar 

açısından psikiyatristler ile işbirliği halinde olmak gerekir.  

Literatürde PEG-İFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile KHC’li hastalarda kalıcı 

virolojik yanıt oranı %54-63 olarak bildirilmektedir (9). Biz, naive KHC’li tüm grupta kalıcı 

yanıt oranını %73 olarak tespit ettik. PEG-İFN ve ribavirin kombinasyon alan hastalarda 

tedavi sonu yanıt oranları literatüre göre oldukça yüksek bulundu. Ancak çalışmamızda,  

KHC’li hastalarda kalıcı yanıt açısından, biri sabit dozda (alfa 2a), diğeri kiloya ayarlı (alfa 

2b) verilen iki PEG-İFN molekülü arasında bir fark bulunmadı. Ayrıca çalışmamızdaki, 
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KHC’li hastalarda PEG-İFN alfa 2a ve 2b ’nin tedavi sonu başarı oranları, ülkemizde yapılan 

çalışmalarla benzerdir (93,94).     

Sonuç olarak; KHC’li hastalarda PEG-İFN alfa 2a veya 2b ‘nin ribavirin ile 

kombinasyonunda, klasik İFN’lara göre kalıcı viral yanıt fazla olmasına karşın, etkinlik ve 

yan etki açısından iki ayrı PEG-İFN molekülü arasında anlamlı bir fark yoktur.  
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        6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde interferon (İFN) alfa uzun yıllar kullanılmış; 

yanıtın düşüklüğü, nüks oranının fazlalığı ve tedavi maliyetinin yüksekliği nedeni ile 

kullanımı sık sık sorgulanmıştır. KHC’de 6 aylık klasik İFN monoterapisine uzun süreli 

virolojik yanıt %15 oranındayken, tedaviye ribavirin eklenmesi ile bu oran %40’a 

yükselmiştir. Son yıllarda, polietilenglikol (PEG) molekülü eklenmiş İFN formları (PEG-İFN 

alfa 2a ve PEG-İFN alfa 2b), yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. PEG-İFN ve ribavirin 

kombinasyonu ile uzun süreli yanıt oranı %54–63 ‘e kadar çıkmıştır.    

Çalışmamızda, naive KHC’li tüm grupta, kalıcı yanıt oranını %73 olarak tespit ettik. 

PEG-İFN ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda, tedavi sonu yanıt oranları 

literatüre göre oldukça yüksek bulundu. Ancak çalışmamızda,  KHC’li hastalarda kalıcı yanıt 

açısından, biri sabit dozda (alfa 2a), diğeri kiloya ayarlı (alfa 2b) verilen iki PEG-İFN 

molekülü arasında bir fark bulunmadı. Ayrıca çalışmamızdaki, KHC’li hastalarda PEG-İFN 

alfa 2a ve 2b ’nin tedavi sonu başarı oranları ülkemizde yapılan çalışmalarla benzerdir. Sonuç 

olarak; KHC’li hastalarda PEG-İFN alfa 2a veya 2b ‘nin ribavirin ile kombinasyonunda, 

klasik İFN’lara göre kalıcı viral yanıt fazla olmasına karşın, etkinlik ve yan etki açısından iki 

PEG-İFN molekülü arasında anlamlı bir fark yoktur.   
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