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Hepatit C virusu diinyada en sik kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinoma nedenlerinden biridir.
Gelismis ban tilkelerinde alkol ile birlikte ilk siray1 payla-
sirken, Tilkemizde hepatit B virusunun ardindan viral
hepatitlerin ve karaciger sirozunun nedeni olarak karsi-
miza ¢itkmaktadir.! Tm viral hepatitler gibi virusun
replikasyonu mevcut karaciger patolojisinde ilerlemeye,
karaciger sirozu ve komplikasyonlarimn olugmasina se-
bep olmaktadir. Bundan dolay1 viral replikasyonun bas-
kilanmasi ve patolojik stirecin durdurulmasi veya yavasla-
tilmasi, komplikasyon gelisiminin azaltilmasi viral hepa-
titlerde hedeflenen amaclardir.

Kronik C hepatiti tedavisinde, virusun kesfini takiben,
1990'h yillarm baslarindan itibaren éncelikle klasik in-
terferonlar (interferon alfa-2a ve interferon alfa-2b),
sonrasinda bu interferonlann ribavirin ile kombinasyonu,
nihayet gtintimiizde pegile interferonlar [pegile interferon
alfa 2a (PEG-IFN alfa-2a), pegile interferon alfa-2b (PEG-
IFN alfa-2b)] ve ribavirin (RIBA) kombinasyonu kullanil-
maktadir, Naif hastalarda uygulanan 12 ayhk PEG-IFN
ve RIBA kombinasyon tedavisi ile kahc1 yanit (tedavi biti-
minden 6 ay sonra aminotransferazlarin normal, HVC
RNAnn negatif bulunmasi) total grup olarak % 54-56,
tilkemizde sik saptanan genotip 1b ile infekte hastalarda
ise % 42-46 oraninda gozlenmektedir.2* Tedavinin ba-
sansiz kaldig1 direncli veya niiks eden vakalarda ise a-
mantadin kombinasyonu veya diger ilaglar (proteaz ve
helikaz inhibitorleri gibi) denenmektedir.? Gerek interfe-
ronlar gerek ise ribavirin, tedavi siirecinde bir¢ok yan
etkiye neden olabilmekte, bu da ilacin kesilmesini ya

27

da dozunun azalulmasini giindeme getirmektedir,

Uludag ve ark.lannmin® ¢calismasinda, kronik C hepatitli
oral glukoz tolerans testi (OGTT) normal yamith olan
45 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda uygulanan
12 ayhik PEG IFN alfa-2b ve RIBA kombine tedavisinden
sonra OGTT tekrarlannus ve 16 hastada OGTT yamtinda
bozulma gozlenmistir. Yazarlar calismalaninin sonucunda
tedlavi seyrinde hastalarin kan glisemi diizeyinde bozul-
malar gozlenebilecegini (mevecut diyadetin kotiilesmesi
ya da yeni diyabetik vakalarin ortaya ¢itkmasi), bundan
dolayt hastalarin glisemi diizeyinin takip edilmesini 6-
nermektedirler. Bu bilgiler literatiir ile uyumludur.79
Kronik C hepatitli hastalarda mekanizmasi tam anlasi-
lamarmuissa da, kronik B hepatitinden farkh olarak, diya-
betin daha sik gortildiiga veya diyabetik hastalarda genel
populasyondan daha sik hepatit C virus infeksiyonu
bulundugu bilinmektedir.

Interferon ve ribavirin kombine tedavisinin yan etki
profili bugtin i¢in iyi bilinmektedir. 1911 En sik halsizlik,
influenza benzeri semptomlar (ates, miyalji, bas agrisi,
yorgunluk), gastrointestinal bozukluklar (bulanti, kusma,
diyare, kilo kayb1) néropskiyatrik semptomlar (bas agn-
s1, irritabilite, depresyon) ve hematolojik (anemi, trombo-
sitopeni) anormalliklerdir. Klasik IFN’ler yerine PEG
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[FN'lerin kombinasyonunda da benzer yan etkiler goriil-
mektedir (Tablo 1). Yan etkilerin dikkatli izlendigi Faz
[11 cahismalannda, gelisen semptomlar veya laboratuar
anormallikleri nedeniyle ilaclann kesilmesi % 10-14,
klasik IFN’ler ile 9% 11-13 oraminda saptanmistir. Doz
azaltilmas: geregi de % 33-42 (klasik IFN'lerde ise %
32-34) oraminda duyulmustur.2 # Bu sik yan etkilerin
disinda, hastalarn % 1'den azinda ciddi yan etkilerde
gozlenebilmektedir (Tablo 2). Hastalarda ciddi yan etki
gelistiginde ilac hemen kesilmeli ve 6zgtil tedavi uygu-
lanmahdar.

Ribavirin kullamminda hemolitik anemi kagmilmazdir.
Eritrositler icinde trifosfatlanarak hapsolan RIBA eritrosit
icinde adenozin trilosiat yetersizligine neden olur. Bu
da membranin oksidatif stresse maruz kalmasina ve e-
ritrositlerin retikiiloendotelyel sistemde y1kilmasina
yol acar.!! Hemoglobin genellikle ilk 2-4 haftada 3-3,5
g/dl azalhr. Tedavi kesiminden sonra hizla normale do-
ner. [la¢ kullanimi kisitlandiginda, kanser kemotera-
pisinde oldugu gibi eritropeetin kullamlabilir.12 Ancak
bu konuda deneyimler azdir. Kahici yanit tizerine etkisi
de bilinmemektedir. Nétropeni ve trombositopeni de
interferonlara bagh olarak gézlenen bulgulardir. Nétro-
peni klasik [FN'lerde daha sikur, geriye dontistimltidiir,
[lk 2 hafta icinde hizla azahr. Nétropeninin, notrofillerin
marginasyonu ile daha abartili gériildtigti distnulir.

Bundan dolay1 infeksiyonlar beklenenden daha az sik-
likla gozlenmektedir. Sitokin biiytime faktdrleri dzellikle
sirozlu hastalarda notropeni kullamimim engelleyecek
dtizeylerde ise kullamlabilir. Kombine tedavide vaka-
larin 9%20-30" unda degisik dlizeylerde depresyon ge-
listigi ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi bilinmek-
tedir. Bunda interferona bagh olarak salgilanan proin-
flamatuvar sitokinlerin (interlokin 1, interlokin 6 ve
tiimor nekroze edici faktor) etkili oldugu diastnitilir.
Ayni zamanda tedavi ile serum triptofan duizeyi azalr,
sinaptik arahkta serotonin geri alimi artar.1®> Sonucta
sinaptik aralikta serotonin miktar diiser. Bundan dolay
tedavide serotonin geri ahm inhibitérlerleri (SSRI) kul-
lamlmasi énerilmektedir. Ancak bu ilaclarin asin kulla-
niminin tedavinin yan etkilerini artiracag da unutul-
mamaldir.

Pegile interferon ve ribavirin kombine tedavisi bir¢ok
yan etkiye neden olmakla birlikte giivenli ve etkili bir
tedavidir. Yan etki olarak en sik influenza benzeri tablo,
hematolojik anormallikler ve noropsikiyatrik semptom
gozlenir. Hastalann % 10-14"tinde ila¢ kesilmesi gerekir
iken; ila¢ kesilmesi veva doz azalmasina (% 33-42) sik-
likla hematolojik anormallikler neden olmaktadir.
Hematolojik biiytime faktorlerinin yerinde kullanim
ile ilaclara toleransin artinlmasi miimkiinse de, maliyet-
etkinlik acisindan bu ilaclar dikkatli kullamlmalidir.
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