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Özet

Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Vi-
ral Hepatit Çalışma Grubu, dünyada yaklaşık olarak 170 milyon 
kişide bulunan kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun 
yönetimine ilişkin bir uzlaşı raporu hazırlamak üzere bir toplan-
tı düzenlemiştir. Raporda konuyla ilgili literatür ve uluslararası 
kılavuzlar, HCV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve doğal seyri, 
kronik hepatit C (KHC)’nin ülke ekonomisine maliyeti, akut he-
patit C (AHC) ve KHC tanısı, AHC tedavisi, KHC’de tedavinin 
amaçları, tedavi yanıtlarının tanımları, tedavinin sonlandırılma 

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to 
develop a consensus report on management of chronic hepati-
tis C virus  (HCV) infection, a global public health problem, af-
fecting nearly 170 million people worldwide. Relevant literature 
and international guidelines were reviewed, and recommenda-
tions agreed are presented at the end of each section such as 
epidemiology and natural history of HCV infection, economic 
burden of chronic hepatitis C (CHC), diagnosis of acute hepatitis 
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Epidemiyoloji
Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu global ölçekte önem-

li bir halk sağlığı sorunudur. Sağlık politikalarını kanıta bağlı 
olarak oluşturmak ve kaynakları akılcı olarak kullanmak için 
HCV infeksiyonunun epidemiyolojisinin ve hastalık yükünün 
bilinmesi büyük önem taşımaktadır (1).

Dünya Sağlık Örgütü’nün hastalık yükü raporlarına göre 
akut hepatit C (AHC) infeksiyonuna bağlı olarak dünyada 54 
000 ölüm ve 955 000 olumsuz sağlık durumu olduğu tahmin 
edilmektedir. HCV infeksiyonunun neden olduğu hastalık yü-
künün en önemli kısmını ise kronik infeksiyona bağlı sekeller 
oluşturmaktadır (1). Günümüzde dünyada kabaca dünya nü-
fusunun %3’ünün, yaklaşık 170 milyon kişinin kronik hepatit 
C (KHC) infeksiyonu olduğu ve HCV’ye bağlı siroz ve karaci-
ğer kanseri gibi komplikasyonlarla yılda yaklaşık 350 000 kişi-
nin yaşamını yitirdiği tahmin edilmektedir (2).

Bulaşma Yolları
HCV’nin yayılması hemen daima infekte kan ve kan ürünle-

ri aracılığıyla olmaktadır. HCV infeksiyonu infekte vericilerden 
organ transplantasyonu yapılan alıcılarda da gelişir. HCV’nin 
bulaşabilmesi için kişinin saptanabilir düzeyde viremisi ol-
malıdır. Diğer vücut sıvılarının HCV yönünden infektivite po-
tansiyeli sınırlıdır (3-6). HCV’nin perinatal ve heteroseksüel 
bulaşma riski düşüktür. Viremik annelerin çocuklarında ver-
tikal bulaşma sonucunda karşılaşılan infeksiyon sıklığı %5’in 
altındadır. Viral yükün yüksek olması bulaşma riskini artırır. 
KHC’si olan gebelerde şu anki tedavi seçeneklerinin kullanıl-
ması fetus açısından güvenli değildir. Membran rüptürünün 
süresi 6 saati geçtiğinde vertikal bulaşma riski artar. Fetusun 
monitörizasyonu için saçlı deri elektrodları ve intrauterin ba-
sınç kateteri kullanılması vertikal bulaşma riskini artırabilir. 
Doğumun hangi yolla olduğu infeksiyon hızlarını değiştirmez. 
Doğum anındaki gestasyonel yaş ya da koryoamniyonit var-
lığı, vertikal geçişi etkilemez. HCV bulaşması açısından anne 
sütüyle ya da biberonla besleme arasında bir fark yoktur. 
Meme ucunda çatlak, kanama ya da travma olması bulaşma 
riskini artırabilir (7). Çok eşli bireylerde ve seks işçilerindeki 
HCV prevalansı nispeten yüksektir. Buna karşılık uzun süre-

li tek eşlilikte kronik hepatiti olan eşten HCV bulaşması riski 
%5’in altındadır. AHC sırasında seksüel yolla bulaşma riski 
daha yüksektir. "Human immunodeficiency virus" (HIV) ko-
infeksiyonu olanlarda HCV’nin seksüel ve vertikal bulaşma 
riski, muhtemelen HCV RNA düzeylerinin yüksek olmasından 
dolayı, daha fazla olabilir. Antiretroviral tedavinin bu riski bü-
yük ölçüde azaltması olasıdır. Erkeklerle seks yapan erkekler 
arasında HCV bulaşma riski, HIV, hepatit B virusu (HBV) ve 
sifilise oranla daha düşük olsa da, bu yolla bulaşma özellikle 
Batı ülkelerinde giderek önem kazanmaktadır (8).

Toplum içinde HCV bulaşmasında, güvenli olmayan ge-
reçlerle yapılan dövme, “piercing”, akupunktur ya da haca-
mat gibi işlemlerin, diş tedavilerinin, kan kardeşliği gibi ritü-
ellerin ve berberlerin de rolü olabilir (5). Güvenli injeksiyon 
uygulamaları da dahil olmak üzere, kuşkulanılan ya da doğ-
rulanmış bir infeksiyon durumu olsun olmasın, sağlık bakı-
mının sunulduğu her ortamda, tüm hastalara uygulanması 
gereken standard önlemlere uyulduğu sürece nozokomiyal 
HCV bulaşması riski düşüktür (9).

1990’lardan önce HCV infeksiyonunun başlıca bulaşma 
yolları kan transfüzyonu, güvenli olmayan injeksiyon işlemle-
ri ve damariçi ilaç bağımlılığıydı. Geliştirilen immünoessey-
ler ve nükleik asid testleriyle kan ürünlerinin HCV antikorları 
yönünden taranması, transfüzyonla ilişkili HCV bulaşmasının 
neredeyse ortadan kalkmasını sağlamıştır. Örneğin bağışla-
nan kanlarda HCV RNA’nın da tarandığı ABD’de HCV bulaş-
ma riski 1: 100 000’nin altına inmiştir. Solvent-deterjan ve di-
ğer virus inaktivasyon işlemleri, HCV’nin immün globulin gibi 
kan ürünleriyle bulaşma riskini de etkin bir biçimde ortadan 
kaldırmıştır (6). Yeni ortaya çıkan HCV infeksiyonları arasında 
güvenli olmayan tıbbi ya da cerrahi işlemlerle ilişkili olanlar 
da çok az sayıdadır ve genellikle infeksiyon kontrol protokol-
lerine uyulmamasından kaynaklanır. Bulaşmadan sorumlu 
vektör olarak multidoz serum solüsyonları, kateter yıkamakta 
kullanılan heparin flakonları, radyofarmasötik preparatları ve 
kolonoskopun saptandığı durumlar bildirilmiştir. Hemodiya-
liz ünitelerindeki nozokomiyal HCV bulaşmasının başlıca ne-
denleri yüzeylerin kontaminasyonu, el hijyenine uyulmaması 
ve eldiven kullanılmamasıdır. Sağlık çalışanlarının karşılaştı-
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ölçütleri, tedavi öncesi yapılması gerekenler, tedavi indikasyonları, 
KHC tedavisi, ilaç yan etkilerinin izlemi ve yönetimi, tedavi başarısını 
artıran faktörler, kalıcı virolojik yanıt alınan hastaların izlemi, KHC 
tedavisinin kontrindikasyonları, kalıcı virolojik yanıt alınamayan has-
talarda yeniden tedavi, tedavi verilemeyen ve tedaviyle kalıcı virolo-
jik yanıt alınamayan hastaların izlemi ve hepatit C’den korunma gibi 
bölümler halinde gözden geçirilmiş ve üzerinde uzlaşılan öneriler 
her bölümün sonunda sunulmuştur. Bu önerilerden seçilmiş birkaçı 
aşağıda sıralanmıştır: [1] HCV infeksiyonu olan hastaların yaklaşık 
%75-85’inde kronikleşme izlendiği, kronikleşen hastaların %20’sinde 
20 yıl içinde siroz gelişebileceği, bunlarda da hepatoselüler karsi-
nom gelişme riskinin yılda %1-4 olduğu akılda tutulmalıdır. [2]  HCV 
infeksiyonunda HCV RNA'ya ek olarak, tedavi süresini ve tedaviye 
yanıt olasılığını belirlemek için tedavi öncesi dönemde genotip ta-
yini yapılmalıdır. [3]  Öngörülen yanıt hızlarının mevcut rejimlerden 
hiçbirine karşı yeterli olmadığı bir durum söz konusuysa, hasta daha 
iyi yanıt alınabilecek tedavi rejimleri kullanıma girene değin bekle-
tilmelidir.
Klimik Dergisi 2014; 27(Özel Sayı 1): 19-39.

Anahtar Sözcükler: Kronik hepatit C, antiviral ilaçlar, tedavi.

C (AHC) and CHC, treatment of AHC, goals, endpoints, stopping rules 
and pre-therapeutic assessment of CHC therapy, indications for treat-
ment, treatment of CHC, monitoring and managing treatment safety 
and side effects, measures to improve treatment adherence, post-
treatment follow-up of patients who achieve a sustained virological 
response, contraindications to therapy, retreatment of non-sustained 
virological responders, follow-up of untreated patients and of patients 
with treatment failure, and prevention of HCV infection. Examples of 
some selected recommendations are as follows: [1] It should be kept in 
mind that approximately 75–85% of people who become infected will 
develop chronic HCV infection,  up to 20% of them develop cirrhosis 
within 20 years, and the average annual risk of hepatocellular carcino-
ma among them is 1-4%. [2] In addition to the HCV RNA quantification, 
the HCV genotype should be assessed to provide relevant information 
with respect to treatment duration and different response rates prior 
to treatment initiation. [3] If predicted response rate is not appropriate 
to any of the existing regimens, the patient should be kept waited until 
alternative therapeutic options become available.
Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 19-39.

Key Words: Chronic hepatitis C, antiviral agents, therapy.



ğı tüm iğne kazalarının HCV ile infekte hastalara ait olanları 
%1-2 kadardır. Bu hastalardan kazayla HCV bulaşması riskinin 
(~%3) yeri, HIV (~%0.3) ve HBV (~%30) ile infekte hastalardan 
bulaşma riski arasına düşmektedir. Belgelenmiş HCV bulaş-
malarından çoğu kez lümenli iğneler sorumlu olmakla birlik-
te HCV infeksiyonu konjunktivaya sıçramış kanla ve lümensiz 
iğneyle de bulaşabilir. Bu risklere karşın diş hekimleri de da-
hil olmak üzere sağlık çalışanları arasındaki HCV infeksiyonu 
prevalansı genel toplumdakinden fazla değildir. HCV sağlık 
çalışanlarından hastalara da bulaşabilir (5). Günümüzde HCV 
infeksiyonlarının çoğundan, madde bağımlılarınca kullanılan 
kontamine iğne ve diğer malzemeler sorumludur. Bu grupta 
yılda %5-25’lik bir HCV infeksiyonu insidansı söz konusudur. 
KHC olanların tedavi edilmesi, HCV’nin madde bağımlıları 
arasında yayılmasını azaltacak bir yaklaşım olabilir (10).

Prevalans
KHC infeksiyonunun dünyadaki prevalansı aşağıdaki gibi 

özetlenebilir (2): [1] Düşük prevalans (<%2.5): Kuzey Amerika, 
Avrupa, Avustralya ve Uzak Doğu; [2] orta prevalans (%2.5-
10): bazı Akdeniz ülkeleri, Güney Amerika ve Ortadoğu; [3] 
yüksek prevalans (>%10): Mısır, Burundi, Gabon, Kamerun, 
Ruanda, Yeni Gine, Bolivya ve Moğolistan.

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2013 yılında yayımlanan ve 
1990-2005 yıllarını kapsayan son hastalık yükü raporuna göre 
dünyadaki prevalansın %2.3’ten %2.8’e yükseldiği ve tahmini 
hasta sayısının da 122 milyondan 185 milyona çıktığı bildiril-
mektedir. Bu raporda dünya 21 bölgeye ayrılarak incelenmek-
te ve ülkemiz Kuzey Afrika/Ortadoğu bölgesi içindeki ülkeler 
arasında gösterilmekte ve bu bölgenin ortalaması %3.6 (3.2-
4.1) olarak orta düzeyde prevalansa sahip olarak bildirilmek-
tedir (1). Birçok kısıtlamaları olan bu rapordaki oran ülkemiz-
deki prevalansı gerçek anlamda yansıtmamaktadır.

Ülkemizdeki duruma gelince, Türk Kızılayı’nın 2008-2012 
yılları arasında asker ve sivil donörlerden topladığı 5 011 701 
ünite kanda bildirdiği anti-HCV pozitifliği %0.03’tür. 2007-
2011 yılları arasında farklı coğrafi bölgelerden gelen anti-HCV 
pozitiflik oranları ise %0.2-0.5 arasında bulunmuştur. Son 10 
yılda farklı merkezlerden gelen donör taramalarında 5 mil-
yona yakın donörde anti-HCV pozitifliği %0.3 olarak bildiril-
miştir. Bu oranın daha önceki yıllarda bildirilen %0.6 oranına 
göre anlamlı bir azalmayı işaret ettiği gösterilmiştir. Genel 

olarak Kızılay ve diğer taramaların sonuçlarındaki farklar, bü-
yük olasılıkla Kızılay donör havuzunda genç yaştaki askerlerin 
önemli oranda yer almasının neden olduğu kohort etkisinden 
kaynaklanmış olabilir (11). 

Viral Hepatitle Savaşım Derneği ve Türk Karaciğer Araş-
tırmaları Derneği’nin gerçekleştirdiği toplum taramalarından 
ise %0.7-0.9 arasında değişen anti-HCV pozitifliği bildirilmiş-
tir. Özellikle yaşla birlikte prevalansın arttığı ve 50 yaşından 
sonra pik yaptığı görülmektedir (12,13). Viral Hepatitle Sa-
vaşım Derneği çalışmasında bölgesel farklılıkların olduğu 
gösterilmiş ve en düşük prevalansın Ege Bölgesinde (%0.1) 
olduğu bildirilmiştir. Bu raporda bildirilen oranlar, Akdeniz 
ve Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde %0.8, Doğu Anado-
lu ve Karadeniz Bölgesi’nde %0.6, İç Anadolu ve Marmara 
Bölgesi’nde ise %0.5’tir (12).

Ülkemizde yaygın olan genotip %80’in üzerinde geno-
tip 1 ve ağırlıklı olarak 1b’dir. İkinci sıradaki genotipler açı-
sından şehirler arasında farklar vardır. Adana’da genotip 3, 
Kayseri’de ise genotip 4 saptanmıştır (14).

Hepatit C Virusu İnfeksiyonunun Doğal Seyri 
HCV infeksiyonu yavaş seyirli sinsi bir hastalıktır. HCV ile 

oluşan akut ve kronik infeksiyonlarda karaciğer hasarından 
sorumlu mekanizma halen tam olarak anlaşılamamış, has-
talığın doğal seyri de tam olarak çözülememiştir. Konağın 
savunmasıyla HCV arasında ilk bir hafta içindeki etkileşimin 
infeksiyonun daha sonrasındaki seyrinde önemli olduğu dü-
şünülmektedir (15). Doğal bağışıklık sistemi infeksiyonun 
başlangıç evresinde kontrolü ve izleyecek olan adaptif immün 
yanıtın aktivasyonu için son derece önemlidir. Viral iyileşme 
şiddetli, yaygın hücresel immün yanıtla ilişkilidir. HCV infek-
siyonundaki yüksek kronikleşme oranı HCV’nin hızlı mutasyo-
na eğilimi nedeniyle oluşan genetik çeşitlilik sonucu, virusun 
immün sistemden kaçmasıyla açıklanmaktadır (16). Kronik 
infeksiyonu olan hastalarda periferik kanda CD4 T lenfositi 
yanıtının, CD8 lenfositi yanıtına göre daha az olduğu bildi-
rilmiştir (15). HCV infeksiyonunun doğal seyrini, konağa ve 
virusa ait birçok değişken etkilemektedir (17) (Tablo 1).

Erkek cinsiyet, artmış viral yük, HCV genotip 1b infeksiyo-
nu, artmış türümsü ("quasispecies") sıklığı ve karaciğerin de-
mir içeriğinin yüksek olması, ciddi hastalıkla daha fazla oran-
da birliktelik göstermektedir (18). Kan transfüzyonu yoluyla 
HCV bulaşanlarda siroz, madde bağımlılarına göre daha sık 
görülmektedir (5). İnfeksiyon erken yaşlarda alındığında (<25 
yaş) kronik infeksiyon gelişmesi ve siroza ilerleme olasılığı, 
ileri yaşlarda infekte olanlara göre daha düşüktür (19,20). Al-
kol alımı veya karaciğer yağlanması da siroza ilerlemeye yol 
açan faktörlerdir (21,22).

AHC geçirenlerin ortalama %15-25’inde iyileşme olup 
kronik karaciğer hastalığı gelişmez. Olguların %25’inde kara-
ciğerdeki harabiyet hafif düzeyde kalır ve ciddi bir ilerleme 
göstermez. Hastaların yarısında ise ilerleyici bir seyir görül-
mektedir. Bu hastalarda serum alanin transaminotransferaz 
(ALT) düzeyi ya sürekli yüksek kalmakta ya da zaman zaman 
yükselip zaman zaman da normal sınırlar içerisine inmekte-
dir (flüktüasyon) (23). Bazı hastalarda ise serum ALT düzeyi 
kalıcı olarak normal sınırlar içerisinde olmasına karşın histo-
lojik olarak progresyon görülmektedir. İnfeksiyonun 3-12 haf-
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Tablo 1. HCV İnfeksiyonunun Doğal Seyrini Etkileyen 
Faktörler (17)

Konak Faktörleri Viral Faktörler

İnfekte olunan yaş İnokulum miktarı

İnfeksiyonun geçiş şekli ve süresi Viral yük

Cinsiyet/ ırk Viral genotip

HIV ve HBV ile koinfeksiyon durumu

Alkol ve sigara kullanımı

Hemokromatoz

Nonalkolik steatohepatit ve obezite

Şistosomiyaz

Genetik faktörler (MHC haplotipi) 



talık bir inkübasyon periyodu vardır (24,25). AHC’li hastaların 
sadece %10-30 kadarı semptomatik seyirlidir. Semptomatik 
olgularda halsizlik, iştahsızlık, bulantı, sağ üst kadran ağrısı, 
idrarda koyulaşma ve ardından sarılık görülebilir. ALT düzey-
leri ise semptomlardan bağımsız olarak dalgalanır; ancak 
HCV RNA düzeyleri genellikle aynı düzeylerde devam eder. 
Temastan sonraki 1-2 hafta içinde plazmada HCV RNA sapta-
nabilir ve 1-4 hafta içinde de karaciğer enzim düzeyleri yük-
selir. Viremi infeksiyonun 8-12. haftalarında zirve yapar; ar-
dından daha düşük düzeylere geriler. Bazı hastalarda plazma 
HCV RNA düzeyi ilk birkaç ayda saptanamaz düzeye inerken, 
hastaların %75-85’inde viremi ortadan kalkmaz. Altı aydan 
uzun bir süre vireminin devam etmesi HCV infeksiyonunun 
kronikleşmesi olarak tanımlanır. Semptomatik seyreden, 
özellikle sarılık görülen hastalarda infeksiyonun kronikleşme-
si daha nadirdir ve bu durum daha şiddetli bir immün ya-
nıtla ilişkilidir (26). Fülminan seyir ise oldukça nadir gözlenir 
(27). HCV infeksiyonunda etkene maruz kalınmasından kronik 

hepatit gelişmesine kadar geçen ortalama süre 10 yıl, siroz 
gelişmesine kadar geçen süre ortalama 20 yıl, hepatoselüler 
karsinom (HSK) gelişmesine kadar geçen süre ise ortalama 
30 yıldır (16-19). HCV infeksiyonunun doğal seyri, uzun dö-
nem sonuçları ve ilişkili hastalıklar Şekil 1’de gösterilmiştir.

KHC infeksiyonu birçok hepatit dışı bulgularıyla seyrede-
bilir. HCV ile infekte hastaların %40-74’ünde hastalığın seyri 
sırasında en az bir ekstrahepatik bulgu gelişmektedir (28-30). 
Kriyoglobulinemiler KHC’li hastaların 1/3’ünde görülür. HCV 
infeksiyonuyla doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiş olan eks-
trahepatik hastalıklar Tablo 2’de görülmektedir.

Öneriler
1. AHC infeksiyonunun %70-90 asemptomatik olarak seyret-

tiği, ancak nadiren fülminan hepatite neden olabileceği 
unutulmamalıdır.

2. HCV infeksiyonu hastaların %75-85’inde kronikleşme iz-
lendiği, kronikleşen hastaların %20’sinde 20 yıl içinde si-
roz gelişebileceği, bunlarda da HSK gelişme riskinin yılda 
%1-4 olduğu akılda tutulmalıdır. 

3. Hastalığın ilerlemesinde yaş, ırk, HCV’ye özgül hücresel 
immün yanıt, alkol kullanımı, karaciğer yağlanması, viral 
koinfeksiyonlar gibi birçok faktör rol oynadığından hasta-
lar bu ek durumların varlığına göre bireysel olarak değer-
lendirilmelidir.

Hastalığın Ülke Ekonomisine Maliyeti
HCV infeksiyonunun ülke ekonomisine maliyetini hesap-

lamada hastalığa bağlı gelişebilecek komplikasyonların ma-
liyeti, antiviral tedavi maliyeti, hastalığın hastanın yaşam ka-
litesine olan etkilerinin maliyetinin hesaplanması önemlidir. 
Tedavi maliyetini değerlendirmede sadece ilaç maliyeti de-
ğil, ortaya çıkabilecek tedaviyle ilişkili yan etkilerin maliyeti, 
hastanın tedavisi için tetkik ve izlem maliyeti de ülke bazın-
da hesaplanmalıdır. Hesaplama yapılırken sağlık karar verici 
mekanizmaları olaya sadece ekonomik kaygıyla bakmamalı, 
hastalığın sosyal açıdan toplumsal yönlerini de dikkate ala-
rak karar vermelidir (31).

Hastaların virusla karşılaşma yaşına göre hastalığın prog-
nozu dikkate alındığında HCV’ye bağlı ilerlemiş karaciğer 
hastalığının maliyeti US $27 845, HSK’nin maliyeti US $43 
671, transplantasyonun maliyeti ise US $93 609 olarak bil-
dirilmiştir (31,32). Çoğu hastada ciddi komplikasyon geliş-
meyecek olsa da dekompanse karaciğer hastalığının ve ka-
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Tablo 2. Kronik HCV İnfeksiyonuyla Doğrudan İlişkili Ekstrahepatik Hastalıklar (28-30)

Hematolojik hastalıklar Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

 Lenfoma

Otoimmün hastalıklar Subklinik otoantikor oluşumu

 Tiroid hastalıkları

Dermatolojik hastalıklar Porphyria cutanea tarda

 Lichen planus

 Lökositoklastik vaskülit

Böbrek hastalıkları Membranoproliferatif glomerülonefrit

Diğer Diabetes mellitus

Şekil 1. Hepatit C virusu infeksiyonunun doğal seyri (Kaynak 16-
19’dan uyarlanmıştır).

Dekompansasyon (%6-10)
(beş yıllık sağkalım 

hızı %50)

10
-3

0 
yı

l

Akut hepatit C
(%10-30

semptomatik)

Siroz %20-30

Fülminan
hepatit 
(nadir)

Karaciğerde 
inflamasyon
ve fibroz var

Hepatoselüler 
karsinom (%5-10)

(%1-4 / yıl)

Karaciğerde 
inflamasyon ve

fibroz yok / minimal

Kronik HCV
infeksiyonu

(%75-85)

Ekstrahepatik 
hastalıklar

HCV
taşıyıcıları

Transplantasyon 
/ ölüm
(%5-10)

İyileşme
(%15-25)

(ALT normal,
HCV-RNA negatif)



raciğer transplantasyonunun maliyeti, yaşam süresi, hastalık 
maliyeti ve antiviral tedavi maliyeti dışında US $24 000-39 
000 dolaylarındadır (33,34). Hastalığı önlemek bu maliyeti ön-
ler. Bu nedenle ulusal düzeyde planlama yapılırken hastalığın 
epidemiyolojisi, demografik özellikleri ve HCV ile ilişkilendiri-
len ekonomiyi dikkate almak gerekir. Örneğin, HCV için tüm 
toplumun taranması, yani kitlesel tarama maliyet etkinlik yö-
nünden önerilemez (35, 36).

Ülkemizde tahminen 700 000 HCV hastası olduğu bi-
linmektedir. Hastaların tedavi edilmesi ortaya çıkabilecek 
komplikasyonların engellenmesi açısından önemlidir; an-
cak tedavinin hedefleri net olarak ortaya konulmalıdır. Amaç 
komplikasyonların tedavisi midir? HCV infeksiyonu oranını 
düşürmek midir? Kanser ve transplantasyonu azaltmak mı-
dır? Bütün bu sorulara yanıt aranarak HCV infeksiyonu teda-
visinin nasıl, ne zaman, kime yapılacağı bir sağlık politikası 
olarak belirlenmelidir. Her klinik tablonun maliyeti farklı bi-
çimde hesaplanmalıdır. 

Hastanın genotipi 1 ve yaşı 65’in üzerindeyse hafif şiddetli 
hastalığın tedavisi maliyet-etkin görülmemektedir (37). Orta 
derecede fibrozu olan her hasta tedavi edilmelidir. Tedaviyi 
belirlemeden önce interlökin-28B (IL28B) geninin araştırıl-
ması önemlidir. Altmış yaş altında olanlarda ve IL28B reh-
berliğinde yapılan tedavilerde hem telaprevir (TVR) hem de 
boseprevir (BOC) için artırılmış maliyet-etkinlik oranları (inc-
remental cost-effectiveness ratios, ICERs) antiviral tedavi le-
hine bulunmuştur (38).

KHC’de pegile interferon (PegIFN) ile kombinasyon teda-
visinin kaliteli yaşam yılı için maliyet-etkinliliği HCV genotip 
1 ile infekte erkeklerde US $26 000-64 000, diğer genotiplerle 
infekte olanlarda US $10 000-28 000, HCV genotip 1 ile in-
fekte kadınlarda US $32 000-90 000, diğer genotiplerle in-
fekte olanlarda ise US $12 000-42 000 arasında bildirilmiştir. 
Tedavinin yararları yaşam süresini uzatmaktan çok, sağlıklı 
yaşam kalitesinin iyileşmesi üzerinden hesaplandığı için her 
bir yaşam yılı için maliyet-etkinlik yüksektir (39). Ülkemizde 
baskın olan HCV genotipinin 1b olması kısa süreli tedavi ola-
sılığını ortadan kaldırmaktadır. HCV infeksiyonu tedavisinin 
maliyeti ilaç bazında kullanılan tedavi süresi ve dozuna bağlı 
olarak hasta HCV genotip 1 ile infekte ise 29 676 TL ve HCV 

genotip 2 infekte ise 13 332 TL olarak belirlenmiştir (Tablo 3 
ve 4). PegIFN+ribavirin (RBV) 48 haftalık tedaviye karşın HCV 
genotip 1b infeksiyonunda kalıcı virolojik yanıt (KVY) oranı 
%50’nin altında kalmaktadır. KVY %45 olarak alındığında, 
maliyet, HCV genotip 1 infeksiyonunda 66 390 TL, HCV ge-
notip 2 ve 3 infeksiyonlarında ise 17 774 TL dolaylarındadır. 
Hastanın özelliklerine göre %5-10 oranında da ilaç dışı sağlık 
harcamalarını da dikkate alarak farkı belirlemek gerekir.

Tedaviye hızlı virolojik yanıt (HVY) veren hastalarda, te-
davinin daha erken sonlandırılması; tedaviye 12. haftada ya-
vaş yanıt veren hastalarda ise tersine tedavinin 72. haftaya 
kadar sürdürülmesi, tedavi maliyetlerini değiştirmektedir. 
HVY antiviral tedavi süresini %44-45 oranında azaltır; dola-
yısıyla maliyet de aynı oranda azalır. Kısa süreli tedavinin 
PegIFN+RBV’nin 48 haftalık tedavisine göre US $15 116-16 
268, IFN+RBV’nin 48 haftalık tedavisine göre US $8300 ka-
zanç sağladığı bildirilmiştir. HCV genotip 1 ile infekte KHC 
hastalarında PegIFN+RBV kullanımında 12 haftalık değerlen-
dirme (US $2087-2149) maliyet-etkin bulunmuştur (40).

Tedaviye yavaş yanıt veren HCV hastalarında Markov ko-
hort modeline göre 72 haftalık tedaviyle 48 haftalık tedavi kar-
şılaştırıldığında, 72 haftalık tedaviyle kaliteli yaşam yıllarının 
(quality-adjusted life years, QALY) 0.55 (=15.35-14.80) arttığı 
ve yaşam süresi maliyetinin US $2762 azaldığı bulunmuştur. 
Yavaş yanıt veren hastalarda uzamış tedavi 48 haftalık teda-
viye oranla HCV genotip 1 ile infekte hastalarda maliyet-etkin 
olabilecektir (41). 

Proteaz İnhibitörlü Tedavilere Sosyo-Ekonomik Açıdan 
Bakış

Proteaz inhibitörleriyle üçlü tedavi, pegIFN+RBV ile kar-
şılaştırmada tedavi deneyimli (kısmi yanıt veren ya da nüks 
eden) HCV genotip 1 ile infekte sirotik hastalarda maliyet-et-
kin bulunmuştur (42,43). Risk faktörleri ve IL28B genotipleri 
dikkate alınarak yapılan incelemelerde üçlü tedavi maliyet-et-
kindir (44). Hafif fibrozu olan hastalarda tedavinin maliyet-
etkin olup olmayacağı bilinmemektedir. Son veriler, üçlü te-
daviyle, yaşam süresi maliyetinin F2 fibrozlu hastalarda, F3 
ve F4 fibrozu olanlara göre daha fazla maliyet-etkin olacağını 
düşündürmektedir (45,46). PegIFN içermeyen oral rejimlerin 
HCV genotip 1 ile infekte hastalarda fibroz derecesine bakıl-
maksızın maliyet-etkin bir yaklaşım olabileceği bildirilmiştir 
(47).

Ülkemizde KHC’de ikili tedavinin maliyeti 16 000-18 000 
TL’dir. Proteaz inhibitörü içeren üçlü tedavi buna 22 000-40 
000 TL’lik bir ek antiviral tedavi maliyeti getirmektedir. Bu ne-
denle, hangi hastada hangi rejim seçilirse hangi oranda yanıt 
alınacağı hesaplanarak, uygunsa, mevcut rejimlerle başlan-
malı; uygun değilse, hasta, daha iyi yanıt alınabilecek tedavi 
rejimleri kullanıma girene değin bekletilmelidir. Sağlık Uy-

Tablo 3. Ülkemizde Hepatit C Tedavisinde Kullanılan İlaçların 
Maliyetleri*

 Kamu 48 Haftalık 
İlaç Fiyatı Tedavi Maliyeti

PegIntron® 100 µg vial (4 adet) 1 003 TL 12 033 TL

Pegasys® (adet)  301 TL 14 437 TL

RBV ortalama fiyat  351 TL 4 212 TL
*14 Ocak 2014 itibariyle.

Tablo 4. Ülkemizde Hepatit C Tedavisinde Kullanılan Proteaz İnhibitörlerinin Maliyetleri*

 Kamu Erken Yanıtlı Naif Geç Yanıtlı Naif / Nüks Sirotik ve Tam Yanıtsız 
İlaç Fiyatı Hastada Maliyet Eden Hastada Maliyet Hastada Maliyet

Boseprevir (Victrelis®) 3 693 TL 22 161 TL 29 548 TL 40 628 TL

Telaprevir (Incivo®) 11 904 TL 35 711 TL 35 711 TL 35 711 TL
*14 Ocak 2014 itibariyle.
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gulama Tebliği (SUT)’nin 2.2. maddesinin 16. fıkrasına göre 
hesaplandığında ülkemizde transplantasyonun Sosyal Gü-
venlik Kurumu (SGK)’na maliyeti 129 848 TL dolaylarındadır. 
Bu hastaların takibinde transplantasyon maliyetinin dışında, 
yapılacak tetkikler ve kullanılan ilaçlar da düşünülecek olursa, 
bir ömür boyu süren bir masrafın olacağı dikkate alınmalıdır 
(32).

Önümüzdeki 10-20 yıl içinde AHC insidansının azalması-
na karşın, siroz ve HSK insidansının artması beklenmektedir 
(48). Amerika’da yapılan HCV’nin doğal seyrine yönelik bilgi-
sayar bazlı kohort simülasyon modeline göre 2010 yılından 
2019 yılına kadar kronik karaciğer hastalığı nedeniyle 165 
900, HSK nedeniyle 27 200 ölümün gerçekleşeceği ve US 
$10.7 milyar direkt tıbbi harcama olacağı öngörülmüştür. Bu 
süre boyunca HCV’ye bağlı dekompanse siroz ve HSK’den ya-
şam yılı kaybı 720 700 yıldır. 65 yaş altında ise bu kayıp 1.83 
milyon yılı bulabilmektedir. Bunların topluma maliyeti ise US 
$21.3-54.2 milyar olarak hesaplanmıştır. Duyarlılık analizin-
de, bu tahminlerin, HCV’li ve normal transaminaz düzeyleri 
olan hastalarda, ilerleyici karaciğer hastalığının gelişip geliş-

memesine; hastanın aldığı alkol miktarına; hastanın HCV’nin 
bulaşma yoluyla ilişkisi olan başka bir nedenden ölmesi ola-
sılığına bağlı olarak değişeceği bildirilmiştir (49).

Ülkemizde risk gruplarının taranması, önlemlerin alınma-
sı, kişilerin viral hepatitler konusunda bilinçlenmesiyle, diğer 
ülkelere benzer şekilde, prevalans, gelecek 30 yılda ortalama 
%40 dolayında düşebilecektir. Buna karşılık var olan ve yeni 
tanımlanan olgular dikkate alındığında, gelecek 30 yılda, 
yurtdışı çalışmalara benzer şekilde, kompanse siroz, dekom-
panse siroz ve karaciğer hastalıklarıyla ilişkili ölümlerin art-
ması beklenmelidir. Ülkemizdeki HCV genotipinin 1 olduğu 
göz önüne alındığında, seçilen ikili ya da üçlü tedavinin uy-
gulanmasına göre tedavi başarıları bu sonuçları etkileyebile-
cektir.

Öneriler
1. KHC infeksiyonunun mali yükünü hesaplamada kanıta da-

yalı veriler dikkate alınmalıdır.
2. Ekonomik bakış açısından antiviral tedavi pahalı görül-

mekle birlikte diğer tıbbi uygulamalarla karşılaştırma 
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Tablo 5. Tedavi Yanıtlarının Tanımları (50,57,74)

Düşük viral yük <800 000 İÜ/ml*

Yüksek viral yük ≥800 000 İÜ/ml*

Hızlı virolojik yanıt: HVY Tedavinin 4. haftasında HCV RNA’nın saptanamaz düzeyde olması 
(“Rapid virological response, RVR”)

Uzamış hızlı virolojik yanıt: uHVY Tedavinin 4. ve 12. haftasında HCV 
(“Extended rapid virological response, eRVR”)† RNA’nın negatif olması

Tam erken virolojik yanıt: tEVY Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın saptanamaz düzeyde olması 
(“Complete early virological response, cEVR”)

Kısmi erken virolojik yanıt: kEVY Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın en az 2 log azalması 
(“Partial early virological response, pEVR”)

Tam yanıtsızlık Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın başlangıç değerine göre 
(“Null response, NR”) 2 log’dan daha az düşmesi (azalması)

Gecikmiş virolojik yanıt Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın başlangıç değerine göre 
(“Delayed virological response”) 2 log’dan fazla 
 azalması, ancak 24. haftada saptanamaması

Tedavi sonu yanıt: TSY Tedavi sonunda HCV RNA’nın negatif olması 
(“End-of-treatment response, ETR”)

Kalıcı virolojik yanıt: KVY Tedavi bittikten sonraki 24. haftada HCV RNA’nın 
(“Sustained virological response, SVR”)  saptanamaz olması

Nüks Tedavi sonunda HCV RNA’nın saptanamaz düzeyde olması, 
(“Relapse, R”) ancak izlemde yeniden pozitifleşmesi

Kısmi yanıt: PY 12. haftada HCV-RNA’da 2 log’dan fazla azalma olması ancak 
(“Partial response”) 24. haftada pozitif olması

Alevlenme Tedavi sürecinde virolojik yanıt alındıktan sonra HCV RNA’nın  
(“Breakthrough”) yeniden pozitifleşmesi

Erken yanıt Tedavinin 8. haftasında HCV RNA’nın negatif olması 
(“Early response”)‡

Geç yanıt Tedavinin 8. haftasında HCV RNA’nın pozitif, ancak 12. haftasında 
(“Late response”)‡ negatif olması
* Kaynak 68 dikkate alınmıştır.
† Telaprevir içeren tedavi rejimleri için.
‡ Boseprevir içeren tedavi rejimleri için.



yapmak ve karar aşamasında sonuçları değerlendirmek 
gerekir.

3. Kronik hepatit, siroz, kanser ve transplantasyon yapılan 
hastaların tedavi maliyetleri farklı biçimde hesaplanmalıdır.

4. Hastanın HCV genotipi 1 ve yaşı 65’in üzerindeyse hafif 
şiddetli hastalığın tedavisi maliyet-etkin olmadığından, bu 
grup hastalar daha dikkatle değerlendirilerek tedavi kararı 
verilmelidir.

5. HCV genotip 1 ile infekte KHC hastalarında PegIFN+RBV 
kullanımında 12 haftalık değerlendirme maliyet-etkin bu-
lunduğundan hastalarda bu süre sonuçları izlenmelidir. 

6. Proteaz inhibitörleriyle üçlü tedavi, tedavi deneyimli HCV 
genotip 1 ile infekte hastalarda ve sirotik hastalarda da 
maliyet etkindir ve denenmelidir.

7. Maliyet-etkin bulunduğundan üçlü tedavi, risk faktörleri 
ve IL28B genotipleri dikkate alınarak yapılmalıdır.

8. Öngörülen yanıt hızlarının mevcut rejimlerden hiçbirine 
karşı yeterli olmadığı bir durum söz konusuysa, hasta 
daha iyi yanıt alınabilecek tedavi rejimleri kullanıma gire-
ne değin bekletilmelidir. 

9. PegIFN içermeyen oral rejimler HCV genotip 1 ile infekte 
hastalarda fibroz derecesine bakılmaksızın maliyet-etkin-
dir ve bu hastalarda denenmelidir.

Akut Hepatit C ve Kronik Hepatit C Tanısı
Anti-HCV: Enzim immünoessey (EIA) yöntemiyle sapta-

nan anti-HCV antikorları, HCV infeksiyonu tanısında en sık 
kullanılan serolojik yöntemdir. Anti-HCV etken alındıktan 
4-10 hafta sonra pozitifleşmektedir. Saptanan antikorlar ba-
ğışıklığı değil, HCV ile karşılaşıldığını göstermektedir. Akut, 
kronik ve geçirilmiş infeksiyonu ayırt ettirmez. KHC nedeniy-
le tedavi alan hastalarda tedaviye yanıt alınsa bile anti-HCV 
pozitifliği sürmektedir (50,51). Anti-HCV testi olarak ikinci 
veya üçüncü kuşak EİA testleri kullanılmaktadır. Bağışıklığı 
baskılanmamış kişilerde testlerin duyarlılıkları %95-99’a ka-
dar ulaşmaktadır (51-53). Anti-HCV testinde yalancı pozitif-
likler saptanmaktadır. Özellikle anti-HCV pozitifliği saptanan 
düşük riskli kişilerde ve otoimmün hastalığı bulunanlarda 
tanıyı kesinleştirmeden önce HCV RNA testiyle doğrulama 
yapılmalıdır (51).

Nükleik asid testleri: HCV infeksiyonu tanısında kullanı-
lan HCV RNA en duyarlı yöntem ve bir altın standard olarak 
kabul edilmektedir. HCV ile temastan 1-2 hafta sonra pozi-
tifleşmektedir (54). HCV RNA akut HCV infeksiyonu tanısın-
da, KHC tanısının ve perinatal bulaşmanın doğrulanmasın-
da, antiviral tedavi yanıtının izlenmesinde, HCV ile mesleki 
bulaşmanın erkenden saptanmasında, antikor üretiminin 
yetersiz olduğu durumlarda (HIV infeksiyonu, hemodiyaliz 
hastaları vb.) ve klinik olarak kuşkulu anti-HCV-negatif olgu-
ların tanısında kullanılmaktadır (55,56). Hemodiyaliz hasta-
ları, immünosüprese hastalar ve HIV ile infekte olanlarda 
anti-HCV pozitifliği saptanmayabilir. Böyle anti-HCV-negatif 
hasta gruplarında HCV RNA’ya bakılmalıdır. Hemodiyaliz 
hastalarında HCV RNA testi 6-12 aylık aralıklarla yinelenme-
lidir. HCV RNA kantitatif veya kalitatif testlerle gösterilebil-
mektedir. Kalitatif testlerle, kantitatif testlerden çok daha dü-
şük düzeylere (10 İÜ/ml veya 20 genom/ml) kadar HCV RNA 
saptanabilmektedir. KHC varlığında HCV RNA, plazma ve 

serumda bulunmaktadır. Bazı hastalarda zaman zaman sap-
tanabilir konsantrasyonun altına inebilmektedir. Bu nedenle, 
kuşkulu olgularda HCV RNA negatif saptansa da vireminin 
dışlanması için testlerin birkaç kez yinelenmesi gerekmek-
tedir (51,56). HCV RNA polimeraz zincir reaksiyonu (poly-
merase chain reaction, PCR), “real-time” PCR ve “transcrip-
tion-mediated amplification” (TMA) gibi farklı yöntemlerle 
saptanmaktadır. Sonuçların standard ve karşılaştırılabilir 
olması için internasyonel ünite (İÜ) olarak bildirilmesi ge-
rekmektedir (51,55).

Viral genotip tayini: HCV infeksiyonunda tedavi süresini 
ve tedaviye yanıt olasılığını belirlemek için tedavi öncesi dö-
nemde genotip tayini yapılmalıdır. Genotip tayini maliyet-et-
kindir (50).

Biyokimyasal testler: Tanıda biyokimyasal yöntemlerle 
karaciğer hasarının gösterilmesi önemlidir. Serum transami-
nazlarının yüksek olması genellikle inflamasyon ve fibrozla 
uyumlu olmakla birlikte, normal olması karaciğer hasarının 
olmadığını göstermemektedir (50).

Karaciğer biyopsisi: HCV varlığı saptanan kişilerde kara-
ciğer biyopsisi, nekroz ve inflamasyonun derecelendirilmesi, 
fibrozun evrelendirilmesi ve diğer karaciğer patolojilerinin 
dışlanması için gereklidir (57).

Öneriler
1. Toplumda rutin olarak anti-HCV taramasına gerek yoktur. 

Ancak riskli gruplara anti-HCV testi yapılmalıdır. 
2. Anti-HCV pozitifliği saptanan düşük riskli kişilerde ve oto-

immün hastalığı bulunanlarda tanıyı kesinleştirmeden 
önce HCV RNA testiyle doğrulama testi yapılmalıdır.

3. Hemodiyaliz hastalarında 6-12 ay aralıklarla HCV RNA yi-
nelenmelidir.

4. HCV infeksiyonunda tedavi süresini ve tedaviye yanıt ola-
sılığını belirlemek için tedavi öncesi dönemde genotip ta-
yini yapılmalıdır.

5. Serum transaminazlarının yüksek olması genellikle infla-
masyon ve fibrozla uyumludur. Ancak transaminazların 
normal olması karaciğerde hasar olmadığını göstermedi-
ğinden hasta ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. 

6. Karaciğer biyopsisi, karaciğerdeki nekrozla inflamasyo-
nun derecelendirilmesi, fibrozun evrelendirilmesi ve diğer 
karaciğer patolojilerinin dışlanması için yapılmalıdır.

Akut Hepatit C Tedavisi
HCV ile infekte olan kişiler virusu spontan olarak temiz-

leyebilir veya hastalık kronikleşebilir. Birçok hastada 12 hafta 
içinde spontan viral temizlenme gelişir (58,59). Bir meta-ana-
lizde spontan viral temizlenme oranının %80’e ulaşabildiği 
gösterilmiştir. Semptomatik hastalarda, asemptomatik has-
talara göre viral temizlenme daha yüksek oranda olmaktadır 
(60).

AHC tedavisine erken başlanması önerilmekle birlikte, 
özellikle semptomatik hastalarda spontan viral temizlenme 
olasılığı nedeniyle tedaviye başlamadan önce belirli bir süre 
beklenmesi önerilmektedir (61). Hastalığın başlangıcından 
sonra 2-4 ay içinde iyileşme görülmeyen (HCV RNA pozitif 
kalan) hastalarda antiviral tedavi düşünülmelidir. Yapılan 
çalışmalarda hepatitin akut başlangıcından sonra 8-12 hafta 
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beklenmesinin uygun olduğu ve bu süreç sonunda başlanan 
tedaviyle KVY oranlarının azalmadığı gösterilmiştir (55,62-
65). Genotip 1 ile infekte ve viral yükü yüksek olan hastalar-
da tedaviye daha erken başlanabilir. On altı hafta beklenerek 
başlanan tedavilerde de 12 haftayla benzer sonuçlar alınmış-
tır (63,64). Asemptomatik AHC’li hastalarda ve kan transfüz-
yonuyla HCV bulaşmasının olduğu, kronik karaciğer hastalığı 
gelişme riski yüksek olan hastalarda zaman kaybetmeden te-
davi başlanmalıdır (66).

Tedavide PegIFN kullanılmaktadır. PegIFN’ye RBV eklen-
mesinin üstünlüğü gösterilememiştir. Optimal tedavi süre-
siyle ilgili net bir bilgi olmamakla birlikte 12-24 haftalık te-
daviler önerilmektedir. Tedavi başladıktan sonra HVY alınan 
HCV genotip 1 ile infekte hastalarda ve HCV genotip 2, 3, 4 
ile infekte hastalarda 12 haftalık tedavi önerilmektedir. HCV 
genotip 1 ile infekte hastalarda tedavi süresi 24 hafta olmalı-
dır (55,66-70). Bu hasta grubunda tedaviyle HVY elde edilirse 
24 haftalık tedavinin yeterli olduğu, HVY elde edilemezse, 48 
haftalık tedavinin düşünülebileceğini bildiren çalışmalar bu-
lunmaktadır (67,70). PegIFN a-2a veya PegIFN a-2b monote-
rapilerinin 24 hafta uygulanmasıyla hastaların %90’dan fazla-
sında viral temizlenme gerçekleşmektedir (71). HIV ile infekte 
AHC’li hastalarda pegIFN ve RBV kombinasyon tedavisi 24 
hafta süreyle verilir.

AHC tedavisinde KHC tedavisinde olduğu gibi hastanın 
tedaviye uyumu başta olmak üzere birçok faktör tedavi ba-
şarısını etkiler (63,64). Tedaviye yanıt alınamayan hastalarda 
KHC tedavisi uygulanır (70).

Öneriler
1. Tedaviye uyumu olabilecek ve tedavi için kontrindikasyon 

oluşturacak başka bir hastalığı olmayan AHC’li hastalar 
tedavi edilmelidir. 

2. Semptomatik AHC olgularında tedaviye başlamadan önce 
spontan viral temizlenme olasılığı için 8-16 hafta beklen-
melidir. 

3. Özellikle HCV’nin kan transfüzyonuyla bulaştığı olgularda 
ve asemptomatik AHC olgularında tedaviye hemen baş-
lanmalıdır.

4. Tedavide PegIFN monoterapisi kullanılır.
5. Tedavi süresi 12-24 haftadır. HCV genotip 2, 3 ve 4 infeksi-

yonlarında 12 hafta, HCV genotip 1 infeksiyonunda ise 24 
hafta süreyle tedavi verilmelidir.

6. Tedavinin 24. haftasında HCV RNA pozitif olan olgulara 
KHC tedavisi uygulanır.

7. HIV ile koinfekte hastalara pegIFN ve RBV kombinasyon 
tedavisi 24 hafta süreyle uygulanmalıdır.

Kronik Hepatit C’de Tedavinin Amaçları
HCV’yi eradike ederek kronik hepatit, siroz, HSK gibi 

komplikasyonların önlenmesi, mortalitenin azaltılması ve bu-
laşmanın önlenmesidir (50,57,72,73).

Öneriler
1. Tedavide HCV’yi eradike ederek siroz, HSK gelişimini ve 

ölümü engellemek amaçlanmalıdır.
2. Tedavi sonunda HCV RNA’nın 12. ve 24. haftada saptana-

maz olması hedef olmalıdır.

Kronik Hepatit C Tedavi Yanıtlarının Tanımları
KHC tedavisi sırasında alınan yanıtların tanımları Tablo 

5’te gösterilmiştir (50,57,74).

Kronik Hepatit C’de Tedavinin Sonlandırılma 
Ölçütleri

İkili Tedavide İlaçların Kesilme Kuralları
PegIFN+RBV ikili tedavisinde 12. haftada başlangıç HCV 

RNA değerine göre 2 log’dan daha az azalma olması veya 24 
haftada HCV RNA’nın pozitif olması halinde tedavi sonlandı-
rılır (75-78).

Üçlü Tedavide İlaçların Kesilme Kuralları
TPV ile üçlü tedavide aşağıdaki durumlarda bütün ilaçlar 

kesilmelidir (79): [1] Tedavinin 4. veya 12. haftasında HCV 
RNA >1000 İÜ/ml olması; [2] tedavinin 24. haftasında HCV 
RNA’nın saptanabilir düzeyde olması; [3] tedavi sırasında 
negatifleşen HCV RNA’nın yeniden pozitifleşmesi veya HCV 
RNA düzeyinde >1 log artış saptanması (alevlenme).

BOC ile üçlü tedavide aşağıdaki durumlarda bütün ilaçlar 
kesilmelidir (80): [1] Tedavinin 12. haftasında HCV RNA >100 
İÜ/ml olması; [2] tedavinin 24. haftasında HCV RNA pozitif ol-
ması; [3] tedavi sırasında negatifleşen HCV RNA’nın yeniden 
pozitifleşmesi veya HCV RNA düzeyinde >1 log artış saptan-
ması.

Kronik Hepatit C’de Tedavi Öncesi Yapılması 
Gerekenler

KHC tanısı almış ve tedavi planlanacak olan hastaların, te-
davi başlamadan önce aşağıdaki üç farklı açıdan değerlendi-
rilmesi gerekir: [1] olası diğer karaciğer hastalıkları; [2] tedavi 
yanıtını öngörebilmek ve tedavi seçeneklerini belirlemek açı-
sından karaciğer hastalığının şiddetinin saptanması ve bazal 
virolojik göstergelerin değerlendirilmesi; [3] tedavide kullanı-
lacak ilaçların etkileyebileceği ve yan etki açısından izlenmesi 
gereken bazal göstergeler (50).

Olası Diğer Karaciğer Hastalıkları
Tüm hastalar eşlik edebilecek ve KHC’nin doğal seyrini 

etkileyebilecek diğer karaciğer hastalıkları açısından taran-
malıdır. Bunun için öncelikle HBV ve hepatit A virusu (HAV) 
için HBsAg, anti-HBs ve anti-HAV IgG tanı testleri yapılmalı, 
seronegatif olan hastalar aşılanmalıdır (81). Bunun yanında 
alkol kullanımı ve miktarı, HIV koinfeksiyonu, otoimmünite, 
genetik ya da metabolik hastalıklar (hemokromatoz, diabe-
tes mellitus, obezite), olası ilaç toksisiteleri araştırılmalıdır 
(50). Otoantikorlara (antinükleer antikor, ANA; “anti-smooth 
muscle” antikoru, ASMA; “anti-liver kidney microsomal” an-
tikoru, anti-LKM), serum demir ve demir bağlama kapasitesi 
ve ferritin düzeylerine bakılmalıdır (82). HCV infeksiyonu olan 
hastalarda insülin direnci ve tip 2 diabetes mellitus ile karşı-
laşılabilir. Bu nedenle tedavi öncesi açlık kan şekeri kontrol 
edilmelidir (83).

Karaciğer Hastalığının Şiddeti ve Bazal Virolojik Göstergeler
Karaciğer hastalığının şiddeti ve özellikle fibroz derecesi, 

tedavi sonuçlarını ve tedavi sonrası prognozu öngörebilmek 
açısından belirlenmelidir (50,84). Fibrozu belirlemede kara-
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ciğer biyopsisi altın standard olmakla birlikte yapılması şart 
değildir. İnvazif olmayan yöntemlerle de fibroz belirlenebilir. 
Bu amaçla birtakım biyokimyasal göstergeler ve karaciğer 
elastikiyetini gösteren görüntüleme yöntemleri kullanılmak-
tadır. Bu testlerin büyük bir kısmı fibrozun varlığını ya da yok-
luğunu göstermekte, ancak derecelendirmesini yapamamak-
la birlikte son yıllarda kullanılan aspartat aminotransferaz 
(AST)/trombosit oranı indeksi, AST/ALT oranı gibi testlerle 
fibroz evrelemesi de kısmen yapılabilmektedir. İleri fibrozu 
olan hastalar da siroz açısından klinik (splenomegali, karında 
asit, palmer eritem, periferik telanjiyektaziler) ve laboratuvar 
(serum bilirübin ve albümin düzeyleri, protrombin zamanı) 
bulgularıyla değerlendirilmelidir (85-87).

Sirotik hastalar, Child-Pugh sınıflandırmasıyla hastalığın 
şiddetine göre üç sınıfa ayrılır: Sınıf A (≤6 puan): kompanse si-
roz; sınıf B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel bozukluk; sınıf C (≥10): 
dekompanse siroz. Child-Pugh sınıflandırması Tablo 6’da ve-
rilmiştir (88).

Tedavi seçimi ve süresinin belirlenmesi ve tedavi sonuç-
larının öngörülebilmesi için HCV genotip tayini ve HCV RNA 
yükü değerlendirilmelidir. Yapılabiliyorsa subtip tayini prote-
az inhibitörleriyle tedavi yanıtını öngörmekte yararlı olabilir 
(50,89).

KHC tedavi sonucunu öngörmede değerlendirilebilecek 
parametrelerden birisi de hastaların ILB28 gen polimorfiz-
midir. HCV genotip 1 ile infekte olan hastalarda, IL28B için 
rs12979860 CC genotipi taşıyan hastalarda KVY oranları daha 
yüksektir (90). HCV genotip 2/3 ile infekte hastalarda da, HCV 
genotip 1 ile infekte hastalardaki kadar kesin olmamakla bir-
likte, ILB28 gen polimorfizmiyle KVY arasında ilişki saptan-
mıştır (91). Mutlaka yapılması gereken bir test olmamakla bir-
likte, tedavi verilecek KHC hastalarında, özellikle HCV genotip 
1 ile infekteyse, tedavi öncesi ILB28 genotipinin araştırılması 
tedavi sonuçlarını öngörmede yardımcı olabilir (50).

Olası Yan Etki İzleminde Bakılacak Bazal Parametreler
KHC için standard tedaviler uygulanırken, lökopeni, trom-

bositopeni, anemi ve tiroid fonksiyon bozuklukları gelişebi-
lir. Tedavi öncesinde tam kan sayımı, serbest T3, T4 ve tiroid 
stimülan hormon (TSH) dahil tiroid fonksiyon testleri yapıl-
malıdır. Böbrek yetmezliklerinde RBV doz ayarlaması gereke-
ceği için kan üre azotu ve kreatinin değerlerine bakılmalıdır. 
IFN’ler gebelikte kontrindikedir; kadın hastalara tedavi öncesi 
gebelik testi yapılmalıdır (50).

Öneriler
1. Kronik hepatit C’de tedavi öncesinde komorbiditeleri dış-

lamak için otoantikorlar (ANA, ASMA, anti-LKM), açlık kan 
şekeri, serum demir ve demir bağlama kapasitesi ve ferri-
tin düzeyleri, HBV, HAV ve HIV serolojilerine bakılmalıdır.

2. HBV ve HAV için seronegatif olan hastalar aşılanmalıdır. 
3. Tedavi yanıtını öngörebilmek ve tedavi süresini belirle-

mek için viral genotip, olanak varsa subtip araştırılmalıdır. 
4. Biyopsi ya da invazif olmayan yöntemlerle karaciğer fibro-

zunun derecesi değerlendirilmeli ve duyarlı bir yöntemle 
HCV RNA kantitasyonu yapılmalıdır. 

5. İleri fibrozu olan hastalar siroz açısından klinik ve labora-
tuvar olarak değerlendirilmeli, serum albümin ve bilirübin 
değerleriyle protrombin zamanına bakılmalıdır.

6. Tedavi sırasında karşılaşılabilecek yan etkiler açısından 
gebelik testi, tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri ve 
tiroid fonksiyon testleri yapılmalıdır.

Kronik Hepatit C’de Tedavi İndikasyonları
KHC infeksiyonunun tedavi edilmesinin en yaygın indi-

kasyonu karaciğerde gelişebilecek olan hasarın önlenmesidir 
(92). HCV’ye bağlı kompanse kronik karaciğer hastalığı olan 
tedavi almamış, tedavi olmak isteyen, herhangi bir kontrin-
dikasyonu olmayan tüm olgular tedavi için değerlendirilme-
lidir. İleri fibroz (Metavir F3-F4, Ishak F5-F6) ve klinik olarak 
anlamlı ekstrahepatik bulguları (semptomatik kriyoglobuline-
mi, HCV immün kompleks nefropatisi ve porphyria cutanea 
tarda) olan hastalarda tedavi indikasyonu bulunmaktadır (50, 
92). Fibroz değeri düşük veya fibrozu olmayan hastalarda te-
davi indikasyonu tartışmalıdır. Bu hastalar hastalığın doğal 
seyri ve ilerleme riski, komorbid durumlar ve hastanın yaşı 
göz önüne alınarak yeni geliştirilecek tedavi seçenekleri için 
bekletilebilir (50,55,93). KHC’de hastalığın şiddeti ve fibroz 
düzeyine göre tedavi bireyselleştirilebilir.

Öneriler
1. HCV’ye bağlı kompanse sirozu olan tüm naif hastalar te-

davi edilmelidir. 
2. Belirgin fibrozu olan (Metavir F3-F4, Ishak F5-F6) olan has-

talarda tedavi ertelenmemelidir.
3. Hastalığın şiddeti ve fibroz skoruna göre tedavi bireysel-

leştirilebilir. 

Kronik Hepatit C Tedavisi
Genotip 1 ile İnfekte Naif Hastalarda Tedavi
KHC tedavi rehberlerinin güncellenmesinden sonra HCV 

genotip 1 ile infekte hastalardaki tedavi rejimini değiştiren 
önemli gelişmeler olmuştur. Bunlar, doğrudan etkili anti-
viral ajanların geliştirilip onaylanması (79,94,95) ve IL28B 
geninin yanındaki bir genetik polimorfizmin, gerek spontan 
gerekse tedavinin indüklediği HCV klirensiyle ilişkili olduğu-
nun gösterilmesidir (96, 97). Tüm dünyada 2011 yılına kadar, 
PegIFN+RBV kombinasyonu kullanılmaktaydı. Bu tedaviyle 
HCV genotip 1 hastalarındaki KVY hızları, Kuzey Amerika ül-
kelerinde %40 dolaylarında, Batı Avrupa’da %50 olarak sap-
tanmıştır. 2011 yılında aynı grup hastaların tedavisinde kul-
lanım için birinci kuşak doğrudan etkili antiviral ajanlar olan 
TVR ve BOC onaylanmıştır. Her ikisi de HCV NS3/4A serin 

Tablo 6. Child-Pugh Sınıflandırması (88)

   Puan

Klinik ve Laboratuvar Bulguları 1 2 3

Asit  Yok Hafif Orta

Serum bilirübini (mg/dl)  <2 2-3 >3

Serum albümini (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

Protrombin zamanı  Saniye <4 4-6 >6

 INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Ensefalopati  Yok Derece Derece 
   1-2  3-4
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proteaz inhibitörü olan bu ilaçlar, PegIFN+RBV kombinasyo-
nuyla birlikte naif, tedavi deneyimli ve yanıtsız hastaların te-
davilerinde kullanılmıştır ve KVY hızlarında önemli artış sağ-
ladıkları kanıtlanmıştır (94). 

KHC tedavisindeki gelişmeler sürmektedir. Aralık 2013 
tarihinde Food and Drug Administration (FDA) tarafından 
onaylanarak piyasaya çıkan NS5B polimeraz inhibitörü sofos-
buvir (SOF), genotip 1 ile infekte hastalarda PegIFN a + RBV 
ile birlikte kullanılmaya başlanmıştır. 

HCV genotip 1 ile infekte naif KHC hastalarındaki güncel 
tedavi şeması Şekil 2 ve 3’te gösterilmiştir (50).

Öneriler
1. Genotip 1 ile infekte KHC hastalarında PegIFN a-2a + RBV 

tedavisi optimal tedavi seçeneği olarak BOC veya TVR ile 
birlikte kullanılmalıdır. PegIFN a-2a (180 µg SC haftada 
bir) ya da PegIFN a-2b (1.5 µg/kg SC haftada bir) ve oral 
RBV (vücut ağırlığı <75 kg ise 1000 mg; vücut ağırlığı ≥75 
kg ise 1200 mg) verilmelidir.

2. BOC ya da TVR, PegIFN a ve vücut ağırlığına göre dozu 
ayarlanan RBV olmadan tek başına kullanılmamalıdır.

3. BOC, 800 mg, 7-9 saat arayla (3x800 mg; 3x4 tablet), ye-
meklerle birlikte, PegIFN a + RBV ile birlikte, ilk 4 hafta bu 
iki ajanla yapılacak olan öncü (“lead-in”) tedaviyi izleye-
rek, 24-44 hafta uygulanmalıdır. Sirotik olmayan hastalar-
da, HCV RNA, ilk 4 haftası öncü tedavi olmak koşuluyla, 
tedavinin 8. ve 24. haftalarında saptanamayacak düzey-
lere inerse, BOC içeren tedavi rejimi 28 haftada sonlan-
dırılmalıdır. BOC içeren tedavi rejiminde (BOC, PegIFN a 
+ RBV) HCV RNA düzeyi 12. haftada >100 İÜ/ml veya 24. 

haftada herhangi bir değerde bulunursa üçlü tedavi kesil-
melidir.

4. TVR, 750 mg, 7-9 saat arayla (3x750 mg; 3x2 tablet), ye-
meklerle birlikte (30 gr yağla), PegIFN a + RBV ile birlikte 
12 hafta verilmeli; sonra kesilerek tedavi PegIFN a + RBV 
olarak 12-36 hafta daha sürdürülmelidir. Sirotik olmayan 
hastalarda, HCV RNA, tedavinin 4. ve 12. haftalarında sap-
tanamayacak düzeylere inerse, TVR içeren tedavi rejimi 
24 haftada sonlandırılmalıdır. TVR içeren tedavi rejiminde 
(TVR, PegIFN a + RBV) HCV RNA düzeyi 4. ve 12. haftada 
>1000 İÜ/ml veya 24. haftada herhangi bir değerde bulu-
nursa tedavi kesilmelidir.

5. Sirozu olan hastalar PegIFN a + RBV ile birlikte BOC ya da 
TVR içeren tedavi rejimlerini en az 48 hafta kullanmalıdır. 

6. HCV genotip 1 hastalarında, subtipten bağımsız olarak SOF 
(400 mg/gün) ve standard dozlardaki PegIFN a ve vücut ağır-
lığına göre hesaplanmış RBV toplam 12 hafta verilmelidir.

Üçlü Tedavi Alan Hastalarda Viral Direnç ve Direncin İzlemi
HCV 9.6 kb büyüklüğündeki genomuyla yüksek replikas-

yon kapasitesine sahip (1010-12 virion/gün) bir RNA virusudur. 
HCV’nin replikasyon kinetiği ve NS5B polimeraz aktivitesi-
nin (revers transkripsiyon, RT) hata düzeltme yeteneğinden 
yoksun olması viral replikasyon sırasında yüksek mutasyon 
sıklığına ve türümsülerin oluşmasına yol açmaktadır (16,99). 
HCV tedavilerinde kullanılan HCV NS3 serin proteazı hedef-
leyen TVR ya da BOC, genetik bariyeri düşük birinci kuşak 
direkt etkili antiviral olarak sınıflandırılmaktadır. Antiviral 
ilaç direnci çalışmalarına göre, HCV NS3 serin proteaz di-
rencinden sıklıkla V36, T54, V55, Q80, R155, D168 ve V170 
pozisyonlarında gelişen aminoasid değişiklikleri sorumlu 
tutulmaktadır (100,101).

KHC’nin direkt etkili antiviral tedavilerinde ilaca yanıtsızlı-
ğa yol açan mutasyonların (primer direnç) yanı sıra, HCV’nin 
replikasyon kapasitesini onaran mutasyonlar (kompansatu-
ar/sekonder direnç) da gelişebilmektedir. Buna örnek olarak 
V36M mutasyonu verilebilir. HCV genotip 1a infeksiyonlarının 
başarısız TVR tedavilerinde R155K + V36M mutasyon kom-
binasyonu sıklıkla saptanmaktadır (100, 102). Öte yandan 
KHC’nin direkt etkili antiviral tedavilerinde ilaca dirençli var-
yantlar doğal olarak meydana gelebilir ve bu varyantlar teda-
vi öncesinde bulunabilirler (101).

Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları 
Derneği Viral Hepatit Çalışma Grubu (Klimik-VHÇG)’nun 
2013 yılında Türkiye’de ulusal düzeyde yaptığı çalışma-
da PegIFN+RBV+TVR tedavisi başlanan 56 KHC’li hastanın 
13’ünde (%25) tedavi öncesinde V36L, T54S, V55A, I132V, 
L155I ve G156S mutasyonlarının saptandığı, ancak bu hasta-
lardan sadece 2’sinde (%3.5) tedavi sırasında L155I, G156S 
mutasyonlarından dolayı klinik direnç (viral alevlenme) ge-
liştiği belirlenmiştir. Klimik-VHÇG’nin ulusal HCV ilaç direnci 
çalışmasında DNA popülasyon sekanslama tekniği kullanıl-
mış ve HCV genomunun 1027-1658. arasındaki NS3 kodonla-
rı (proteaz bölgesi) çalışılmıştır (103). Kısıtlı sayıda yapılmış 
gerçek yaşam verisi çalışmalarına göre dünyada tedavi ön-
cesinde %4-28 oranında TVR direnç mutasyonlarının (V36L, 
T54A/S, V55A, Q80K/R, R155I/K/M/T, A156S, D168Q ve V170T) 
saptandığı bildirilmiştir (104-107).
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Şekil 2. PegIFN + RBV + BOC tedavisi alan hastalarda izlem (Kaynak 
50’den uyarlanmıştır).

Hafta

HCV
RNA

0 4 12 24

KES

KES KES

PegIFN/RBV + TVR PegIFN/RBV

Saptanamaz Saptanamaz
uHVY

24 hafta
tedavi

Saptanamaz Saptanamaz

Saptanamaz

Saptanabilir

48 hafta
tedavi

Saptanabilir
>1000 İÜ/ml

Saptanabilir
<1000 İÜ/ml

Saptanabilir
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Saptanabilir
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Şekil 3. PegIFN + RBV + BOC tedavisi alan hastalarda izlem (Kaynak 
50’den uyarlanmıştır)
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>100 İÜ/ml
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Geç yanıt
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<100 İÜ/ml

Saptanamaz



KHC’li hastaların NS3 serin proteaz inhibitörleriyle tedavi-
lerinde hasta uyumunun son derece önemli olduğu, uyumsuz 
hastalarda var olan NS3 inhibitörü direnç mutasyonlarının 
tedavi başarısızlığına yol açabileceği bildirilmektedir. Buna 
karşılık uyumsuz hastalarda HCV RNA yükünün sık izlemiyle 
tedavi başarısızlığını ve direnci erkenden saptamak mümkün 
olabilir (108).

HCV NS3 serin proteaz inhibitörleriyle tedavilerinde çap-
raz direncin gelişmesi mümkündür (104,108,109). Klimik-
VHÇG’nin çalışmasında saptanan V55A ve G156S mutas-
yonları (5/56 hastada; %9) TVR/BOC çapraz direncinden 
sorumlu tutulmaktadır (103). Çapraz dirençten sıklıkla T54A/S, 
R155K/T, A156S/V/T mutasyonları da sorumlu tutulmaktadır 
(104,108,109). Öte yandan ortaya çıkabilecek yüksek dirençli 
varyantların (R155K/T, A156S/V/T) zaman içinde viral ortama 
hakim olabilecekleri ve bu nedenle viral alevlenme saptandı-
ğında tedavinin hemen kesilmesi önerilmektedir (110).

KHC’nin üçlü tedavilerinde KVY elde edebilmek için has-
ta uyumunun yanı sıra ilaç direnci analizleri de hasta yöneti-
minin bir parçası olmalıdır. Önümüzdeki dönemde onay al-
ması ve kullanıma girmesi beklenen yeni NS3/4A proteaz ve 
nükleoz(t)id/non-nükleozid NS5A/B replikasyon kompleks in-
hibitörlerinde ilaç direnci yönetimi gerekli olabilir. İlaç direnci 
analizleri, tedavi öncesi basamakta doğal dirençten sorumlu 
varyantların ortaya çıkarılmasında, tedavi sırasında gelişebi-
lecek viral alevlenmeden sorumlu mutasyonların gösterilme-
sinde ve tedavinin kesilmesi kararının alınmasında yararlı ve 
gerekli olabilir.

Öneriler
1. KHC’li hastaların NS3 serin proteaz inhibitörleriyle tedavi-

lerinde gelişen viral alevlenmeden hastanın uyumsuzluğu 
ya da ilaç direnci mutasyonları sorumlu olabileceğinden, 
NS3 inhibitörü direnç mutasyon analizi tedavide hasta yö-
netiminin bir parçası olmalıdır. 

2. Direnç analizlerinde DNA popülasyon sekanslama tekniği 
rutin olarak kullanılmalıdır.

3. KHC’de antiviral ilaç direnci analizleri, tedavi öncesi basa-
makta doğal dirençten sorumlu varyantların ortaya çıka-
rılmasında, tedavi sırasında gelişebilecek viral alevlenme-
den sorumlu mutasyonların gösterilmesinde ve tedavinin 
kesilmesi kararının alınmasında yararlı ve gerekli olabile-
ceği akılda tutulmalıdır.

Genotip 1 ile İnfekte Naif Hastalarda İkili Tedavinin Yeri
İkili tedavi daha ucuz olması ve yan etkisinin üçlü tedavi-

ye göre daha az olması nedeniyle seçilmiş hasta gruplarında 
veya TVR ve BOC tedavilerinin kontrindike olduğu hastalarda 
ilk seçenek olabilir (111). ILB28 genotipi CC olan hastalarda 
ikili tedaviyle elde edilen başarı oranı üçlü tedaviye benzer-
dir (97,112). BOC içeren rejime başlamak üzere öncü tedavi 
yapılan hastalarda, 4. haftada HCV RNA kaybı geliştiğinde de 
tedavi ikili olarak sürdürülebilir (50). 

İkili tedavide PegIFN a-2a (180 µg SC haftada bir) + RBV 
(1000-1200 mg /kg/gün) veya PegIFN a-2b (1.5 µg/kg SC haf-
tada bir) + RBV (800-1400 mg/kg/gün) kullanılır. Standard te-
davi süresi 48 haftadır. HVY alınan ve başlangıçtaki HCV RNA 
düzeyi düşük olan (<800 000 İÜ/ml) hastalarda tedavi 24 haf-

tada kesilebilir. Geç viral yanıt veren hastalarda tedavi süresi 
72 haftaya kadar uzatılabilir (113-119).

Öneriler
1. Genotip 1 naif KHC hastalarında BOC ve TVR’nin kontrin-

dike olduğu durumlarda PegIFN a-2a veya PegIFN a-2b + 
RBV ile ikili tedavi yapılması düşünülmelidir. 

2. ILB28 genotipi CC olan hastalarda öncelikle ikili tedavi dü-
şünülmelidir.

3. PegIFN a ve RBV ile öncü tedavi alan hastalarda HVY alın-
dığında, tedavinin BOC eklemeden sürdürülmesi düşü-
nülmelidir.

Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 ile İnfekte Naif Hastalarda Tedavi
Bu infeksiyonların tedavisinde, PegIFN a-2a (180 µg SC 

haftada bir) ya da PegIFN a-2b (1.5 µg/kg SC haftada bir) 
olarak kullanılır. RBV ise HCV genotipine göre farklı dozlarda 
kullanılır. SOF içeren rejimlerde RBV dozu <75 kg olanlarda 
1000 mg/gün, ≥75 kg olanlarda 1200 mg/gün olmalıdır. SOF 
eklenmeyen kombinasyon rejimlerinde RBV'nin HCV genotip 
2 ve 3 infeksiyonlarında 800 mg/gün, HCV genotip 4, 5 ve 6 
infeksiyonlarında ise kiloya ayarlanmış dozda (15 mg/kg/gün) 
kullanımının yeterli ve etkin olduğu bildirilmiştir (50,55). SOF 
dozu tüm genotiplerde 400 mg/gün olarak önerilmektedir 
(98). Tedaviye yanıt olasılığını azaltan belirteçlerin (vücut kit-
le indeksi >25, insülin direnci, metabolik sendrom, ileri düzey 
fibroz, ileri yaş) bulunduğu olgularda kiloya ayarlı RBV teda-
visinin KVY oranlarını artırdığı gösterilmiştir (120). 

HCV genotip 2 ile infekte olanlarda SOF+RBV tedavisi-
nin 12 hafta kullanılması, 24 haftalık PegIFN+RBV tedavisine 
göre daha etkin bulunmuştur. HCV genotip 3 ile infekte olan-
larda SOF+RBV tedavisinin 24 hafta kullanılması veya tedavi 
süresinin azaltılması amaçlanan olgularda SOF+PegIFN+RBV 
tedavisinin 12 hafta kullanılması, KVY oranlarını artırmakta-
dır. IFN kullanabilecek HCV genotip 4 ile infekte hastalarda 
SOF+PegIFN+RBV tedavisinin 12 hafta kullanılması, IFN kul-
lanamayan hastalarda SOF+RBV tedavisinin 24 hafta kullanıl-
ması önerilmektedir. HCV genotip 5 ve 6 ile infekte hastalarda 
SOF+PegIFN+RBV tedavisinin 12 hafta kullanılması öneriler 
arasındadır (98).

Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 HCV ile infekte hastalarda ilaç kulla-
nım algoritmi Tablo 7’de verilmiştir.

Öneriler
1. SOF içeren rejimlerde RBV dozu <75 kg olanlarda 1000 

mg/gün, ≥75 kg olanlarda 1200 mg olmalıdır.
2. SOF eklenmeyen tedavi rejimlerinde RBV, HCV genotip 

2/3 infeksiyonlarında 800 mg/gün ve HCV genotip 4/5/6 
infeksiyonlarında 15 mg/kg/gün olarak kullanılmalıdır.

3. SOF tüm genotiplerde 400 mg/gün olarak kullanılmalıdır.
4. HCV genotip 2 ile infekte hastalarda SOF+RBV 12 hafta 

kullanılmalıdır.
5. SOF ile tedavi edilemeyen HCV genotip 2 ile infekte hasta-

lar PegIFN+RBV ile 24 hafta tedavi edilmelidir.
6. HCV genotip 3 ile infekte hastalarda SOF+RBV 24 hafta 

kullanılmalıdır.
7. HCV genotip 3 ile infekte hastalarda tedavi süresinin azal-

tılması amaçlanarak 12 haftalık SOF+PegIFN+RBV tedavi-
si kullanılmalıdır.
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8. HCV genotip 4 ile infekte hastalarda SOF+PegIFN+RBV 12 
hafta kullanılmalıdır. 

9. IFN kullanamayan HCV genotip 4 ile infekte hastalar 
SOF+RBV ile 24 hafta tedavi edilmelidir.

10. HCV genotip 5 ve 6 ile infekte hastalarda SOF+PegIFN+RBV 
12 hafta kullanılmalıdır.

Tedavi Alan Hastalarda İlaç Yan Etkilerinin İzlemi 
ve Yönetimi 

Tedavi sürecinde hemen hemen tüm hastalarda bir veya 
daha fazla istenmeyen etki ortaya çıkmaktadır. İkili tedavi 
alanların %10-15’inde tedavi sonlandırılmasına, %32-42’sin-
de doz modifikasyonuna yol açan yan etkiler gelişmektedir 
(50,55,121).

İnterferon/Pegile İnterferonlar
IFN tedavisinin yan etkileri Tablo 8’de gösterilmiştir. IFN 

kullanımı sırasında konstitüsyonel semptomlara sık rastlan-
maktadır. Ateş (%33-56), yorgunluk ve myalji (%48-64), baş 
ağrısı (%52-62) artralji (%25-34) en sık görülen bulgulardır. 
Semptomların azaltılması için asetaminofen veya nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçlar kullanılabilir (55,121).

PegIFN+RBV kullanan hastalarda hematolojik yan etkile-
rin izlemi, tedavinin 1, 2 ve 4. haftalarda tam kan sayımıyla 
yapılmalıdır. Sonrasında 4 ve 8 haftada bir tam kan sayımı 
yinelenmelidir (50).

KHC’de IFN alanların %1.9-40’ında tiroid antikorları ortaya 
çıkmakta ve %1’inde tiroid hastalığı gelişmektedir. Tedavide 
RBV de kullanılması nedeniyle tiroid hastalığı riski dört kat 
artmaktadır. Otoimmün ve destrüktif tiroidit, hipotiroidi ve 
hipertiroidi gibi farklı klinik formlarda karşılaşılabilmektedir. 
IFN tedavisi öncesi otoantikorların pozitif olarak saptanması, 
viral yük, kadın cinsiyet ve ileri yaş gibi faktörler tiroid dis-
fonksiyonu gelişmesini olumsuz yönde etkilemektedir. Tedavi 

süresince 12 hafta aralıklarla ve tedavi sonlandırıldıktan son-
ra tiroid fonksiyon testlerine bakılmalıdır (122). Tedavide me-
timazol ve levotiroksin kullanılmaktadır. 

Trombositopeni <%10 oranda görülmektedir. Sıklıkla in-
jeksiyon sonrası ilk 24 saat içinde gelişmektedir. İlaç dozu 
ayarlanmasını veya tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.

Nöropsikiyatrik yan etkiler arasında en sık depresyon 
(%29-37) görülmektedir. Depresyon sıkı izlem gerektirmekte-
dir. Tedavide selektif serotonin “reuptake” inhibitörleri (SSRI) 
önerilmektedir. Anksiyete ve iritabilitesi olan hastalara anksi-
yolitikler başlanabilir (55,70,121). 

Duyu ve otonomik nöropati (Bell paralizisi) de nadir yan 
etkiler olarak görülebilir. Tedavide KHC tedavisinin kesilmesi, 
steroid ve siklofosfamid uygulanmaktadır. Myasthenia gravis 
gelişen hastalarda KHC tedavisi kesilmeli ve pridostigmin 
başlanmalıdır (121). İnterstisyel pnömonit, alveoler hastalık, 
sarkoidoz reaktivasyonu ve bakteriyel pnömoni nadir karşıla-
şılan akciğer problemleridir (121).

Ribavirin
RBV tedavisinin yan etkileri Tablo 9’da gösterilmiştir. RBV 

verilen hastaların üçte birinde hemolitik anemi gelişmek-
tedir. Hemoglobin (Hb) düzeyleri ilk dört haftada düşmeye 
başlamakta; altıncı ve sekizinci haftada en alt düzeylere 
inmektedir. Anemiyi etkileyen ve eşlik eden faktörler, ilaç 
dozu, kadın cinsiyet, >60 yaş, Hb değerinin ilk iki haftada 
düşmesi, Asyalı olmak ve kreatinin klirensinin azalmasıdır. 
Anemi riski, RBV ≥1000 mg/gün kullananlarda %4-14, 800 
mg/gün kullananlarda %4-6 olarak bildirilmiştir (123). Ane-
mi tedavisinde RBV doz azaltılması, eritrosit transfüzyonu ve 
eritropoetin (EPO) kullanılması önerilmektedir. EPO kullanı-
mı ülkemizde kronik böbrek yetmezliğiyle ilişkili anemi ve 
myelodisplastik sendrom indikasyonları dışında geri ödeme 
kapsamında değildir. KHC tedavisi sırasında EPO kullanımı-
nın yararlı olmadığı, ancak RBV’nin yüksek dozda kullanımı-

30 Klimik Dergisi 2014; 27(Özel Sayı 1): 19-39

Tablo 7. Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 ile İnfekte Naif Olgularda Tedavi Seçenekleri (98)

Genotip İlk Tedavi Seçeneği Alternatif Tedavi Seçeneği

2 SOF+RBV (12 hafta)

3 SOF+RBV (24 hafta) SOF+PegIFN+RBV (12 hafta)

4 SOF+PegIFN+RBV (12 hafta) SOF+RBV (24 hafta)*

5 ve 6 SOF+PegIFN+RBV (12 hafta) PegIFN+RBV (48 hafta)
*PegIFN kullanamayan olgular.

Tablo 8. İnterferonun Yan Etkileri (50,55,121)

Konstitüsyonel (%80) Yorgunluk, baş ağrısı, ateş, titreme, artralji, myalji

Psikiyatrik (%22-31) Depresyon, iritabilite, uykusuzluk, emosyonel labilite, duygudurum bozuklukları, 
  psikoz, intihar düşüncesi vb.

Gastrointestinal Bulantı, kusma, ishal, iştahsızlık, kilo kaybı

Hematolojik Nötropeni, trombositopeni 

Diğer Görme bozukluğu, işitme bozuluğu, saç dökülmesi, otoantikor indüksiyonuna bağlı 
 tiroid disfonksiyonu, interstisyel fibroz, laboratuvar testlerinde bozukluk (alkalen 
 fosfataz, kan üre azotu, laktik dehidrogenaz, kreatinin düzeylerinde yükselme)

Ciddi seyreden yan etkiler (nadir) Konvülziyon, vertigo, döküntü, akut psikotik reaksiyon, tiroidit, akut böbrek  
 yetmezliği, akut myokardit, ağır infeksiyonlar



na olanak sağlamasıyla KVY oranını artırarak relaps oranını 
azalttığı bildirilmiştir. EPO Hb <10 gr/dl’nin altına düşünce 
başlanır. EPO kullanımı sonrası baş ağrısı, bulantı, artralji, 
polisitemi ve tromboemboli gibi yan etkiler görülebilmekte-
dir (55,121). IFN ve RBV doz azaltılma ve kesilme durumları 
Tablo 10’da verilmiştir.

Proteaz İnhibitörleri
Proteaz inhibitörlü kombinasyonlarda en sık görülen yan 

etkiler döküntü, kaşıntı, anemi, bulantı, kusma, hemoroid, di-
yare, anorektal rahatsızlık, disguzi (tat alma bozukluğu), yor-
gunluk, anal kaşıntıdır (95, 124, 125). 

Özellikle TVR ile yapılan üçlü kombinasyon tedavilerinde 
döküntüyle daha sık karşılaşılmaktadır. Döküntü, hafif, orta ya 
da ciddi düzeyde olabilir.

Hafif döküntü: Lokalize ve/veya sınırlı deri döküntüsüdür 
(en fazla vücutta birkaç izole bölgede). Hastaların %36.8’inde 
görülmektedir. Tedavide topikal kortikosteroid içeren kremler 
ve oral antihistaminikler kullanılabilir.

Orta düzeyde döküntü: Vücut yüzey alanının %50’si veya 
azında görülen döküntüdür. Hastaların %13.8’inde görülmek-
tedir. Genellikle kaşıntı eşlik etmektedir. Yakın izlemle ilaç-
ları almayı sürdürebilir (50). Tedavide topikal kortikosteroid 
içeren kremler ve oral antihistaminikler önerilirken, TVR doz 
azaltımı veya sistemik steroid önerilmemektedir. Deri lezyon-
ları ilerlerse TVR kesilmelidir. TVR kesilmesine karşın 7 gün 

içinde lezyonlar düzelmezse veya kötüleşirse RBV tedavisine 
de ara verilmelidir.

Ciddi döküntü: Vücudun >%50 görülen veya mukozitin 
eşlik ettiği veya birlikte sistemik semptomların bulunduğu 
döküntüdür. Olguların %4.8’inde görülmektedir (70, 122). 
Yaygın büllöz döküntüler, eozinofili ve sistemik semptomlar-
la birlikte ilaç döküntüsü, Stevens- Johnson sendromu/toksik 
epidermal nekroliz, akut jeneralize egzamatöz püstüloz ve 
erythema multiforme gibi sistemik tutulumla seyreden form-
ları, istenmeyen ciddi deri reaksiyonları (“severe cutaneous 
adverse reactions”, SCAR) olarak adlandırılmaktadır. Ciddi 
döküntü varlığında TVR tedavisi kesilmeli ve dermatoloji kon-
sültasyonu istenmelidir. TVR kesilmesine karşın 7 gün içinde 
lezyonlar düzelmezse veya kötüleşirse RBV tedavisine ara ve-
rilmeli veya kesilmelidir. Eşzamanlı olarak PegIFN tedavisine 
de ara verilmesi veya kesilmesi dikkate alınmalıdır (50). TVR 
tedavisi kesilen hastaya yeniden tedavi başlanmamalıdır.

Üçlü tedavide gelişen anemi, PegIFN ve RBV kombinasyo-
nunun tek başına kullanımına göre daha sık ortaya çıkmakta-
dır (95). Tedavi öncesi mutlaka 2, 4, 8, 12. haftalarda tam kan 
sayımı gereklidir. RBV’nin yan etkilerinin ortaya çıkabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır (94,95,124-127).

TVR’ye bağlı anorektal yan etkiler de sık ortaya çıkmak-
tadır. TVR metabolize edilerek birincil olarak dışkıyla atılır. 
Oluşum mekanizması tam bilinmemektedir. Vücutta geli-
şen kaşıntı veya deri döküntüsüyle ilişkisizdir. Lokal steroid, 
anestezik kremler ve antihistaminikler kullanılabilmektedir. 
Hemoroidal yakınmalarda ek olarak geleneksel yöntemler de 
(oturma banyosu gibi) önerilebilir (95,124,125). İlaç-ilaç etki-
leşimleri www.hep-druginteractions.org adresinden ayrıntılı 
şekilde öğrenilebilir.

Sofosbuvir
Hepatik P450 enzim sistemiyle metabolizma olmaması 

nedeniyle ilaç yan etkileri ve ilaç-ilaç etkileşimleri daha az 
görülmektedir. SOF kullanan hastalarda en sık yorgunluk, 
baş ağrısı, mide bulantısı, titreme, uykusuzluk ve artralji gö-
rülmektedir. SOF’a bağlı ilaç kesilen olgular çok nadir görül-
mekle birlikte ilaç kesilme nedenleri genellikle PegIFN ve RBV 
kullanımıyla ilişkilendirilmiştir. SOF+PegIFN+RBV tedavisiyle 
anemi, trombositopeni ve nötropeni sıklığı PegIFN+RBV te-
davisiyle benzerdir (128).

Tablo 9. Ribavirinin Yan Etkileri (50,55,121)

Hemolitik anemi (%30-35)

Bulantı (%25-40)

Kaşıntı, döküntü, deride kuruluk, ekstremitelerde 
egzamatöz lezyonlar

Kuru öksürük

Burun tıkanıklığı

Gebelikte fetal ölüm ve anomaliler

Böbrek hasarı

Orta düzeyde lenfopeni

Hiperürisemi

Tablo 10. İnterferon ve Ribavirin Dozlarının Ayarlanması (50,55,121)

 İnterferon a Ribavirin

Dozun azaltılması  Trombosit <50 000/mm3 * Hemoglobin <10 gr/dl†

 Nötrofil <750/mm3 *

Tedavinin kesilmesi‡ Trombosit < 25 000/mm3 Hemoglobin <8.5 gr/dl

 Nötrofil <500/mm3

 Kontrol edilemeyen depresyon

 Ağır bakteriyel infeksiyon 
 (nötrofil sayısına bakılmaksızın)

 Hepatit alevlenmesi (ALT>10xNÜS)
* PegIFN a-2a 135 µg/hafta, 90 µg/hafta; PegIFN a-2b 1 µg/kg/hafta, 0.5 µg/kg/hafta.
†PegIFN a-2a + RBV kombinasyonunda günlük doz 600 mg uygulanır; PegIFN a-2b + RBV kombinasyonunda günlük doz 200 mg azaltılır.
‡Nötrofil ve trombosit sayısı yükselmeye başlayınca PegIFN a önce düşük dozla başlanır.
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Öneriler
1. Konstitüsyonel semptomlarla sık karşılaşıldığından hasta-

ların semptomlarının azaltılması amacıyla asetaminofen 
veya nonsteroid antiinflamatuar ilaçların kullanılabileceği 
akılda tutulmalıdır.

2. SOF+PegIFN+RBV tedavisiyle anemi, trombositopeni ve 
nötropeni sıklığı PegIFN+RBV tedavisine benzer olduğu 
bilinmelidir. 

3. Hastaların üçte birinde hemolitik anemi geliştiğinden, 
KHC tedavisi alan hastaların hematolojik yan etkilerin iz-
lemi tedavinin 1, 2 ve 4. haftalarda tam kan sayımıyla ya-
pılmalı; tam kan sayımı 4 ve 8 haftada bir yinelenmelidir.

4. Anemi yönetiminde RBV dozunun azaltılması, eritrosit 
transfüzyonu yapılması ve EPO kullanımı düşünülmelidir.

5. Tiroid fonksiyon testlerine, tedavi süresince 12 haftalık 
aralıklarla ve tedavi sonlandırıldıktan sonra bakılmalıdır.

6. TVR ile yapılan üçlü kombinasyon tedavilerinde döküntü 
sık geliştiğinden, döküntünün derecesi belirlenerek tedavi 
planlanması yapılmalıdır.

Tedavi Başarısını Artıran Faktörler
KHC infeksiyonunda tedavi başarısını dolayısıyla da KVY’ı 

artırdığı bilinen bazı faktörler belirlenmiştir (50). Bu amaçla 
aşağıdaki önerilere uyulması halinde tedavi başarısı da ar-
tacaktır.

Öneriler
1. Tedavi amacıyla başlanan tüm antiviraller uygun ve eksik-

siz kullanılmalıdır. Böylece hem KVY oranında artış ola-
caktır; hem de ilaç direncinin önüne geçilmiş olacaktır.

2. Vücut ağırlığı PegIFN a ve RBV yanıtını azalttığından, te-
daviye başlanmadan önce fazla kilosu olan hastalar kilo 
vermelidir.

3. Hastalar tedavi süresince alkol kullanımından kaçınmalıdırlar.
4. BOC/TVR temelli üçlü tedavi alan hastalarda gelişen belir-

gin anemide öncelikle RBV dozu azaltılmalıdır.
5. Belirgin depresyonu veya depresyon öyküsü olan hasta-

lar tedavi öncesi psikiyatr tarafından değerlendirilmelidir. 
Tedavi sırasında depresyonu gelişen hastalara da uygun 
antidepresanlar verilmelidir.

Kalıcı Virolojik Yanıt Alınan Hastaların İzlemi
KHC’de tedavi sonrası nükslerin %98’i ilk 3 ay içinde geliş-

mektedir. Farklı veriler olsa da tedavi sonrası 24 ve 48. hafta-
larda HCV RNA düzeyine bakılması önerilmektedir. Hasta ALT 
düzeyi normal ve HCV RNA negatifse izlemden çıkarılmalıdır. 
Tedavi bitiminden sonra hipotiroidi gelişebileceğinden, teda-
vi sonrası 1. ve 2. yıl TSH düzeyine bakılmalıdır. İleri derecede 
fibroz ve sirozu olan hastalarda HSK açısından altı ayda bir 
hepatobiliyer ultrasonografi yapılmalı ve a-fetoprotein (AFP) 
düzeyine bakılmalıdır; tedavi öncesinde özofagus varisi sap-
tanmış olanlara endoskopi yapılmalıdır (50,55,70,129,130).

Öneriler
1. Tedavi sonrası 24, 48 ve 96. haftalardaki ALT düzeyleri nor-

mal ve HCV RNA negatifse hasta izlemden çıkarılmalıdır.
2. Tedavi sonrası hipotiroidi riski nedeniyle 1. ve 2. yıl TSH 

düzeyine bakılmalıdır. 
3. İleri derecede fibroz ve sirozu olan hastalarda HSK riski 

nedeniyle altı ayda bir hepatobiliyer ultrasonografi yapıl-
malı ve AFP düzeyine bakılmalıdır.

Kronik Hepatit C Tedavisinin Kontrindikasyonları
IFN, RBV ve TVR/BOC tedavilerinin kontrindikasyonları 

Tablo 11’de verilmiştir. TVR veya BOC ile üçlü tedavinin kont-
rindikasyonları PegIFN+RBV kontrindikasyonlarıyla benzerdir 
(50,70,131).

Pegile İnterferon ve Ribavirin Tedavisine Ya-
nıtsız, Kısmi Yanıtlı ya da Nüks Olan Hastalarda 
Yeniden Tedavi

Daha önceden pegile veya standard IFN a ve RBV teda-
visi almış ve KVY sağlanamamış önemli sayıda KHC hastası 
bulunmaktadır. Bu hastalar ikili tedaviye verdiği yanıta göre 
nüks, kısmi yanıtlı ve tam yanıtsız olmak üzere üç gruba ay-
rılmaktadır.

1. Genotip 1 (50,94,95,132)
Bu hasta gruplarında yeniden tedavi için PegIFN+RBV+BOC 

veya PegIFN+RBV+TVR veya PegIFN+RBV+SOF tedavisi verilebilir.
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Tablo 11. İnterferon ve Ribavirinin Kontrindike ve Relatif Olarak Kontrindike Olduğu Durumlar

Kontrindikasyonlar (50,70,131) Relatif Kontrindikasyonlar (70,131)

İleri yaş Hb düzeyinde düşüklük (Erkeklerde <13 gr/dl, kadınlarda <12 gr/dl)

Anemi Nötrofil düşüklüğü (<1500/mm3)

Koroner arter hastalığı, kontrolsüz hipertansiyon Trombosit düşüklüğü (<90 000/mm3)

Kalp yetmezliği Kreatinin yüksekliği (>1.5 mg/dl)

Kontrolsüz diabetes mellitus Tedavi edilmemiş tiroid hastalığı

Gut artropatisi

Hemoglobinopatiler (talasemi veya orak hücreli anemi)

Gebelik, kontrasepsiyon uygulanamaması

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

Böbrek yetmezliği

Kontrol edilemeyen depresyon, psikoz, epilepsi

Dekompanse siroz



1.A. Nüks Gelişen Sirotik Olmayan Hastalar
1.A.a. PegIFN+RBV+BOC ile üçlü tedavi:
Tedavinin ilk 4 haftasında PegIFN+RBV kullanılır; 4. haf-

tadan sonra tedaviye BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya 
tamamlanır.

1.A.b. PegIFN+RBV+TVR ile üçlü tedavi:
[1] Üçlü olarak başlanan tedavinin 4. ve 12. haftasında 

HCV RNA saptanamaz düzeydeyse üçlü tedavi 12 haftaya, ar-
dından PegIFN+RBV tedavisi toplam 24 haftaya tamamlanır. 

[2] Üçlü olarak başlanan tedavinin 4. ve/veya 12. hafta-
sında HCV RNA saptanabilir düzeydeyse ancak <1000 İÜ/ml 
ise, üçlü tedavi 12 haftaya tamamlanır; PegIFN+RBV tedavisi 
toplam 48 haftaya tamamlanır.

1.A.c. PegIFN+RBV+SOF ile tedavi: 12 hafta uygulanır.
1.A.d. RBV+SOF ile tedavi: IFN kullanılamayan hastalarda 

24 hafta uygulanır.

1.B. Kısmi Yanıtlı Sirotik Olmayan Hastalar
1.B.a. PegIFN+RBV+BOC ile üçlü tedavi:
Tedavinin ilk 4 haftasında PegIFN+RBV kullanılır; 4. haf-

tadan sonra tedaviye BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya 
tamamlanır.

1.B.b. PegIFN+RBV+TVR ile üçlü tedavi: İlk 12 hafta üçlü 
olarak verilen tedavi 36 hafta daha PegIFN+RBV verilerek 48 
haftaya tamamlanır. 

1.B.c. PegIFN+RBV+SOF ile tedavi: SOF (12 hafta) + 
PegIFN+RBV (12 veya 24 hafta) olarak kullanılır.

1. C. Tam Yanıtsız Sirotik Olmayan Hastalar
1.C.a. PegIFN+RBV+BOC ile üçlü tedavi: Tedavinin ilk 4 

haftasında PegIFN+RBV kullanılır; 4. haftadan sonra tedaviye 
BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya tamamlanır. 

1.C.b. PegIFN+RBV+TVR ile üçlü tedavi: İlk 12 hafta tedavi 
üçlü olarak verilir. Ardından 36 hafta daha PegIFN+RBV veri-
lerek 48 haftaya tamamlanır. 

1.C.c. PegIFN+RBV+SOF ile tedavi: SOF (12 hafta) + 
PegIFN+RBV (12 veya 24 hafta) olarak kullanılır.

1.D. Kompanse Sirotik Hastalar
1.D.a. PegIFN+RBV+BOC ile üçlü tedavi: Tedavinin ilk 4 

haftasında PegIFN+RBV kullanılır; 4. haftadan sonra tedaviye 
BOC eklenir. Toplam tedavi 48 haftaya tamamlanır. 

1.D.b. PegIFN+RBV+TVR ile üçlü tedavi: İlk 12 hafta tedavi 
üçlü olarak verilir. Ardından 36 hafta daha PegIFN+RBV veri-
lerek 48 haftaya tamamlanır.

1.D.c. PegIFN+RBV+SOF ile tedavi: SOF (12 hafta) + 
PegIFN+RBV (12 veya 24 hafta) olarak kullanılır.

1.E. Dekompanse Sirotik Hastalar
1.E.a. IFN içeren rejimler kullanılamaz.
1.E.b. RBV+SOF ile tedavi: 48 hafta kullanılır.
Yukarıdaki tüm tedavilerde şu kesilme kuralları göz önün-

de bulundurulmalıdır: BOC içeren üçlü tedavilerde, tedavinin 
12. haftasında HCV RNA >100 İÜ/ml ise veya tedavinin 24. 
haftasında HCV RNA saptanabilir düzeydeyse veya daha son-
ra alevlenme geliştiğinde tüm ilaçlar kesilmelidir. TVR içeren 
üçlü tedavilerde, HCV RNA tedavinin 4. haftasında >1000 İÜ/
ml ise ya da 12. haftasında saptanabilir düzeydeyse tüm ilaç-
lar kesilmelidir. 48 hafta tedavi alan gruplarda, tedavinin 24. 
haftasında HCV RNA saptanabilir düzeydeyse veya daha son-
ra alevlenme geliştiğinde PegIFN+RBV kesilmelidir.

2. Genotip 1 Dışındaki Genotipler (50,132)

2.A. Genotip 2
2.A.a. Relaps halinde RBV+SOF tedavisi 12 hafta kullanılır. 
2.A.b.Yanıtsızlık halinde [1] RBV+SOF tedavisi 12 hafta 

kullanılır veya [2] PegIFN+RBV+SOF tedavisi 12 hafta kulla-
nılır.

2.B. Genotip 3 ve 4
2.B.a. Relaps veya yanıtsızlık halinde [1] RBV+SOF teda-

visi 24 hafta kullanılır veya [2] PegIFN+RBV+SOF tedavisi 12 
hafta kullanılır.

2.C. Genotip 5 ve 6
2.C.a. Relaps halinde PegIFN+RBV+SOF tedavisi 12 hafta 

kullanılır.
2.C.b. Yanıtsızlık halinde [1] PegIFN+RBV+SOF tedavisi 12 

hafta kullanılır veya [2] RBV+SOF tedavisi 24 hafta kullanılır.

Daha Önce PegIFN+RBV+BOC veya PegIFN+ 
RBV+TVR Tedavisi Almış ve Başarı Sağlanama-
mış Hastalarda Tedavi (50,94,95,132)

Genotip 1a: SOF (12 hafta) + PegIFN+RBV (24 hafta) kulla-
nılır veya RBV+SOF (24 hafta) olarak kullanılır.

Genotip 1b: SOF (12 hafta) + PegIFN+RBV (12 veya 24 
hafta) olarak kullanılır veya RBV+SOF (24 hafta) olarak kul-
lanılır.

Tablo 12. HCV Yönünden Taranması Önerilenler (55)

HCV’nin taranmaya başlanmasından önce (1996) kan ve kan ürünleri almış ya da organ nakli yapılmış kişiler 

Halen ya da eskiden damariçi madde ve intranazal kokain bağımlısı olanlar 

Uzun süredir hemodiyalize girenler

HCV-pozitif kanla temas eden sağlık çalışanları

HIV-pozitif olanlar

Karaciğer testlerinde açıklanamayan anormallikleri (ya da karaciğer hastalığı) olanlar 

HCV-pozitif anneden doğan çocuklar 

HCV-pozitif kişilerin şu andaki cinsel partnerleri
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Tedavi Verilemeyen ve Tedaviyle Kalıcı Virolo-
jik Yanıt Alınamayan Hastaların İzlemi

Tedavi verilemeyen ve önceki tedavileriyle KVY alınmayan 
hastalar düzenli olarak izlenmelidir. Tedavi verilmeme neden-
leri ve tedavi yanıtsızlığının olası nedenleri kayıt altına alın-
malıdır. Her altı ayda bir tam kan sayımı yapılmalı ve transa-
minaz düzeylerine bakılmalıdır. İzlemin sıklığı ve şekli tanıda 
saptanan hepatitin şiddetine bağlıdır. ALT düzeyinde herhan-
gi bir yükselme durumunda olası diğer nedenler araştırılmalı-
dır. Hastaların izleminde önceki rehberlerde ve yayınlarda 3-5 
yılda bir karaciğer biyopsisi yapılması önerilmekteydi. Ancak 
invazif olmayan tanı yöntemleri daha sık kullanılabilir. Bu ne-
denle tedavi edilmeyen hastalar 1-2 yıl arayla invazif olmayan 
yöntemlerle izlenebilir (50). Sirotik hastalar HSK açısından, 
yılda bir ya da iki kez abdominal ultrasonografiyle izlenmeli, 
AFP düzeyi saptanmalı ve uygun olan adaylar karaciğer nakli 
açısından değerlendirilmelidir (70, 74, 133). PegIFN kullanımı 
kontrindike olan hastalar IFN içermeyen tedavi rejimlerinin 
kullanımı açısından değerlendirilebilir.

Öneriler
1. Tedavi verilemeyen ve önceki tedaviyle kalıcı virolojik ya-

nıt alınamayan hastalar düzenli olarak izlenmelidir. 
2. Fibroz düzeyinin saptanması ve izlemi invazif olmayan 

yöntemlerle yapılmalıdır.
3. Sirotik hastalar HSK açısından izlenmelidir.

Hepatit C'den Korunma
Temas öncesi korunma açısından HCV infeksiyonuna kar-

şı geliştirilmiş bir aşı henüz yoktur. Doğal olarak geçirilen in-
feksiyondan sonra tam bir bağışıklık gelişmemektedir. Farklı 
genotipler arasındaki büyük genetik ve antijenik farklılıklar da 
bir HCV aşısı geliştirilmesi çabalarını güçleştirmektedir. Benzer 
biçimde HCV için temas sonrası profilaksi de yoktur. İmmün 
globülin ve antiviral ajanlar önerilmez. IFN’nin profilaktik kul-
lanımının da infeksiyon hızını azaltmadığı gösterilmiştir (134).

HCV yönünden taranması önerilenler Tablo 12’de, HCV-
pozitif hastaların infeksiyon bulaştırmaktan kaçınma yolları 
Tablo 13’te gösterilmiştir (55).

Öneriler
1. Kan ve kan ürünleri en duyarlı yöntemlerle HCV antikorla-

rı (ve HCV RNA) yönünden taranmalıdır. 
2. Tıbbi, cerrahi ya da dişle ilgili sağlık bakımının sunulduğu 

her ortamda, standard önlemlere uyulmalıdır. 
3. HCV ile infekte olabilecek kişilere bakım veren sağlık 

çalışanları, HCV infeksiyonu riski, danışmanlık alınma-

sı, test yaptırma ve tıbbi izlem konularında bilgi sahibi 
olmalıdır. 

4. İğne batan, kesici aletle yaralanan ve HCV-pozitif kanla 
mukoza ya da bütünlüğü bozulmuş deri teması olan sağlık 
çalışanlarına, HCV yönünden test yapılmalıdır.

5. Ayrıntılı bir sağlık değerlendirmesi geçiren herkese HCV 
infeksiyonu açısından yüksek risk yaratabilecek davranış-
ları da sorulmalıdır. 

6. HCV infeksiyonu açısından taranması önerilen kişilerin 
(Tablo 12) test yaptırmaları özendirilmelidir.

7. HCV ile infekte hastalar, başkalarına HCV bulaştırmaktan 
kaçınma yolları (Tablo 13) konusunda eğitilmelidir. 

8. HCV’nin bulaşma yolları ve HCV infeksiyonundan korun-
ma konusunda toplumda farkındalık yaratacak eğitimlere 
önem verilmelidir.

9. HCV-pozitif anneden vertikal bulaşmayı önlemek için inva-
zif obstetrik işlemlerden kaçınılmalıdır. 

10. Meme ucunda çatlak, kanama ya da travma söz konusu 
olan HCV-pozitif annenin, emzirmeye ara vermesi öğüt-
lenmelidir.

11. İlgili risk grupları, madde bağımlılığının ve injeksiyon 
malzemelerini paylaşmanın riskleri konusunda eğitilme-
lidir.

12. Madde bağımlılarına gerektiğinde replasman tedavileri 
yapılmalı ve iğne değişim programlarının uygulanmasına 
olanak verecek yasal düzenlemeler düşünülmelidir.

Hepatit C Virusuyla Temas Sonrasında Yapılması Gerekenler
Temas sonrası profilakside standard immün globulinler 

etkili değildir. Bu nedenle temas eden kişinin iyi bir izlem 
protokolüne alınması gerekir. Temas sonrası ilk değerlendir-
mede temasın şekli, infekte sıvı veya materyalin ne olduğu, 
kaynağın ve temas eden kişinin viral göstergelerinin nasıl ol-
duğu değerlendirilmelidir (135).

Temas sonrası anti-HCV 54-192 gün, HCV RNA 7-14 gün 
içinde pozitifleşir. ALT düzeyi ise temastan ortalama 46 gün 
sonra yükselir. Temastan bir ay sonra üçüncü kuşak EIA yön-
temiyle bakılan anti-HCV testinin duyarlılığı %10.2, polime-
raz zincir reaksiyonu yöntemiyle bakılan HCV RNA testinin 
duyarlılığı %100, ALT düzeyinin yükselmesinin duyarlılığı 
ise %36.8 bulunmuştur. Bu testlerin temas sonrası altıncı 
ayda yapılmalarının duyarlılıkları ise sırasıyla %100, %100 ve 
%93.6 olarak bildirilmiştir (136). Anti-HCV ve HCV RNA test-
lerinin özgüllükleri %100 olarak kabul edilmektedir (137-139). 
Bu nedenlerle HCV’nin bulaşma olasılığı olan sağlık çalışan-
larının izleminde ALT düzeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri 
birlikte değerlendirilmelidir.
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Tablo 13. HCV-Pozitif Hastaların İnfeksiyon Bulaştırmaktan Kaçınma Yolları (55)

HCV ile infekte kişilerin diş fırçaları ve diş ve tıraş donanımlarını paylaşmaktan kaçınmaları ve herhangi bir kanamalı 
yaralarını kendi kanlarının başkalarına temas etmesini önleyecek biçimde kapatmaya dikkat etmeleri öğütlenmelidir.

Yasa dışı madde kullananların bundan vazgeçmeleri öğütlenmelidir. İnjeksiyonlarına devam edenlere şırınga, iğne, su, 
pamuk ve diğer donanımlarını yeniden kullanmaktan ve başkalarıyla paylaşmaktan kaçınmaları; injeksiyon yerlerini 
yeni bir alkollü pamukla temizlemeleri; şırınga ve iğnelerini bir kez kullandıktan sonra güvenli bir atık kutusuna atmaları 
öğütlenmelidir.

HCV ile infekte kişilerin kan, organ, doku ya da semen bağışlamamaları salık verilmelidir.

İnfekte bireyle uzun süredir tek eşli olarak yaşayanlara ileride düşük de olsa HCV bulaşma riskinin olduğu bildirilmeli ve 
bariyer önlemleriyle korunması özendirilmelidir.



Farklı ülkelere ait rehberlerde, virusla karşılaşan sağlık ça-
lışanlarında periyodik olarak ALT ve anti-HCV testlerine bakıl-
ması ve özel indikasyonlarda HCV RNA testinin yapılması ge-
nel öneridir (136,140-144). Amerika’da temastan sonra dört ve 
altıncı aylarda ALT ve anti-HCV testlerinin yapılması, anti-HCV 
pozitifleşirse HCV RNA’ya bakılması önerilmektedir. Erken tanı 
konulması isteniyorsa temastan dört-altı hafta sonra HCV RNA 
testinin yapılabileceği vurgulanmaktadır (140). Avrupa ülkele-
ri için öneri dört ay süreyle ayda bir ALT düzeyine bakılması, 
altıncı ayda anti-HCV testinin yapılması ve ALT yükselirse veya 
anti-HCV pozitifleşirse HCV RNA testinin yapılması şeklinde-
dir (141). Fransa’da bir, üç ve altıncı aylarda ALT ve anti-HCV 
testlerinin yapılması, ALT düzeylerinde yükselme ve/veya anti-
HCV’de pozitifleşme saptanırsa HCV RNA testinin yapılması 
önerilmektedir (136). Bu ülkeye ilişkin bir diğer öneri ise HCV 
RNA testinin temastan iki hafta sonra yapılmasıdır (142). Ül-
kelerin HCV ile temas sonrası periyodik izlem önerileri değer-
lendirilmiş ve HCV RNA testinin kullanılmasının erken tanı ve 
zamanında tedavi olanağı sağladığını, kronik karaciğer hastalı-
ğı gelişme riskini azalttığı, daha iyi yaşam kalitesi sağladığı ve 
maliyet-etkin bir yöntem olduğu bulunmuştur (136).

Öneriler
1. Temas sonrası ilk değerlendirmede temasın şekli, infekte 

sıvı veya materyalin ne olduğu, kaynağın ve temas eden ki-
şinin viral göstergelerinin nasıl olduğu değerlendirilmelidir.

2. HCV’nin bulaşma olasılığı olan sağlık çalışanlarının izle-
minde ALT düzeyleri, anti-HCV ve HCV RNA testleri birlik-
te değerlendirilmelidir.

3. Temastan bir ay sonra HCV RNA’ya bakılmalı, HCV RNA 
negatif saptanan olgularda test altıncı ayda yinelenmelidir. 
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