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ÖZET

• Amaç: Bu çal›flmada; kronik hepatit C’li hastalar›n
tedavisinde kullan›lmakta olan konvansiyonel interferon
alfa-2a veya 2b + ribavirin kombinasyonu ile pegile
(polietilen glikol ilaveli) interferon alfa-2a veya 2b +
ribavirin kombinasyonlar›n›n etkinlikleri ve ilaca ba¤l›
yan etkileri aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

• Materyal ve Metod: Kronik hepatit C tan›s› konulan
ve kronik hepatit konseyi taraf›ndan tedavi almas›na
karar verilen 98 naif hastadan 56’s›na klasik interferon
alfa-2b veya 2a (3 MU subkutan, haftada üç gün) +
ribavirin, ikinci tedavi grubundaki 42’sine ise, 52 hafta
pegile interferon alfa-2b (1,5 µg/kg  haftada tek doz,
subkutan) veya pegile interferon alfa-2a (135 µg veya
180 µg haftada tek doz subkutan) + ribavirin tedavisi
verilmifltir. Klasik interferon grubunun tedavi öncesi
ALT de¤erleri 79,05 ± 53,82 IU, Knodell skorlar› 8,5
± 3,20, fibrozis skorlar› 1,75 ± 1,16, genotip da¤›l›mlar›
genotip 1 %91, genotip 3a %9 bulunmufltur. Pegile
interferon grubunun tedavi öncesi ALT de¤erleri 164,51
± 124,48 IU,  Knodell skorlar› 9,51 ± 3,25, fibrozis
skorlar› 2 ± 1,31, genotip da¤›l›mlar› genotip 1 %82,
genotip 3a %10, genotip 1+4 %8 bulunmufltur. ‹ki

grupta tedavi öncesi yafl, cinsiyet, ALT, Knodell skoru,
fibrozis skoru, genotip da¤›l›mlar› aç›s›ndan benzer
bulunmufltur (p> 0,05).

• Bulgular: Tedavi sonu ALT normalizasyonu klasik
interferon grubunda %89, pegile  interferon grubunda
%78 bulunmufl olup iki grup aras›nda anlaml› fark tespit
edilmemifltir (p: 0,223). Kal›c› virolojik yan›t oran› klasik
interferon grubunda %63, pegile interferon grubunda
%73 ve tedavi sonu relaps oran› her iki grupta %17 olup,
iki grup aras›nda her iki de¤er aç›s›ndan istatistiksel olarak
anlaml› fark bulunmam›flt›r (p> 0,05).

Tedavi öncesi-sonras› Knodell skorunda ≥2 azalma
klasik interferon grubunda %56, pegile interferon gru-
bunda %51, tedavi öncesi-sonras› fibrozis skorunda
≥1 azalma %16 - %12 bulunmufl, ancak iki grup ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark tespit edilme-
mifltir (p> 0,05). Yan etki profili aç›s›ndan klasik inter-
feron grubu, pegile interferon grubu ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda; klasik interferon grubunun %92’sinde, pegile
interferon grubunun %97’sinde yan etki geliflmifltir,
iki grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
bulunmam›flt›r (p> 0,05). En s›k yan etki her iki grupta
asteni olarak tespit edilmifltir. Klasik interferon gru-
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G‹R‹fi

Kronik Hepatit C tedavisinde antiviral ilaç çal›flmalar›n›n
geçmifli 15 y›l› geçen bir süreyi bulmaktad›r. Hepatit
C’nin güncel standart tedavisini ilk olarak interferon
alfa-2a ve 2b oluflturmufltur. Daha sonra ribavirinin
bulunuflu ile tek bafl›na klasik interferonun elde etti¤i
%10’luk kal›c› virolojik cevap oran› %40’lara kadar
ç›km›flt›r.1 ‹nterferon molekülüne polietilenglikol (PEG)
eklenmesiyle elde edilen pegile interferon, Amerika
Birleflik Devletler’inde ve Avrupa’da onay almas›ndan
sonra ribavirin ile birlikte Kronik Hepatit C tedavisinde
önerilen tedavi seçene¤i olmufltur. Tedavi cevab› yap›lan

çeflitli çal›flmalarda 48 hafta sonunda  %38-41, kal›c›
virolojik yan›t %46 olarak bulunmufltur. 1,2 Pegile inter-
feronun etkin plazma ilaç konsantrasyonlar›n› zaman
içinde devam ettirerek interferon tedavisini kuvvetlen-
dirmesiyle beraber haftada bir doz uygulama flemas›,
hasta uyumunu ve yaflam kalitesini pozitif yönde etki-
lemektedir. 1, 2

Bu sebeple çal›flmam›zda Kronik Hepatit C’li hastalar›n
tedavisinde kullan›lmakta olan “interferon alfa-2b
(klasik- interferon)  + ribavirin” kombinasyonu ile
“pegile interferon alfa-2a veya 2b (pegile interferon,
pegylated interferon) + ribavirin” kombinasyonlar›n›n

bunda dört hastada, pegile interferon grubunda ise
befl hastada tedavinin kesilmesine gerek duyulmufltur.

• Sonuç: Her iki gruptaki hastalar›n tamam›na yak›n›
HCV genotip 1 ile infekte olmas›na ra¤men, hem klasik
interferon grubunda hem de pegile interferon grubunda
kal›c› virolojik yan›t oranlar› yap›lm›fl çal›flmalarda el-
de edilen sonuçlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda yüksek bulun-
mufltur. Pegile interferonun etkinlik ve ilaca ba¤l› yan

etkiler aç›s›ndan klasik interferona üstünlü¤ü olmad›¤›
tespit edilmifltir. Hastalar›n tamam›na yak›n›nda yan
etki görülmesine ra¤men, genellikle yan etkiler tedaviyi
kesecek kadar fliddetli olmam›flt›r.

• Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, klasik
interferon alfa-2a veya 2b, pegile interferon alfa-2a
veya 2b, biyokimyasal yan›t, kal›c› virolojik yan›t, ilaca
ba¤l› yan etkiler. Nobel Med 2008; 4(2): 19-25

ABSTRACT

THE EFFICACY OF CONVENTIONAL
INTERFERON OR PEGYLATED INTERFERON IN
COMBINATION WITH RIBAVIRIN IN
TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C AND
A COMPARISON STUDY FOR ADVERS EFFECTS
RELATED TO TREATMENTS.

• Objective: In this study, the efficacy and adverse events
of standard interferon alpha 2a (or 2b) plus ribavirin
versus pegylated interferon alpha 2a (or 2b) plus ribavirin
was evaluated in patients with chronic hepatitis C.

• Material and Method: A total of 98 naive patients
with biopsy proven chronic hepatitis, elevated ALT levels,
and positive HCV-RNA were enrolled.

Fifty–six patients received standard interferon alpha 2a
or 2b (3 MIU tiw) plus ribavirin for 52 weeks (Group A)
and 42 patients received pegylated interferon alpha 2b
(1.5 µg/kg subcutaneously weekly) or pegylated interferon
alpha 2a (135 µg or 180 µg subcutaneously weekly) plus
ribavirin  for 52 weeks (Group B). Baseline ALT levels
were 79.05 ± 53.82 IU in group A; 164.51 ± 124.48 IU
in group B, and fibrosis scores were 1.75 ± 1.16 in group
A; 2 ± 1.31 in group B. In Group A genotype 1 was 91%;

genotype 3a was 9% and in group B genotype 1 was 82%;
genotype 3a was 10% and genotype 1+4 was 8%.

• Results: End of treatment biochemical response was
not different  between  89% in Group A and 78% in group
B significantly (p: 0.223), sustained virologic response was
similar as 63% in group A and 73% in group B, and similar
relapse rates of 17% in both groups (p> 0.05). The per-
centages of adverse events were 92% and 97%, respec-
tively (p> 0.05). The most common adverse event was as-
thenia. Standard interferon plus ribavirin was discon-
tinued in 4 of 56; peginterferon plus ribavirin  was discon-
tinued in 5 of 42 (p> 0.05).

• Conclusion:  In conclusion, both combination therapeutic
regimens reach more cure rates  in the treatment of Chronic
Hepatitis C compared with the others studies with less in-
fected by HCV genotype-1 species. No significant difference
on efficacy and adverse events between the two treatment
schedules was observed in this study (p> 0.05). Almost all
of patients suffered from side-effects of drugs but they
generally tolerated without interruption.

• Key Words: Chronic hepatitis C, standard interferon
alpha 2a or 2b, pegylated interferon alpha 2a or 2b,
biochemical response, sustained virologic response, adverse
effects. Nobel Med 2008;  4(2): 19-25



21

NOBEL MEDICUS 11    |    C‹LT: 4, SAYI: 2

etkinlikleri ve ilaca ba¤l› yan etkileri aç›s›ndan karfl›lafl-
t›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kronik Hepatit Poliklini¤i’ne baflvuran hastalara;
  -ELISA yöntemi ile anti-HCV,
  -RT-PCR yöntemi ile serum HCV RNA testleri yap›l-
m›flt›r.
Pozitif bulunan hastalar›n 6 ay sonra tekrar serum HCV
RNA’lar›na bak›l›p pozitif bulunan hastalara kronik hepatit
C tan›s› konulmufltur. Kronik hepatit C tan›s› ile tedavi
alan hastalar retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir.

Çal›flmaya alma kriterleri;  daha önce interferon tedavisi
almam›fl olmak,  serum ALT düzeyleri en az alt› ay sü-
reyle yüksek olmak (>43 IU),  protrombin zaman›, albu-
min, total bilirubin, serum kreatinin de¤erleri normal
tespit edilmifl olmak, hematolojik aç›dan hemoglobin
> 12gr/l, lökosit say›s› > 3x103/l, nötrofil say›s› > 1,5 x
103/l, trombosit say›s› >100 x 103/l olmak, otoantikor
(AMA, ASMA, ANT‹-LKM-1, ANA) titrasyonu 1:160’dan
dan düflük tespit edilmifl olmak olarak belirlenmifltir.
Çal›flmadan  d›fllanma kriterleri; hastada dekompanse
siroz olmas›, serum α-fetoprotein de¤eri > 50 µg/l’den
yüksek, HIV ko-enfeksiyonu olmak, HBs Ag pozitifli¤i
olmak, daha önce organ nakli yap›lm›fl olmak, baflka
nedene ba¤l› karaci¤er hastal›¤› olmak, dekompanse
kardiyovasküler hastal›¤› olmak, önceki psikiyatrik veya
konvülsif hastal›klar› olmak, hemoglobinopatileri, he-
mofilisi kontrol alt›na al›nmam›fl olmak, kontrolsüz di-
yabeti veya otoimmün hastal›¤› olmak,  do¤um kontrol
yöntemi kullanmamak olarak belirlenmifltir.

Grup A 24 hafta boyunca ribavirin (75 kg’nin alt›nda
olanlara 1000 mg, 75 kg ve üstünde olanlara 1200 mg)
+ interferon alfa-2b veya 2a (3 MU subkutan, haftada
üç gün), grup B 24 hafta ribavirin (75 kg’nin alt›nda
olanlara 1000 mg, 75 kg ve üstünde olanlara 1200 mg)
+ pegile interferon alfa-2b (1,5 µg/kg  haftada tek doz,
subkutan) veya pegile interferon alfa-2a (<75 kg olan
hastalara 135 µg, >75 kg olan hastalara da 180 µg haftada
tek doz subkutan) verilmifltir. Alt›nc› ayda HCV-RNA
negatifleflen hastalarda tedavi bir y›la tamamlanm›flt›r.

Hastalar tedavi süresince 1, 2, 4. haftalarda, daha sonra
bir y›la kadar her ay, tedavi sonras›nda 4, 12, 24. hafta-
larda poliklinikte de¤erlendirilmifltir. HCV-RNA analizi
tedavi öncesi, tedavi süresince 12, 24, 36 ve 52. hafta-
larda ve tedaviden sonra 12. ve 24. haftalarda yap›larak
de¤erlendirilmifltir. Karaci¤er biyopsisi tedavi öncesi
ve tedavinin bitiminden sonraki 24. haftada uygulan-
m›flt›r. Tedavi öncesi genotip tayini teknik flartlar›n el-
verdi¤i hastalarda yap›lm›flt›r.

Tedavinin etkinli¤inin de¤erlendirilmesi için primer

sonlan›m noktas› tedavinin tamamlanmas›ndan son-
raki 24 hafta içinde görülen kal›c› virolojik yan›tt›r. Se-
konder sonlan›m noktas› ise ALT normalizasyonu ile
karaci¤er histolojisindeki iyileflmeden oluflmufltur. Viro-
lojik yan›t, saptanabilir düzeydeki serum HCV-RNA
de¤erinin < 100 kopya/ml olarak çal›flma s›ras›nda her-
hangi bir zamanda kaybolmas› olarak tan›mlanm›flt›r.

Kal›c› virolojik yan›t, tedavi süresinin tamamlanmas›n-
dan 24 hafta sonra serum HCV-RNA’s›n›n negatif olmas›
olarak tan›mlanm›flt›r. Tedavi sonunda negatif olan
serum HCV-RNA’s›n›n tedavi bitiminden sonraki 24.
haftada pozitif olmas› nüks olarak tan›mlanm›flt›r. Tedavi
s›ras›ndaki di¤er tüm pozitif HCV-RNA sonuçlar› viro-
lojik yan›t vermeme olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.

Serolojik çal›flmalarda Makro ELISA yöntemi ile Acces
cihaz›nda, Bio-rad marka Anti-HCV kiti kullan›lm›flt›r.
HCV-RNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu yöntemiyle
saptanm›flt›r. HCV-RNA’n›n ço¤alt›lmas›  için b-DNA
(branch-DNA) kullan›lm›flt›r (Quantiplex HCV-RNA,
Chiron Corporation). Genotiplemede HCV-RNA, asit-
guanidyum-fenol-kloroform metodu ile elde edilmifltir.
HCV genotip tesbiti için RFLP (restriction fragment
length patterns) yöntemi kullan›lm›flt›r. Biyokimyasal
parametreler, Olympus AU 5200 cihaz› ile Techno-
Med ve Diasys kitleri kullan›larak çal›fl›lm›flt›r.

Tedaviye verilen histolojik yan›t, çiftli karaci¤er biyopsi-
lerinin dört kategoriden oluflan yar› kantitatif bir puan-
lama sistemi olan Knodell Histolojik Aktivite ‹ndeksi’ne
göre puanland›r›lmas›yla ayn› patoloji uzman› taraf›ndan
ölçülmüfltür.3, 4

‹laçlara ba¤l› yan etkiler her iki hasta grubu çal›flmada
belirtilen haftalarda yap›lm›fl olan poliklinik kontrol-
lerinde verilen anamnez ve tetkiklerle de¤erlendirilmifl
ve kaydedilmifltir. Hastalar›n psikiyatrik durumlar›
flikayetleri ba¤lam›nda yap›lan psikiyatri konsültasyonu
ile de¤erlendirilmifltir. Oluflacak yan etkiler hayati teh-
likeyi oluflturacak nitelikte olmas› durumunda tedavi
kesilmifltir. Hastalardan mevcut bilgilerin kullan›m›
için bilgilendirilmifl olur al›nm›flt›r.

‹STAT‹ST‹K

Bu çal›flmadan elde edilen verilerin istatistiksel de¤erlen-
dirmesi SPSS 11.0 program› arac›l›¤› ile Ki-kare (χ2),
Student t testi, Yate’s testi, Fischer testi ve Levene testi
kullan›larak yap›lm›flt›r.

BULGULAR

Çal›flma kriterlerine uyan 98 naif kronik hepatit C ol-
gusu tedavi verilmek üzere çal›flmaya al›nm›fl ve de¤er-
lendirilmifltir.

Kronik Hepatit C
Tedavisinde
Ribavirin ile Birlikte
Kullan›lmakta
Olan Klasik
‹nterferon veya
Pegile ‹nterferonun
Etkinli€i ve
‹laca Ba€l› Yan
Etkileri Aç›s›ndan
Karfl›laflt›r›lmas›



Klasik interferon + ribavirin alan 56 olgunun 20’si er-
kek, yafl ortalamas› 45,25 ± 9,4 y›l ve 36’s› kad›n, yafl
ortalamas› 49,64 ± 9,2 y›l bulunmufltur (Tablo 1). Pegile
interferon + ribavirin alan 42 olgunun 22’si erkek, yafl
ortalamas› 45,68 ± 10,9 ve 20’si bayan, yafl ortalamas›
50,7 ± 6,54 y›l bulunmufltur (Tablo 1).

Klasik interferon grubunun tedavi öncesi ALT de¤erleri
79,05 ± 53,82 IU, Knodell skorlar› 8,5 ± 3,20, fibrozis
skorlar› 1,75 ± 1,16, genotip da¤›l›mlar› genotip 1 %91,
genotip 3a %9 bulunmufltur. Pegile interferon grubunun
tedavi öncesi ALT de¤erleri 164,51 ± 124,48 IU,  Knodell
skorlar› 9,51 ± 3,25, fibrozis skorlar› 2 ± 1,31, genotip
da¤›l›mlar› genotip 1 %82, genotip 3a %10, genotip
1+4 %8 fleklinde bulunmufltur (Tablo 1). Her iki grubun
tedavi öncesi yafl, cinsiyet, fibrozis ve Knodell skoru
ile ALT de¤erlerinin da¤›l›m› benzer bulunmufltur
(Levene testi, Ki kare testi: p> 0,05).

Biyokimyasal yan›t oran› tedavinin alt›nc› ay›nda ve
tedavi sonras› üçüncü ayda klasik interferon grubunda
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Tablo 1: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplar›n›n
tedavi öncesi de¤erleri

Erkek: 20
Kad›n: 36
Erkek: 45,25 ± 9,4
Kad›n: 49,64 ± 9,2
Genel: 47,85 ± 1,24
Genotip 1: %91
Genotip 3a: %9
-
Erkek: 91,10 ±  68,83
Kad›n: 72,36 ±  43,03
Genel: 79,05 ± 53,82
Erkek: 1,70 ±  1,12
Kad›n: 1,79 ±  1,20
Genel: 1,75 ± 1,16
Erkek: 7,7 ±  3,64
Kad›n: 8,97 ±  2,87
Genel: 8,5 ± 3,20

GRUP A
Klasik interferon +

Ribavirin grubu (n:56)

Cinsiyet

Yafl

Genotip

Serum ALT (IU)

Fibroz

Knodell Skoru

Erkek: 22
Kadın: 20
Erkek: 45,68 ± 10,9
Kadın: 50,7 ± 6,54
Genel: 48,07±1,44
Genotip 1: %82
Genotip 3a: %10
Genotip1+4: %8
Erkek: 204,34 ±  139,9
Kadın: 97,15 ± 37,24
Genel: 164,51 ± 124,48
Erkek: 1,95 ±  1,23
Kadın: 2,05  ± 1,43
Genel: 2 ± 1,31
Erkek: 9,4 ±  3,4
Kadın: 9,15 ± 3,2
Genel: 9,51 ± 3,25

GRUP B
Pegile interferon +

Ribavirin grubu (n:42)

Tablo 2: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplar›n›n
biyokimyasal yan›t oranlar›

GRUP A
Klasik interferon +

Ribavirin grubu (n:56)

Tedavinin 3. ay›

Tedavinin 6. ay›

Tedavinin 9. ay›

Tedavinin 12. ay›

Tedavi sonras› 3. ay

Tedavi sonras› 6. ay

46 (%83)

49 (%89)

45 (%93)

41 (%89)

42 (%76)

40 (%72)

0,206

0,006

0,095

0,223

0,034

0,084

29 (%70)

26 (%63)

26 (%78)

26 (%78)

22 (%53)

22 (%53)

GRUP B
Pegile interferon +

Ribavirin grubu (n:42)
pALT < 40 IU

Tablo 4: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplar›n›n
virolojik yan›t oranlar›

GRUP A
Klasik interferon +

Ribavirin grubu (n:56)

Tedavinin 3. ay›

Tedavinin 6. ay›

Tedavinin 9. ay›

Tedavinin 12. ay›

Tedavi sonras› 3. ay

Tedavi sonras› 6. ay

38 (%69)

42 (%76)

39 (%81)

36 (%78)

38 (%69)

35 (%63)

0,636

0,248

0,342

0,218

0,636

0,443

31 (%75)

36 (%87)

30 (%90)

30 (%90)

31 (%75)

30 (%73)

GRUP B
Pegile ‹nterferon +

Ribavirin grubu (n:42)
pHCV RNA (-)

Tablo 6: Tedavi öncesi - sonras› Knodell Skorunda ≥2 azalma

30 (%56)

20 (%51)

0,768

23 (%44)

19 (%49)

p

GRUP B
Pegile interferon +
Ribavirin grubu (n:42)

Knodell skorunda
azalma ≥2

Knodell skorunda
azalma <2

GRUP A
Klasik interferon +
Ribavirin grubu (n:56)

Tablo 3: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplar›n›n
biyokimyasal yan›t yüzdeleri

Tablo 5: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplar›n›n
virolojik yan›t yüzdeleri

Tablo 7: Tedavi öncesi - sonras› Fibrozis Skorunda ≥1 azalma

9 (%16)

5 (%12)

0,622

44 (%84)

34 (%88)

p

GRUP B
Pegile interferon +
Ribavirin grubu (n:42)

Fibrozis  skorunda
azalma ≥1

Fibrozis skorunda
azalma <2

GRUP A
Klasik interferon +
Ribavirin grubu (n:56)

TEDAV‹N‹N
3. AYI

TEDAV‹N‹N
6. AYI

TEDAV‹N‹N
9. AYI

TEDAV‹N‹N
12. AYI

TEDAV‹
SONRASI

3. AY

TEDAV‹
SONRASI

6. AY

69

75
87

76 81 78

90

69

75 73

63

 Klasik interferon + Ribavirin (n:56)    Pegile interferon + Ribavirin (n:42)

TEDAV‹N‹N
3. AYI

TEDAV‹N‹N
6. AYI

TEDAV‹N‹N
9. AYI

TEDAV‹N‹N
12. AYI

TEDAV‹
SONRASI

3. AY

TEDAV‹
SONRASI

6. AY

70 63
78

53

83 89 93
89

76
72

Klasik interferon + Ribavirin (n:56)         Pegile interferon + Ribavirin (n:42)

100

80

60

40

20

0

%

100
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anlaml› olarak yüksek bulunurken (Yate’s testi p: 0,006);
HCV-RNA negatifleflmesi tedavi süresince ve tedavi
sonras› kal›c› virolojik yan›t oran› aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda her iki grup aras›nda anlaml› fark bulunama-
m›flt›r (Tablo 2-5, Yate’s ve Fischer testleri p> 0,05).

Her iki grubun tedavi öncesi ve sonras› Knodell skorunda
≥2, fibrozis skorunda ≥1 puan azalma ve tedavi sonu
relaps oranlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› fark buluna-
mam›flt›r (Tablo 6-8, Yate’s testi p > 0,05).

Yan etki profili aç›s›ndan klasik interferon ve pegile in-
terferon gruplar› karfl›laflt›r›ld›klar›nda; klasik interferon
grubunun %92’sinde, pegile interferon grubunun %97’
sinde en az bir yan etki geliflmifltir. ‹ki grup aras›nda
yan etki profili aç›s›ndan anlaml› fark bulunmam›flt›r
(Ki kare testi p > 0,05) ve en s›k yan etki her iki grupta
asteni olarak tespit edilmifltir (%55’e %59, Tablo 9).
Klasik interferon grubunda dört hastada, pegile inter-
feron grubunda befl hastada tedavi kesilmek durumunda
kal›nm›flt›r. Anemi klasik interferon grubunda ön planda
iken (%54’e karfl› %26, Tablo 7),  lökopeni ve pansito-
peni pegile interferon grubunda daha fazla tespit edilmifl-
tir (%14 ve %4, Tablo 9). Bafl a¤r›s›, kilo kayb›, alopesi,
kafl›nt›, deri döküntüleri klasik interferon grubunda
anlaml› derecede yüksek bulunmufltur (Ki kare testi
p < 0,05, Tablo 9). Yorgunluk ve atefl, bafl dönmesi,
ifltahs›zl›k, bulant› pegile interferon grubunda anlaml›
derecede yüksek bulunmufltur ( Ki kare testi p < 0,05,
Tablo 9). ‹ntihar e¤ilimi nedeniyle pegile interferon
kullanan bir hastan›n tedavisi kesilmifltir. Ancak depres-
yon geliflimi aç›s›ndan iki grup aras›nda anlaml› fark
bulunmam›flt›r (Ki kare testi p > 0,05).

TARTIfiMA

Çal›flmam›za al›nan her iki gruptaki hastalar›n tamam›-
na yak›n› HCV genotip 1 ile infekte olmas›na ra¤men,
hem klasik interferon grubunda hem de pegile interferon
grubunda kal›c› virolojik yan›t oranlar› yüksek bulun-
mufltur. Klasik interferon grubunda %63, pegile inter-
feron grubunda %73 olarak elde edilen kal›c› virolojik
yan›t oranlar› Lindsay ve arkadafllar›n›n %20’lerde, Fri-
ed ve arkadafllar› ile Manns ve arkadafllar›n›n %50’lerde,
Lee ve arkadafllar›n›n %60’larda elde ettikleri oranlarla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda dikkate de¤er niteliktedir.5-8 Çal›fl-

mam›zdaki %90 genotip 1 bask›nl›¤›na ra¤men, kal›c›
virolojik yan›t oran›n›n klasik interferon grubunda da
genotip 1 oran›n›n %68 ile en yüksek oldu¤u Lindsay
ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu¤u çal›flmadan daha yük-
sek ç›kmas›nda, kötü prognostik faktörlerden olan er-
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Tablo 8: Tedavi sonras› relaps oran›

7 (%17)

6 (%17)

> 0,05

35 (%83)

30 (%83)

p

GRUP B
Pegile interferon +
Ribavirin grubu (n:42)

HCV-RNA (+)

GRUP A
Klasik interferon +
Ribavirin grubu (n:56)

HCV-RNA (-)

Tablo 9:  Tedavi seyrinde geliflen yan etki oranlar›

GRUP A
Klasik interferon +

Ribavirin grubu (n:56)
Tedavi öncesi de¤erler

GRUP B
Pegile ‹nterferon +

Ribavirin grubu (n:42)

Hastalar›n yan etki oranlar›

Herhangi bir yan etki
nedeniyle tedavinin kesilmesi
fiikayetsiz
Dozun azalt›lma nedenleri
Herhangi bir yan etki
Anemi
Lökopeni
Trombositopeni
Pansitopeni
Grip benzeri semptomlar
Asteni
Yorgunluk
Atefl
Bafl a¤r›s›
Titreme
Kilo kayb›
Bafl dönmesi
Artralji
Kas-iskelet a¤r›s›
Miyalji
Gastrointestinal semptomlar
‹fltahs›zl›k
Diyare
Bulant›
Kusma
Psikiyatrik semptomlar
Konsantrasyon bozuklu¤u
Depresyon
Uykusuzluk
Huzursuzluk
Respiratuvar semptomlar
Öksürük
Dispne
Dermatolojik semptomlar
Alopesi
Kafl›nt›
Deri döküntüleri
Kuru deri
Enjeksiyon yerinde enflamasyon
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
Di¤er yan etkiler
Gözlerde k›zarma
Unutkanl›k
‹ntihar e¤ilimi
Hipotiroidi
A¤›z kurulu¤u
Çarp›nt›
Hipertiroidi 
Adet düzensizli¤i
Tad bozukluklar› ve a¤›z içi yaralar
‹mpotans

4 (%7)

3 (%5)

52 (%92)
6 (%54)
1 (%1)
3 (%5)

-

31 (%55)
9 (%16)
8 (%14)
13 (%23)
3 (%5)

16 (%28)
1 (%1)
3 (%5)

17 (%30)
11 (%19)

11 (%19)
-

9 (%16)
2 (%3)

1 (%1)
3 (%5)
6 (%10)
8 (%14)

-
3 (%5)

9 (%16)
10 (%17)
7  (%12)
2 (%3)
1 (%1)
1 (%1)

2 (%3)
2 (%3)

-
1 (%1)
3 (%5)
2 (%3)
2 (%3)
1 (%2)

-
4 (%11)

5 (%11)

1 (%2)

41 (%97)
11 (%26)
6 (%14)
3 (%7)
2 (%4)

25 (%59)
9 (%21)
9 (%21)
3 (%7)

-
8 (%19)
6 (%14)
1 (%2)

17 (%40)
9 (%21)

11 (%26)
1 (%2)

10 (%23)
1 (%2)

1 (%2)
2 (%4)
8 (%19)

1 (%2)
2 (%4)

2 (%4)
5 (%11)
2 (%4)
2 (%4)
1 (%2)

-

-
1 (%2)
1 (%2)
1 (%2)
3 (%7)
1 (%2)
2 (%4)

-
2 (%4)
2 (%9)



tespit edilmifltir.15 Dolay›s›yla interferon alan hastalarda
biyokimyasal yan›t geç gerçekleflirken bu durum virolo-
jik yan›t oran›n› da art›rmaktad›r.11, 13 Ayr›ca interfe-
ronlar antiviral etkisiyle viral yükü azalt›p immün yan›t›n
daha da artmas›n› sa¤layarak, kal›c› virolojik yan›t ora-
n›n› da art›r›rlar.10 Bu sebeple pegile interferon alan
hastalardaki ALT düzeylerinin daha uzun süre yüksek
seyretmesi, viral klirensin devam etti¤inin bir göstergesi
oldu¤unu düflündürmektdir.10-12 Tedavinin onikinci
ay›ndaki bulgulara bak›ld›¤›nda klasik interferon gru-
bundaki biyokimyasal yan›t›n daha yüksek oranda ger-
çekleflti¤i, virolojik cevab›n ise tam tersi daha düflük o-
randa gerçekleflti¤i görülmektedir. Çünkü pegile inter-
feron alan hastalarda HCV enfeksiyonunun eliminas-
yonunda çok önemli olan HCV spesifik CD4 + T hücre
yan›t›n›n güçlü ve sürekli olmas› nedeniyle, inflamasyon
uzun süre devam etmektedir. 14

Hücresel immünite yoluyla gerçekleflen enfekte hepato-
sitlerin temizli¤inin uzun sürmesi ile birlikte pegile in-
terferon grubunda virolojik yan›t oran›n›n daha yüksek
oranda gerçekleflti¤i tespit edilmifltir. 12, 14

Çal›flmam›zda hastalar›n tamam›na yak›n›nda yan etki
görülmesine ra¤men, genellikle yan etkiler tedaviyi ke-
secek kadar fliddetli olmam›flt›r. Klasik interferon gru-
bunda dört hastada, pegile interferon grubunda befl
hastada tedavinin kesilmesine gerek duyulmufltur. Tiro-
id fonksiyon bozuklu¤u, anemi ve hastan›n kendi tercihi
klasik interferon grubunda tedaviyi kesme sebepleri o-
larak tespit edilmifltir. Pegile interferon grubunda tiroid
fonksiyon bozuklu¤u, intihar e¤ilimi ve hastan›n kendi
iste¤i tedaviyi sonland›rma sebebi olarak görülmüfltür.
Manns ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu¤u çal›flmadaki
tedaviyi kesme oranlar›yla karfl›laflt›rd›¤›m›zda sonuçlar
daha düflük bulunmufltur. 7 ‹nterferonun endokrinolojik
yan etkileri aç›s›ndan daha s›k hipertiroidi olmak üzere
hipotiroidi öncelikle görülmektedir.7

‹nterferonun immün yan›t› art›rmas›n›n otoimmün has-
tal›klar› alevlendirece¤i gibi, hastal›¤›n subklinik seyre-
den hastalarda ortaya ç›kmas›na sebep olabilmektedir.
Dolay›s›yla interferon tedavisi öncesinde hastalarda oto-
immün göstergelerin kontrol edilmesi olas› yan etkiler
aç›s›ndan bu hastal›klar›n tan›s›n› ve takibini kolaylaflt›r-
maktad›r. Genel olarak yan etki profili ve oranlar› aç›s›n-
dan bakt›¤›m›zda, sonuçlar›m›z Van Zonneveld ve arka-
dafllar›n›n çal›flmas›na benzer bulunmufltur.16

‹nterferon kullan›m›nda doz s›kl›¤›n›n artmas›, kullan›m
süresinin uzunlu¤u, enjeksiyon yoluyla kullan›m›, ri-
bavirin gibi günlük olarak befl-alt› tane gibi yüksek sa-
y›da hap› birlikte almas›, hastal›¤›n iyileflmesi konusun-
daki ümitsizlik, uzun süren takip süresinin hastalardaki
motivasyonu azaltmas›, enjektabl preparatlar›n kullan›-
m›ndaki problemler, özellikle hastalar›n doz ayarlama-
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kek cinsiyetinin oran olarak bu ve di¤er çal›flmalara gö-
re daha düflük olmas›, yine di¤er çal›flmalarda %50’ye
varan parenteral madde kullan›m›n›n çal›flmam›zda
hiçbir hastada olmamas›, özellikle hasta uyumunun
düflüklü¤ü ve di¤er çal›flmalarda belirtilen tedavi b›rak›l-
mas› oran›n›n bizim çal›flmam›zda çok düflük oranlarda
kalmas› gibi etkenlerin sebep oldu¤u düflünülmekte-
dir.5,9 Yine yap›lan çal›flmalardaki tedavi süresi 48
haftayla s›n›rland›r›l›rken, çal›flmam›zda bu sürenin 52
hafta olmas›, tedaviye yan›t oranlar›ndaki farkl›l›¤›n
nedenlerinden biri oldu¤unu düflündürmektedir. ‹n-
terferonlar alt›nc› aydan sonra belirgin olarak düflen
hücresel immüniteyi uyarmaya devam ederek,  kal›c›
virolojik yan›t›n sa¤lanmas›nda rol alan hücresel immü-
niteyi aktif halde tutmaktad›r. Bu durum, hepatositlere
olan immünolojik cevab›n uzamas›na dolay›s›yla da
virolojik klirensin artmas›na önemli katk›da bulunmak-
tad›r.10, 11

Çal›flmam›zdaki hastalar›n yafl ortalamas›n›n 40’›n
üzerinde olmas›, kad›n – erkek oran›n›n benzer oranda
olmas› gibi kötü prognostik faktörler nedeniyle kal›c›
virolojik yan›t oran›n›n düflük olmas› beklenmifltir. An-
cak hastalar›n Knodell ve fibrozis skorlar›n›n düflük ol-
mas› nedeniyle bu durumun tedavi baflar›s›n› art›r›c›
yönde etkisi oldu¤u düflünülmüfltür.1 Çal›flmam›zda
kantitatif HCV-RNA ölçümü yap›lamad›¤›ndan viral
yükün tedavi sonuçlar›na olan etkisi de¤erlendirileme-
mifltir.  Genellikle tedavinin erken döneminde yan›t
al›namayan hastalarda görülen ve tedavi sonunda ise
nadir görülen mutant varyantlar›n oluflumu; relaps ger-
çekleflmesinde ve beraberindeki tedavi baflar›s›zl›kla-
r›nda önemli bir faktördür.10  Bu ba¤lamda, çal›flma-
m›zdaki tedavinin üçüncü ay›nda virolojik cevaba sahip
hastalarda çok düflük oranda relaps gerçekleflti¤ini gör-
mekteyiz. Relaps oran› aç›s›ndan de¤erlendirdi¤imizde
elde etti¤imiz %17’lik sonuç,  yap›lm›fl çal›flmalardaki
sonuçlarla benzer bulunmufltur. Bu sonuçlar göstermifltir
ki uzun süreli interferon uygulamas› hepatit C’de kal›c›
virolojik yan›t› sa¤lamakta çok önemli olan CD4 + T
hücre yan›t›n› sürekli ve güçlü bir flekilde sa¤layarak
olumlu yönde etkilemektedir. 12-15

Çal›flmam›zda tedavinin üçüncü ve alt›nc› aylar›nda
pegile interferon grubunda ve klasik interferon grubunda
tespit edilen biyokimyasal iyileflme oranlar›n›n, virolojik
yan›t oranlar›ndan daha düflük oldu¤u tespit edilmifltir.
Pegile interferon grubu klasik interferon grubuyla kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, biyokimyasal yan›t oran› daha düflük
iken virolojik yan›t oran› daha yüksek bulunmufltur.
Çünkü interferonlar immünoregulatör etkileriyle hücre-
sel immüniteyi aktive ederek infekte hepatositlerin yok
edilmesini sa¤lamaktad›rlar. Y›k›lan hepatositlerden
aç›¤a ç›kan ALT, serum ALT düzeyinde art›fla yol açmak-
tad›r.11 Yap›lan bir çal›flmada karaci¤erde CD8 + T hüc-
re say›s› ile ALT düzeyleri aras›nda belirgin bir iliflki
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s›n› tam olarak sa¤layamamas› gibi faktörler tedavinin
baflar›s›n› olumsuz yönde etkilmekte olup tedavi baflar›s›-
n›n art›r›lmas›nda bu faktörlerin unutulmamas› ve dik-
kate al›nmas› gerekmektedir.

Klasik interferonun ve pegile interferonun ribavirin ile
yapt›klar› kombinasyon, kronik hepatit C tedavisinde

önemli bir ç›¤›r açm›flsa da tedavi baflar›s› ve yan etki
oran› aç›s›ndan henüz istenilen noktaya ulaflamam›flt›r.
Kronik hepatit C tedavisinde histolojik, biyokimyasal
ve kal›c› virolojik yan›t oranlar›n›n üst düzeyde oldu¤u,
hastalar›n tedaviye uyumunu ve devam›n› kolaylaflt›ra-
cak derecede düflük yan etki profiline sahip yeni antiviral
ilaçlara ihtiyac›n oldu¤u düflünülmektedir.


