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ÖZET

Bu çal›flma, kronik hepatit C (KHC) tan›s› alan hastalarda standart interferon-alfa (IFN-α) + ribavirin ile pegile-interfe-
ron-alfa (PEG-IFN-α) + ribavirin tedavilerinin etkinli¤ini de¤erlendirmek amac›yla 2003-2005 y›llar› aras›nda klini¤imiz-
de yap›lm›flt›r. Çal›flmaya toplam 52 hasta al›nm›flt›r. Otuz befl hastaya (grup I) standart IFN-α2a veya 2b ve ribavirin,
17 hastaya (grup II) PEG-IFN-α2b + ribavirin tedavisi verilmifltir. Tedaviler 12 aya tamamlanm›flt›r. Tedavi sonu biyokim-
yasal yan›t (TSBY), tedavi sonu virolojik yan›t (TSVY), kal›c› yan›t (KY) s›ras›yla; grup I’de ise %66.6, %78.7, %57.7, grup
II’de %71.4, %85 ve %66.7 olarak saptanm›flt›r. Her iki grupta da tedavinin etkin oldu¤u, PEG-IFN-α + ribavirin grubunda
TSBY, TSVY ve KY oranlar›n›n daha yüksek oldu¤u, ancak bu farklar›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› tespit edil-
mifltir. Bu sonuçlara göre, hasta memnuniyeti ve uyumu da gözönüne al›n›rsa, PEG-IFN’nin tercih edilmesi uygun olacakt›r.
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SUMMARY 

The Effectivity of Combination of Standard Interferon-α + Ribavirin and
Pegylated Interferon-α + Ribavirin Therapy in Patients with Chronic Hepatitis C 

This study was done in order to evaluate the effectivity of combination therapy of standard interferon alpha (IFN-α)
+ ribavirin and pegylated IFN-alpha (PEG-IFN-α) + ribavirin in patients with chronic hepatitis C between 2003-2005
years in our clinic. Totally 52 patients were included in the study. In the combination treatment protocols, standard
IFN-α2a or 2b plus ribavirin was given in 35 patients (group I) and PEG-IFN-α plus ribavirin in 17 patients (group
II). Duration of treatment was 12 months. Rate of biochemical and virological responses at the end of the therapy
and sustained response were 66.6%, 78.7%, 57.7% in group I and 71.4%, 85%, 66.7% in group II, respectively. In
conclusion, treatment protocols was effective in both groups and the rate of biochemical and virologic responses
at the end of the therapy and sustained response were higher in group II than group I but the differences between
groups were not significant. In according to the results of this study; PEG-IFN should be preferred to standard IFN-α.
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G‹R‹fi

Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonu, dünyadaki
kronik karaci¤er hastal›¤›n›n önemli bir sebebi,
karaci¤er transplantasyonunun ise en önemli en-
dikasyonlar›ndan biridir (1,2). ‹nterferon-alfa
(IFN-α), 10 y›ldan daha uzun bir süredir KHC in-
feksiyonunun standart tedavisinde yer alm›flt›r.
IFN-α’n›n tedavideki etkinli¤i, klerensinin h›zl› ve
yar› ömrünün k›sa olmas› nedeniyle s›n›rl› olmufl-
tur. Bu nedenle IFN’lerin pegile formlar› gelifltiril-
mifltir (3). Bu çal›flma; standart IFN-α + ribavirin
kombinasyonu ile PEG-IFN-α + ribavirin kombinas-
yonunun KHC infeksiyonundaki etkinli¤inin arafl-
t›r›lmas› amac›yla yap›lm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Çal›flma 2003-2005 y›llar› aras›nda klini¤imizde
yap›ld›. Çal›flmaya, anti-HCV’si ve polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA’s› pozitif,
alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi normalin
üst s›n›r›ndan en az 1.5 kat yüksek, histopatolojik
olarak kronik hepatit tan›s› alm›fl 52 (29 kad›n, 23
erkek) hasta al›nd›. Malign hastal›¤› olan, alkol-
ilaç ba¤›ml›l›¤› bulunan, ciddi depresyon ve kar-
diyak sorunu olan, antinükleer antikor (ANA) po-
zitifli¤i, anti-HIV ve HBsAg pozitifli¤i veya gebeli-
¤i olan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Yafllar› 21-
63 aras›nda de¤iflen (ortalama 43.9 ± 9.6) 35 has-
taya IFN-α2a (Roferon A-Roche-Basel, ‹sviçre) ve-
ya 2b (Intron A- Schering Plough, ‹rlanda) haftada
üç gün, günde 4.5 veya 5 MU, subkütan (SC) ve
800-1200 mg/gün ribavirin (Rebetol-Schering-Las
Piedras, Puerto Rico), yafllar› 28-60 aras›nda de¤i-
flen (ortalama 43.4 ± 9.1) 17 hastaya ise PEG-IFN-
α-2b (Pegintron-Schering Plough, ‹rlanda) 1.5
µg/kg dozunda, haftada bir kez SC ve 800-1200
mg/gün ribavirin (Rebetol-Schering-Las Piedras,
Puerto Rico) 12 ay boyunca verildi.

Tedaviye Yan›t Kriterleri (3,4,7).

Erken virolojik yan›t (EVY): Üçüncü ayda HCV-
RNA’n›n PCR ile negatif saptanmas›.

Tedavi sonu biyokimyasal yan›t (TSBY): Tedavi so-
nunda ALT düzeyinin normal s›n›rlar içinde olmas›.

Tedavi sonu virolojik yan›t (TSVY): Tedavi so-
nunda HCV-RNA de¤erinin PCR ile negatif olmas›.

Kal›c› yan›t (KY): Tedavi kesildikten alt› ay sonra
virolojik yan›t›n devam etmesi.

‹statistiksel De¤erlendirme

Bulgular›n de¤erlendirilmesinde ki-kare testi ve
Student t-testi kullan›lm›flt›r. p< 0.05 anlaml› ka-
bul edilmifltir.

BULGULAR

Kronolojik yafl, grup I’de 43.9 ± 9.6 y›l iken grup
II’de 43.4 ± 9.1 y›l idi. Histolojik aktivite indeksi
(HA‹), grup I’de 7.7 ± 3.4 ve grup II’de 9.2 ± 2.7; fib-
rozis, grup I’de 1.63 ± 1.2 ve grup II’de 1.73 ± 1.4
idi. Grup I’de bafllang›ç ALT düzeyi 95.34 ± 67.5
IU/L iken, grup II’de 107 ± 77.5 IU/L olarak bulun-
du. Her iki grup aras›nda yafl, HA‹, fibrozis ve bafl-
lang›ç ALT de¤erleri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k
saptanmad› [(p> 0.005), (Tablo 1)]. 

Grup I ve II tedavi öncesi ve sonras› ALT de¤erle-
ri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda her iki grupta da
tedavi sonras›nda ALT de¤erlerinde tedavi önce-
si de¤erlere göre anlaml› azalma oldu¤u saptand›
(p< 0.001). Grup I ve II karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise te-
davi öncesi ve sonras› ALT de¤erleri aç›s›ndan
fark olmad›¤› görüldü [(p> 0.05), (Tablo 2)].

Grup I’deki 35 (18 kad›n, 17 erkek) hastadan biri-
nin tedavisi lökopeni, trombositopeni ve prot-
rombin zaman›ndaki ileri derecede uzama nede-
niyle beflinci günde kesildi. EVY (%82.3) elde edi-
len 28 hastadan biri tedavisini üçüncü ay›n so-
nunda kendi iste¤i ile b›rakt›. Tedaviye devam
eden 27 hastada TSBY %66.6, TSVY %78.7, KY
%57.7 olarak saptand›.

Grup II’deki 17 (11 kad›n, 6 erkek) hastan›n 14
(%82.3)’ünden EVY al›nd›. Yan›t veren 14 hastan›n
üçünde tedavi çeflitli nedenlerle (hipertiroidi, dep-
resyon, tedaviyi tolere edememe) üçüncü ay›n so-
nunda kesildi. Tedaviye devam eden 11 hastada
TSBY %71.4 , TSVY %85, KY %66.7 olarak saptand›.

Her iki grup EVY, TSBY, TSVY ve KY oranlar› aç›-
s›ndan karfl›laflt›r›ld›. TSVY oranlar›n›n grup II’de
daha yüksek oldu¤u görüldü. Ancak her iki grup
karfl›laflt›r›ld›¤›nda tedaviye yan›t oran› aç›s›n-
dan anlaml› fark saptanmad› (p> 0.05). Tablo 3’te
hastalar›n tedaviye yan›t oranlar› verilmifltir.

TARTIfiMA

KHC’li hastalar›n tedavisindeki as›l amaç, hepatik
fibrozis geliflimini önlemek ve kal›c› virolojik ya-
n›t› sa¤lamakt›r. Bu amaçla tedavide öncelikle
IFN-α + ribavirin, daha sonra ise PEG-IFN-α + riba-
virin kombinasyonlar› kullan›lm›flt›r.

1998 y›l›nda yap›lan iki büyük çal›flma ile kronik
HCV infeksiyonlar›nda IFN-α + ribavirin kombi-
nasyon tedavisi onay alm›flt›r (4,5). Poynard ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda 48 hafta süreyle IFN
+ ribavirin verilen 505 hastada TSY %51, KY %41,
nüks %21 oran›nda izlenmifltir (5). 
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Yine 1998 y›l›nda nükslü 345 hasta içeren çok
merkezli bir çal›flmada, alt› ayl›k IFN-α2b + ribavi-
rin kombine tedavisiyle TSY %82, KY %49 olarak
bulunmufltur (6). 

Bal›k ve Memiko¤lu’nun yapt›¤› IFN + ribavirin te-
davisinin alt› ay süresince uyguland›¤› bir çal›fl-
mada KY %86.4 oran›nda bulunmufltur (7). 

Leblebicio¤lu ve arkadafllar›n›n 74 hepatit B ve C
infeksiyonu olan hastada IFN tedavisine yan›tlar›
de¤erlendirdikleri çal›flmada KHC’li hastalarda 12
ay sonunda TSVY %65.3, TSBY %46.1, KY %26.9
oranlar›nda bulunmufltur (8). 

Akkufl ve arkadafllar› IFN monoterapisi ile IFN +
ribavirin kombinasyon tedavisini karfl›laflt›rd›kla-

r› çal›flmada IFN + ribavirin tedavi grubunda KY
%57.1 bulmufllard›r (9). 

Fried ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada
PEG-IFN-α + ribavirin verilen grupta KY oran›
%56, IFN-α + ribavirin verilen grupta ise %45 bu-
lunmufltur (10). Manns ve arkadafllar›n›n bir ça-
l›flmas›nda ise PEG-IFN-α + ribavirin verilen grup-
ta KY oran› %54, IFN-α + ribavirin verilen grupta
ise %47 bulunmufltur. Genotip 2 ve 3’te tüm teda-
vi gruplar›nda KY %80’e ulaflm›flt›r (11). 

Bu çal›flmada, IFN-α + ribavirin tedavisinde KY
oranlar›n›n çok-merkezli iki çal›flma ve Akkufl’un
çal›flmalar› ile PEG-IFN-α + ribavirin tedavisindeki
KY oran›n›n da literatürdeki di¤er çal›flmalarla
uyumlu oldu¤u görülmüfltür.
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Tablo 1. Vakalar›n karakteristik özellikleri ve bafllang›ç histopatolojik bulgular›.

Grup I Grup II p

Cinsiyet

(kadın/erkek) 18/17 11/6

Yaş 43.9 ± 9.6 43.4 ± 9.1 AD*

HAİ 7.7 ± 3.4 9.2 ± 2.7 AD

Fibrozis 1.63 ± 1.2 1.73 ± 1.4 AD

Başlangıç ALT 95.34 ± 67.5 107 ± 77.5 AD

*AD: Anlamlı değil, p> 0.05, HAİ: Histolojik aktivite indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz.

Tablo 2. Tedavi öncesi ve tedavi sonras› ALT düzeyleri.

Tedavi öncesi ALT Tedavi sonrası ALT
n (IU/L) (IU/L) p

Grup I

(IFN-α + ribavirin) 35 95.34 ± 67.5 58.44 ± 14.2 < 0.001

Grup II

(PEG-IFN + ribavirin) 17 107 ± 77.5 47.21 ± 56.6 < 0.01

p AD* AD

*AD: Anlamlı değil.

Tablo 3. Kronik HCV hastalar›n›n tedaviye yan›t oranlar›.

Erken virolojik Tedavi sonu Tedavi sonu
yanıt biyokimyasal yanıt virolojik yanıt Kalıcı yanıt

Grup I

(IFN-α + ribavirin) %82.3 %66.6 %78.7 %57.7

Grup II

(PEG-IFN + ribavirin) %82.3 %71.4 %85 %66.7



Bu çal›flmada tedaviye yan›t› etkileyebilecek yafl,
HA‹, fibrozis ve bafllang›ç ALT de¤erleri gibi de-
¤iflkenler aç›s›ndan grup I ve II aras›nda denge ya-
kalanm›flt›r. Bu da grup I ve II’nin tedavi yan›tlar›-
n› optimal flekilde de¤erlendirmemizi sa¤lam›flt›r.
Literatürdeki çal›flmalarla uygun olarak grup II’de
tedavi yan›tlar› grup I’e göre daha yüksek bulun-
mufltur. Ancak istatistiksel olarak anlaml›l›k sap-
tanmam›fl olmas› hasta say›s›n›n azl›¤›na ba¤la-
nabilir. Genotip 1’in ülkemizde %98 oranlar›nda
bask›n olarak bulundu¤u ve bunlar›n büyük ço-
¤unlu¤unun genotip 1b oldu¤u bilindi¤inden ge-
notiplendirme yap›lmam›flt›r (12,13). Çal›flmaya
al›nan hastalar›n tedavisi genotip 1’de önerildi¤i
gibi bir y›la tamamlanm›flt›r. Uzun süreli tedavi-
nin de tedavi yan›t oranlar›m›z› artt›ran önemli
bir faktör oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.

Standart IFN-α + ribavirin ile PEG-IFN-α + ribavirin
kombinasyon tedavilerini karfl›laflt›rd›¤›m›z çal›fl-
mam›zda TSBY, TSVY ve KY oranlar› PEG-IFN-α +
ribavirin grubunda daha yüksek bulunmufl, ancak
istatistiksel olarak anlaml›l›k saptanmam›flt›r. Bu-
gün için PEG-IFN, standart IFN’ye göre daha kolay
tolere edilebilmesi, haftada bir uygulanmas›, da-
ha sabit bir kan düzeyi oluflturmas› nedeniyle ter-
cih edilen IFN formudur (14). Günümüzde PEG-
IFN-α + ribavirin kombinasyon tedavisi KHC in-
feksiyonunun tedavisinde ilk seçenek olarak kul-
lan›lmaktad›r. Ancak çal›flmam›zda da görüldü¤ü
gibi hastalar›n %35’lik bir bölümünde kal›c› yan›t
sa¤lanamamaktad›r. Ayr›ca, bu hastalar›n uzun
dönemde nüks oranlar› aç›s›ndan de¤erlendirilme-
leri gerekmektedir. Sonuç olarak, KHC tedavisinde
standart IFN yerine PEG-IFN tercih edilmelidir.
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