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OZET

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkernizde de 6nemili bir saglik sorunudur.
Guniimiizde pegile interferon alfa (PEG-IFN ) ve ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart kabul
edilmekle birlikte, interferon alfa (IFN-a) indiiksiyon ve ribavirin kombinasyonunu ile ilgili karsilastirmall
veriler yeterli degildir. Calismarun amact KHC hastalarinda ribavirinle kombine IFN- indiiksiyon tedavisi ile
PEG-IFN- tedavisini karsilagtirmaktir. Calismaya 40 naif hasta alindi. Hastalar iki gruba ayrildl. Birinci grupta
18 hastaya 52 hafta siireyle haftada iic giin IFN- 2a (4 hafta 6 MU/giin ve 48 hafta 6 MU) uygulandi. Ikinci
grupta 22 hastaya 52 hafta siireyle PEG-IFN- 2a 180 g/hafta uygulandi. Her iki gruba ayrica viicut agrlig§ina
gore ribavirin 1000-1200 mg/giin 52 hafta stireyle verildi. Karaciger histolojisi ve virolojik yanit lizerine
tedavinin etkileri karsilastinldr. Indiiksiyon grubunda ii¢c hasta ve PEG-IFN grubunda bes hasta tedavi
protokoliine uyumsuzluk ve ilag yan etkileri gibi nedenlerle calismadan cikarldi. Hastalarin baglangic
demografik ozellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda yas disinda cinsiyet, nekroinflamasyon derecesi,
fibrozis, viral yiik, agwrlik, viicut Ritle indeksi, karaciger fonksiyon testleri ve hematolojik géstergeler
bakimindan anlamli fark yoktu. Hastalarnin tamarmunda bulasin parenteral yoldan oldugunu diistindiiren
OykUi meuvcuttu. Viral genotip tayini yapilan 34 hastarun tiimiinde genotip 1b saptandi. Her iki gruptaki
hastalarin erken virolojik yanit, tedavi sonu yanit, kalict virolojik yarut, yanitsizlik, alevlenme ve niiks oranlari
benzerdi. Bu oranlar IFN- 2a grubunda swrastyla %93.8, %80, %73.3, %20, %15.3 ve %8.3 iken PEG-IFN
grubunda siwrastyla %90, %82.4, %76.5, %17.6, %17.6 ve %7.1 bulundu. Her iki grupta en sik gériilen yan etkiler
grip benzeri semptomnlar, gastrointestinal sistemnle iliskili sernptornlar, dermatolojik semptomlar, solunum
sisterni semptomlari ve psikiyatrik semptomlar idi. Yan etkilerin goriilme sitkligi acisindan gruplar arasinda
anlamli fark gézlenmedi. Bu veriler KHC'de yiiksek doz indiiksiyon tedavisi ile birlikte ribavirin
uygulanmasinin PEG IFN-a tedavisi kadar etkin ve gtivenli oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, interferon alfa 2a, peginterferon alfa 2a, ribavirin
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SUMMARY

A Comparison of Interferon a-2a Plus Ribavirin Combination Therapy with Peginterferon a-2a Plus
Ribavirin Combination Therapy for the Treatment of Chronic Hepatitis C

Chronic HCV (CHC) infection is an important problem in our country as well as in worldwide. Although
peginterferon-o (PEG-IFN-o,) plus ribavirin combination therapy is the standard approach for the treatment of
CHC, data for the comparison of interferon-a (IFN-o) induction plus ribavirin with standard therapy is not
sufficient. The aim of study is to compare PEG-IFN-o. 2a plus ribavirin combination with IFN-a 2a plus ribavirin
for treatment of the patients with naive CHC. Forty naive patients with CHC were included to this study. The
patients were assigned into two groups. Eighteen patients received IFN-oa 2a (at a dose of 6 million units (MU)
subcutaneously (sc) daily for 4 weeks and then 6 MU three times weekly for 48 weeks) plus ribavirin 1000-1200
mg/day orally for 52 weeks. The other 22 patients received PEG IFN-a 2a 180 g sc each week plus ribavirin
1000-1200 mg/day orally for 52 weeks. We evaluated the effects of treatment on virologic parameters and
changes in liver histopathology. Three patients in the IFN-o. 2a group and five patients in the PEG IFN group
were excluded from the study due to miscellaneous reasons such as adverse effects of drugs or discordance to
treatment protocol. No significant differences were observed at baseline characteristics as gender, body mass
index, weight, the degree of necroinflammatory activity fibrosis. HCV viral load, possible transmission routes,
liver function tests, hematological parameters and liver histopathology, except age between the two
treatment groups. All patients had a history of parenteral exposure as transmission route. Viral genotyping
could be studied for 34 patients and genotype 1b was detected for all of them. No significant differences were
determined at rates of early virologic response, end of the treatment response, sustained virologic response,
non-response, breakthrough and relaps in both groups. These rates were 93.8%, 80%, 73.3%, 20%, 15.3% and
8.3% in induction group and 90%, 82.4%, 76.5%, 17.6%, 17.6% and 7.1% in PEG IFN group, respectively. The
most common adverse events in both groups were influenza-like symptoms as well as gastrointestinal,
dermatologic and respiratory symptoms, and psychiatric disorders. The frequency of adverse events was
similar in the two treatment groups. In conclusion, the data of the present study suggests that IFN- 2a plus
ribavirin combination is as effective and safe as PEG IFN- plus ribavirin combination therapy.

Keywords: Chronic Hepatitis C, interferon alfa 2a, peginterferon alfa 2a, ribavirin.

GiRi§ ile HCV RNA pozitifligi saptanan, serum ALT
Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tiim diinyada seviyesi tedaviden 6nce ve en az dort hafta arayla
oldugu gibi iilkemizde de &nemli bir saghk yapilan iki 6l¢iimde normal iist sinirin 1.5 katindan
sorunudur (1, 2). Giiniimiizde PEG-IFN ve fazla olan, tedavinin baslamasindan en az alt1 ay
ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart oncesinde yapilan karaciger biyopsisinde KHC ile
kabul edilmekle birlikte (1, 3), IFN-o 2a ve ribavirin uyumlu patolojik bulgulart olan, IFN alfa ve

ribavirin kullanimu i¢in herhangi bir kontrendikas-
yon bulunmayan ve daha 6nce antiviral tedavi
almamis olan hastalar alind1 (4). Cahsma igin
“Bilgilendirilmis Hasta Onami” ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1 alindi.
Hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi.

kombinasyonunu ile ilgili karsilastirmali veriler
yeterli degildir. Calismanin amaci KHC
hastalarinda ribavirinle kombine IFN- 2a tedavisi
ile PEG-IFN- tedavisini karsilastirmaktir.

MATERYAL ve METOT
Bu prospektif randomize calisma Ocak 2004- . ..
Aralik 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tedavi protokold
Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Klinik Hastalar iki gruba aynldi. Birinci gruba IFN- 2a dort
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar hafta stireyle 6 MU/giin ve 48 hafta 6 MU haftada ti¢
poliklinigine basvuran 18-65 yas arasinda KCH giin subkutan uygulandu. Ikinci gruba PEG-IFN- 2a
tarsi kKonulan hastalar ile yapildi. 180 g/ hafta 52 hafta subkutan uygulandi. Her iki

gruba ayrica viicut agirhgina goére <75kg ribavirin
1000 mg/giin ve >75kg ribavirin 1200 mg/giin total
Calisma Grubu doz ikiye bolinmiis halde oral olarak 52 hafta

Cahsmaya ELISA ile anti-HCV pozitifligi olan, PCR stireyle verildi.
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Hastalarin takibi

Hastalar ilaca bagli istenmeyen yan etkiler ve/veya
hastaliga bagh komplikasyonlar gelismedigi
siirece ilk bir ay haftada bir, daha sonra ayda bir,
tedavi bitiminden itibaren alti aylik takip done-
minde ise iki kez tam bir fizik muayene ve cesitli
laboratuvar testleri ile (periferik kan bulgulan,
biyokimyasal parametreler) degerlendirildi. HCV
RNA testi tedavi baslangicinda, tedavinin Gi¢iinci,
altinci ayinda, tedavi bitiminde ve tedavi
bitiminden alt1 ay sonra olmak lizere toplam bes
kez calsildi. HCV RNA diizeyleri EUTF Mikrobi-
yoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvar'nda “ABI
Prism 7700 sequence detection systemn real time
PCR-USA Kkantitatif ydontemi”yle calisildi. HCV RNA
negatifligi 50 IU/mL'nin altindaki 6lctimler kabul
edildi. HCV genotipi icin hastalardan alinan
kanlardan elde edilen serumlar -70°C'de saklandi.
Soguk zincirle Makro Saglk Uriinleri Laboratu-
varr'na (Ankara) kurye ile génderilen serumlardan
ABI 310-USA cihaz1 kullanilarak dizi analizi
yontemiyle genotip belirlendi.

Tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi

Hastalarnn sonuclan erken virolojik yanit, (EVY)
tedavi sonu yanit (TSY), kalici virolojik yanit (KVY),
yanitsizlik ve relaps acisindan degerlendirildi (1, 4,
5,6).

Hastalarin tedavi o6ncesi alinan karaciger
biyopsileri modifiye Knodell histolojik aktivite
indeksine gore degerlendirildi (7). Tedavinin
tclincti ayinda HCV RNA's1 baslangic degerine
gore 2 logdan daha fazla azalma olmayan
hastalarin tedavileri sonlandinldi. Ayrica mevcut
karaciger hastaliginda koétiilesme olan, interferon
veya ribavirin uygulamasina bagh tedavinin
devamini engelleyecek yan etkiler goézlenen,
tedaviyi diizenli kullanmayan veya calisma
protokoline uymayan hastalar calisma disi
birakildi.

Istatistiksel analizler:

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 (Sta-
tistical Packages for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) kullanmlarak yapild. C)lgille-
bilen ve parametrik kosulu saglayan veriler arit-
metik ortalama + standart sapma (X+SS) olarak
verildi. Normal dagilima uygunlugu “Kolmogorouv-
Smirnov” testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyan verilerde zamanlar arasindaki farklilik
tekrarlayan varyans analizi (“Repeated measures”
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Anova testi) ile degerlendirildi. Hangi zamanin
farkh oldugunu degerlendirmek icin “Bonferroni”
testi ve iki grup arasindaki farkhligi degerlen-
dirmede “Student-t” testi kullanildi. Olciilebilen ve
parametrik kosulu saglamayan verilerde dagiim
ortanca (min-maks) olarak tamimlandi. Zamanlar
arasindaki farklihgr degerlendirmede “Friedman”
testi, hangi zamamnn farkl oldugunun ayimnminda
“Wilcoxon signed ranks” testi ve iki grup
arasindaki farkhligi degerlendirmede “Mann-
Whitney U” testi kullanildi. Sayilabilen veriler
yiizde (%) olarak tamimlandi. Gruplar arasi
farkhligin degerlendirilmesinde “Chi-square” (i)
testi (2x2 seklindeki tablolarda beklenen deger
besten kiiciik ise “Fisher” kesin “Chi-square” testi)
kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde o
yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi ve p <0.05
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya daha 6nce antiviral tedavi almamis olan
(naif) 40 hasta alind1. Hastalarin baslangic 6zellik-
leri Tablo 1'de gosterilmistir. IFN-a 2a grubunda
bulunan 18 hastanin 15 (%83.3) kadin, iici
(%16.7) erkekti. PEG IFN grubundaki 22 hastanin
17'si (%77.3) kadin, besi (%22.7) erkekti. Enfeksi-
yon etkeninin hastalarin tamaminda parenteral yol
ile bulastigini diisiindiiren 6ykii mevcuttu. Hasta-
larin 12'sinde (%32.5) kan ve kan tiriinleri transfiiz-
yonu, 26'sinda (%65) cerrahi girisim, 36'sinda
(%90) dis tedavisi, toplam 32 kadin hastanin
yedisinde (%21.8) uterus kiiretaji hikayesi vardi.
Yirmi yedi (%67.5) hastanin 6ykiisiinde enfeksiyon
etkeninin bulas icin birden fazla yol olabilecegi
belirlendi. Uc hastanin esinde anti-HCV poxzitifligi
saptandi ve bunlardan biri calismamizda yer
almaktaydi. Hastalarin tedavi 6ncesinde bilinen
anti-HCV pozitifliginin ortanca siiresi IFN-a 2a
grubunda 9.5 ayve PEG IFN grubunda 3.5 ay idi.

Genotip tayini 34 hastada yapilabildi ve bu olgula-
rnn tamaminda genotip 1b enfeksiyonu saptandi.
(bes hastada HCV RNA elde edilemedigi, bir
hastada ise 6rnek kaybedildigi icin genotip tayini
yapilamadi)

Tedavi oncesi alman karaciger biyopsilerinin
histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda IFN-a
2a grubundaki olgularda Ishak skoruna gore
nekroinflamasyon ortancasi 5 (0-8) ve fibrozis evre
ortancasi 1 (0-5), PEG IFN grubundaki olgularda
ise sirasiyla 5.5 (0-9) ve 1 (0-5) bulundu. Gruplar
arasinda nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis
evresi acisindan istatistiksel anlamli fark
gbzlenmedi (p >0.05).
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Tablo 1. Hastalarin baslangic¢ ézellikleri
IFN-a 2 b PEG IFN b
Hastalarmn ozellikleri E’n:li;u u (n=2’°;';u u b
Cinsiyet. %
1nsiyel ';(:l)n 15 (83.3) 17 (77.3) o7
16. 22. '
Erkek 33167 527
Yas (yil), X+SS 48.648.3 54+4.2 0.02
Agirhik (kg), X+SS 76.2+13.2 70.748.9 0.12
VKI (kg/m®), X+SS 28.9+4.7 27.543.5 0.28
Beyaz kiire (x10°/mm®), X+SS 6.79+1.59 6.03+1.30 0.11
Trombosit (x10°/mm®), X¥+SS 218.0+82.8 198.8+69.8 0.43
Hemoglobin (g/dL), X+SS 14.141.3 14.3+13 0.70
ALT (U/L), X+SS 82.9+38.1 87.7+45.4 0.72
HCV RNA (IU/mL) 1.57x10° 1.29 x108 0.81
Ort (min-maks) (1.57x10%-1.08x107) (79-5.1x107) ’
HCV RNA (IU/mL %
(IU/mL), n (%) 14 (77.8) 14 (63.6)
> 600.000 4(22.2) 8 (36.4) 0.49
< 600.000 ’ ’
Histop atolojik bulgular Ort (min-maks)
Nekroinflamasyon 5(0-8) 5.5(0-9) 0.56
A 1(0-3) 1(0-3) 0.81
B 0 (0-1) 0(0-1) 0.90
C 1(0-3) 1(0-2) 0.88
D 2 (0-3) 2 (0-4) 0.32
Fibrozis/Evre 1(0-5) 1 (0-5) 0.42
Tedavi'('incesi takip siiresi (ay), 9.5 (1-62) 35 (1-120) 0.45
Ort (min-maks)

VKI: viicut kitle indeksi, X+SS: aritmetik ortalama standart sapma, ALT: alanin aminotransferaz, Ort (min-maks):
Ortanca (minumum-maksimum), A: Periportal veya periseptal interface hepatit, B: Genis nekroz, C: Fokal litik
nekroz, apopitoz ve fokal iltihap, D: Portal inflamasyon.

Tablo 2'de her iki gruptaki hastalarda tedavinin hastalarin %81.3, %93.3, %80 ve %73.3'inde HCV
Giciinct, altinei, on ikinci aylarinda ve tedavisiz iz- RNA negatif bulundu. PEG IFN grubunda bu oran-
lem doénemlerinde virolojik yanit oranlan goril- lar sirasiyla %85, %100, %82.4 ve %76.5 idi. PEG IFN
mektedir. [FN-o 2a grubunda tedavinin tciincd, grubunda ticlincd, altinci, on ikinci ve takip altinci
altinci, on ikinci ve takip altinci aylarinda sirasiyla aydaki virolojik yanit oranlar1 IFN-a 2a grubuna

Tablo 2. Gruplar arasinda tedavi ve takip dénemlerinde HCV RNA negatiflik oranlarinin karsilastinlmast

HCV RNA negatifligi, sayi/n (%)

Tedavi ve takip donemi

IFN-a 2a grubu PEG IFN grubu P
Tedavinin 3. ay1 13/16 (81.3) 17/20 (85.0) 0.76
Tedavinin 6. ay1 14/15 (93.3) 18/18 (100.0) 0.63
Tedavinin 12. ay1 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.60
Tedavi sonrasi 6. ay 11/15 (73.3) 13/17 (76.5) 0.57
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gore daha yiiksek olmakla beraber aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamh degildi (p >0.05).

Tablo 3'te gruplar arasinda tedavi sonuclari
karsilastinlmistir. IFN-a 2a grubunda tictincii ayda
HCV RNA kaybi saglanamamasina ragmen HCV
RNA'da 2 log diisiis saglanan iki hastayla birlikte
toplam 15 (%93.8) hastada EVY gerceklesti. PEG
IFN grubunda tcilinci ayda HCV RNA kaybi
saglayamamasina ragmen HCV RNA'da 2 log
distis saglayan bir hastayla birlikte toplam 18
(%90) hastada EVY gerceklesti. EVY saglanan
hastalardan biri altinci ay sonunda ila¢ temin
edememesi nedeniyle calisma disi kaldi. IFN-a 2a
grubunda 52 haftalik tedavi sonunda toplam 15
hastadan 12'sinde (%80), PEG IFN grubundaise 17
hastadan 14'inde (%82.4) TSY alindi. KVY birinci
grupta toplam 15 hastanin 11'inde (%73.3), ikinci
gruptaise 17 hastanin 13'tinde (%76.5) elde edildi .
IFN-o 2a grubunda ve PEG IFN grubunda ucger

(swrasiyla, %20 ve %17.6) hasta yanitsiz olarak
kabul edildi. IFN-a 2a grubunda TSY veren 12
hastanin birinde (%8.3) relaps goriliirken, PEG
IFN grubunda 14 hastanin birinde (%7.1) relaps
goriildi. Birinci grupta ticincii ay HCV RNA kaybi
saptanan 13 hastanin birinde (%7.6) ve altinci ay
HCV RNA kaybi saptanan bir hastada tedavi
sonunda HCV RNA yeniden pozitiflesti. ikinci
grupta ise ug¢tincti ay HCV RNA kaybi saptanan 17
hastanin ikisinde (%11.7) ve altinci ay HCV RNA
kaybi saptanan bir hastada tedavi sonunda HCV
RNA yeniden pozitiflesti. Alevlenme birinci grupta
%15.3 ve ikinci grupta %17.6 oranlarinda saptandi.
Her iki tedavi grubu karsilastinldiginda indiiksiyon
grubunda EVY, yanitsizlik, alevlenme ve relaps
oranlari, PEG IFN grubunda TSY ve KVY oranlan
hafif yiiksek olmakla beraber bu bulgular
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Tablo 3. Gruplar arasinda tedavi sonuclarimin karsilastirlmast
Tedavi sonuclar IFN-a 2a g:)rubu PEG IFN g:'ubu p
sayy/n (%) sayy/n (%)
Erken virolojik yamt 15/16 (93.8) 18/20 (90.0) 0.56
Tedavi sonu yanit 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.60
Kalic1 virolojik yanit 11/15 (73.3) 13/17 (76.5) 0.57
Yamtsizhk 3/15 (20.0) 3/17 (17.6) 0.56
Alevlenme 2/13 (15.3) 3/17 (17.6) 0.58
Relaps 1/12 (8.3) 1/14 (7.1) 0.72

Calismaya katilan ve kontrol biyopsiyi kabul eden alti (%15) hastaya takip altinci ayda ikinci kez karaciger
biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsi bulgulari Tablo 4'de yer almaktadir.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve sonrast karaciger biyopsilerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
IFN-a 2a grubu PEG IFN grubu
Ort (min-maks) (n=2) (n=4)
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P z
Nekroinflamasyon 6 (5-7) 2.5 (1-4) 3.5(3-9) 3.5(3-4) 0.65  0.447
A 2(1-3) 0.5 (0-1) 1(1-3) 1(D) 0.31  1.000
B 0 0 0(0-D 0 0.31  1.000
C 1.5(1-2) 0.5 (0-1) 1(1-2) 1(1) 0.31  1.000
D 2.5(2-3) 1.5 (1-2) 1.5 (1-3) 1.5(1-2) 0.65  0.447
Fibrozis/Evre 0.5 (0-1) 1(0-2) 3(0-5) 2(0-5) 0.41 0.816

Biyopsi yapilan hastalarn ikisi IFN-o 2a grubunda,
dordi PEG IFN grubundaydi. PEG IFN grubundaki
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi nekroinflamas-
yon ortanca degeri degismedi (3.5), ancak fibrozis
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evresinin tedavi oncesi ortancasi 3 iken tedavi
sonrasi 2'ye geriledi. iki hastada nekroinflamasyon
skoru ayni kalirken, bir hastada skor 9'dan 3'e
geriledi ve diger hastada ise 3'ten 4'e yukseldi.
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Fibrozis skoru iki hastada azaldi (5'ten 3'e, 1'den
0'a), bir hastada yiikseldi (0'dan 1'e) ve bir hastada
degisiklik olmadi. Bu hastalardan nekroinfla-
masyon skoru degismeyen ve fibroziste iyilesmesi
olan bir hastada EVY elde edildi, ancak KVY
saglanamadi. Diger hastalarda EVY, TSY ve KVY
elde edildi. PEG IFN grubundaki hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi nekroinflamasyon, nekroin-
flamasyon alt skorlan (A, B, C, D) ve fibrozis evresi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p >0.05). IFN-
a 2a grubundaki iki hastanin sonuclar degerlendi-
rildiginde tedavi 6ncesi nekroinflamasyon skoru
ortancasi 6, fibrozis evresi ortancasi 0.5 iken,
tedavi sonunda sirasiyla 2.5 ve 1 olarak saptandi.
Her iki hastanin da nekroinflamasyon skorunda
tedavi sonunda iyilesme (7'den l'e, 5'ten 4'e)
gorildii. Fibrozis evresinde ise bir hastanin
skorunda diizelme (1'den 0'a), digerinde
kotillesme (0'dan 2'ye) gozlendi. Fibrozis evresi

yukselen hastada EVY ve KVY elde edilemedi.

Tablo 5'te tedavi siiresince her iki grupta
calismadan cikarlan hasta sayilan ve nedenleri
verilmistir. Uc hasta énemli yan etkiler ve uyum
sorunu nedeniyle calismadan ¢ikarldi. Tedavinin
ikinci haftasinda ortaya c¢ikan inatci bulanti,
kusma nedeniyle her iki gruptan birer hastanin
tedavisi sonlandirildi. PEG IFN grubunda bir hasta
uyumsuzluk nedeniyle tedavinin ikinci ayinda, iki
hasta kendi istekleriyle tedavinin ti¢iincii ayindan
sonra ve bir hasta ila¢ temin edilememesi
nedeniyle tedavinin altinci ayindan sonra
calismadan cikanldi. indiiksiyon grubundan bir
hasta akut bruselloz nedeniyle tedavinin ikinci
ayinda ve bir hasta tedavinin lc¢iincii ayindan
sonra kendi istegiyle calisma dis1 birakildi.
Cahsma dis1 birakilan hasta sayis1 indiiksiyon
grubunda t¢ (%16.6), PEG IFN grubunda bes
(%22.7) olmak tizere toplam sekiz (%20) idi.

Tablo 5. Hastalarn tedavilerinin sonlandirilma nedenleri
1. ay 3. ay 6. ay 12.ay ::;l?;no)
IFN-a 2a grubu (n=18) 3(16.6)
ilac yan etkileri 1(5.5)
Akut bruselloz 1 1(5.5)
Hastann istegi 1 1(5.5)
PEG IFN grubu (n=22) 5(22.7)
flac yan etkileri 1(4.5)
Uyumsuzluk 1 1(4.5)
ilag temin edememe 1 1(4.5)
Hastanin istegi 2 209.1)

Tablo 6'da tedavide kullanilan ilaclara bagh gelisen
yan etkiler 6zetlenmistir. IFN-o 2a grubunda beyaz
kure veya trombosit diizeylerinde azalmaya bagh
tedaviye ara verme, doz azaltimi veya tedavinin
kesilmesi gerekmedi. Buna Kkarsin tedavinin
tclincti ayindan sonra hemoglobin degeri 10
g/dL'nin altina disen dort (%22.2) hasta oldu.
Bunlardan birinde tedavinin besinci ayinda
hemoglobin diizeyi 8.4 g/dL oldugundan ribavirin
tedavisine bir hafta ara verildi. Daha sonra
hemoglobin diizeyi 10 g/dL'nin altinda seyrettigi
icin tedavi ribavirin dozu yarnya indirilerek
tamamlandi. Diger doért hastada tedavi ribavirin
dozu yarnya indirilerek tamamlandi. PEG IFN
grubunda tedavinin ikinci haftasi ile altinci ay
arasinda ti¢ (%13.6) hastada hemoglobin degeri 10
g/dL'nin altina distiigii icin ribavirin dozu yariya
indirildi. Doz azaltilmasi uygulanan hastalarn
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hepsinde olumlu yanit alind1 ve takiplerde tam
doza gecildi.

Hastalarin bazilarinda tedavi sirasinda yan etkiler
goruldu. Ates, miyalji, artralji, bas agrisi ve halsizlik
gibi grip benzeri semptomlar IFN-o 2a grubunda
daha sikti (sirasiyla, %83.3 ve %77.3). Bu
semptomlar genellikle tedavininilk giinlerinde IFN
enjeksiyonundan 4-6 saat sonra baslayip 6-12
siireyle devam ediyordu. Tedavinin devaminda
hafifledi ve kayboldu. Enjeksiyon 6ncesinde oral
parasetamol kullanimi ile yapilan premedikasyon
bu semptomlan hafifletti. istahsizhk, dispepsi,
bulant;, kusma, karin agnis1 ve diyare gibi
gastrointestinal sistemle iligkili semptomlar her iki
grupta da benzer siklikta goriildi (IFN-o 2a
grubunda %72.2 ve PEG IFN grubunda %72.7).
Alopesi ve kasinti gibi dermatolojik semptomlar
IFN-a 2a grubunda 13 (%72.2) ve PEG IFN
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Tablo 6. Her iki tedavi grubunda go6zlenen yan etkiler

IFN-a 2a grubu PEG IFN grubu

Yan etkiler (n=18) (n=22) p
Say1 (%)
Grip benzeri semptomlar 15 (83.3) 17 (77.3) 0.70
Gastrointestinal semptomlar 13 (72.2) 16 (72.7) 0.62
Dermatolojik semptomlar 13 (72.2) 12 (54.5) 0.33
Psikiyatrik semptomlar 9 (50.0) 11 (50.0) 0.62
Norolojik semptomlar 7 (38.9) 209.1) 0.05
Solunum sistemi semptomlari 6 (33.3) 7 (31.8) 0.59
Kardiyovaskiiler semptomlar 5(27.8) 4(18.2) 0.70
Otoimmiin gosterge pozitifligi 8 (44.4) 5(22.7) 0,18
Hipotiroidi 4(22.2) 3(13.6) 0.68
Hipertiroidi 3(16.7) 5(22.7) 0.79
Hematolojik yan etkiler 4(22.2) 3(13.6) 0.38
Hemoglobin <10 g/dL 4(22.2) 3(13.6) 0.38
Hemoglobin <8.5 g/dL 1(5.6) 0 0.26
Trombosit <50.000/ mm’ 0 0
Nétrofil <750/mm’® 0 0

grubunda 12 (%54.5) hastada gortildii. Anksiyete,
konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk gibi
psikiyatrik semptomlara her iki grupta ayni oranda
rastlandi (%50). Norolojik semptomlar IFN-a 2a
grubunda %38.9, PEG IFN grubunda %9.1 idi ve
[FN-o. 2a grubunda alti hastada (%33.3) bas
doénmesi gelisirken, PEG IFN grubunda bu yan
etkiye rastlanmadi (p=0.005). Solunum sistemi
semptomlari IFN-o 2a grubunda %33.3 ve PEG IFN
grubunda %31.2 oranlarindayken, kardiyovaskiiler
semptomlar sirasiyla %27.8 ve %18.2 oranlarinda
saptandi. Tedavi kesildikten alti ay sonra yan
etkilerde iyilesme gorildi. Tedavi sonunda ve
tedavi sonrasi altinci ayda yapilan laboratuvar
degerlendirmelerinde IFN-o 2a grubunda sekiz
(%44.4), PEG IFN grubunda bes (%22.7) olguda
anti tiroid antikor (ATA) ve/veya anti niikleer
antikor (ANA) pouzitiflikleri tespit edildi. IFN-a 2a
grubunda dort (% 22.2) hastada hipotiroidi ve ti¢
(% 16.7) hastada hipertiroidi gelisti. Hipotiroidi
gelisen hastalardan klinik semptomlarn olan ¢
hastaya tiroid hormon replasman tedavisi
verilerek IFN tedavilerine devam edildi. PEG IFN
grubunda ise tic (%13.6) hastada subklinik
hipotiroidi ve bes (%22.7) hastada subklinik
hipertiroidi gelisti. Tiroid fonksiyon bozukluguna
yonelik tedavi baslanmadi ve IFN tedavisine
devam edildi. Bu hastalar takip altinci ayda tekrar
degerlendirildiklerinde tiroid hormon sonuc-
larnin normal oldugu goriildi. Tedavi boyunca
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IFN-a 2a grubunda dort (%22.2) ve PEG IFN
grubunda ti¢ (%13.6) olmak tizere yedi (%17.5)
hastada hemoglobin diizeyi 10 g/dL'nin altinda
olcildi. IFN-a 2a grubundaki bir hastada
hemoglobin diizeyi 8.5 g/dL'nin de altindaydu.
Beyaz kiire ve trombosit diizeylerinde tedaviyi
etkileyecek degisiklik saptanmadi. iki grup
arasinda tedavi siiresince hastalarda tespit edilen
istenmeyen belirti ve bulgular acisindan
istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p >0.05).

TARTISMA

Diinya niifusunun yaklasik %3'ini etkileyen HCV
enfeksiyonunun yol actigt KHC giiniimiizde
6nemli bir saghk sorunudur (8, 9). HCV
enfeksiyonunun bulasmasinda tam kan veya kan
trtinleri transfiizyonu ve doku-organ transplantas-
yonu en iyi tanimlanmis risk faktorleridir (10).
Gelismis llkelerde HCV enfeksiyonunun primer
bulas yolu damar ici uyusturucu ila¢ kullanimudir.
Bu tilkelerde giivenli olmayan tibbi uygulamalarin
genel HCV bulasina katkisimi belirlemek zordur.
Gelismekte olan ulkelerin cogunda ise steril
enjektodr kullaniminin yetersiz olmasi enfeksiyon
etkeninin bulasmasi acisindan en o6nemli
sorundur (8, 11). Yaptigimiz calismada hastalarin
tamaminda bir kez; %67.5'inde birden fazla
parenteral bulas 6ykiisii vardi.
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Tiirkiye'deki HCV suslarimin cogunlugunu (%66.7-
100) genotip 1b olusturmaktadir. Bunu genotip la
(%3.4-33.7) ve 4 (%3.7) izlemektedir (12). Tedavi
stireleri genotiplere gore degismektedir. PEG IFN
+ ribavirin tedavisinin genotip 2-3 ile enfekte
hastalarda 24 hafta, genotip 1 ve 4 ile enfekte
hastalarda ise 48 hafta olmasi 6nerilmektedir (13).
Calismamizda genotip tayini yapilan tim
hastalarin genotip 1bile enfekte oldugu saptandi.

KHC enfeksiyonu tedavisinde primer amag
HCV'nin eradikasyonudur ve HCV RNA'nin
serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir.
Tedaviye ragmen yine de relapslar goriilebilmekte
ve karaciger dokusundan HCV RNA'nin kaybolma-
s1 yok denecek kadar az olmaktadir (14). Bundan
dolay1 KHC hastalan icin kronik hepatitten siroza
ilerlemeyi ve karacigerdeki inflamasyonu geciktir-
mek, karaciger kanseri gelisme riskini, karaciger
transplantasyonu gereksinimi ile ekstrahepatik
belirtileri azaltmak ve diger kisilere bulasi
onlemek gibi sekonder tedavi hedefleri ortaya
konmustur.

IFN- monoterapileri ile basar1 orant %5-15 iken,
IFN- ve ribavirin kombinasyonlarinin kullanimi ile
bu oran %40'lara ulagsmistir (15). KHC'li hastalarda
PEG IFN- 2a veya PEG IFN- 2b ile ribavirin
kombinasyonunun etkisi cok merkezli randomize
klinik calismalarla arastinlmustir. Manns ve ark.'nin
(16) calismalarinda KHC'li olgularda PEG IFN- 2b
(1.5 g/kg, haftada tek doz) + ribavirin (800
mg/giin) kombinasyonu 48 hafta sireyle
uygulanmis ve KVY oramt %54 bulunmustur.
Genotip 1 ile enfekte olgularda KVY orani %42
saptanmustir. Indiiksiyon tedavisi ile ilgili yapilan
bir calismada genotip 1 ile enfekte ve daha 6nce
tedavi almamis hastalar ¢ gruba randomize
edilmis ve birinci gruptaki 130 hastaya 10 MU IFN-a
2b iki hafta giinliik, izleyen 12 hafta giin asir, ikinci
gruptaki 124 hastaya 5 MU IFN-a 2b 14 hafta giinliik
ve ticiincii gruptaki 119 hastaya 5 MU IFN-a 2b 14
hafta siireyle giin asir1 uygulanmustir. Takiben tiim
hastalara 5 MU IFN-a 2b 24 hafta boyunca giinasirn
verilmistir. Ayrica kiloya ayarh ribavirin tim
calisma boyunca IFN-o tedavisine eklenmis,
genotip 1 enfeksiyonlu hastalarda yiiksek doz IFN-
a indiiksiyon + ribavirin tedavisi, diisiik doz IFN-a
indiiksiyon + ribavirin tedavilerine gore ustin
bulunmustur (17). Diger yandan, Bjoro ve ark'nmin
(18) genotip aymrimi yapmaksizin 129 hastaya
ribavirinle birlikte 6 MU IFN-a 2b dért hafta siireyle
giinliik, takiben 3 MU IFN-a 2b 22 hafta siireyle
haftada ¢ giin uygulamasi ile 127 hastaya
ribavirinle birlikte 3 MU IFN-a 2b 26 hafta siireyle
haftada ¢ giin uygulamasini Kkarsilastirdiklarn
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calismalarinda indiiksiyon kolunda KVY'nin
artmadigi (KVY oranlan sirasiyla, %54 ve %47)
goriilmiistiir. Bu calismada bizim calismamizdan
farkl olarak hem uygulanan tedavi siireleri kisa
hem de genotip ayinmi yapilmamistir. Aygen ve
ark. (19) tarafindan yapilan ve 38 hastanin
degerlendirildigi calismada bir gruba dort hafta
giinliik IFN-a 2b 5 MU, takiben haftada tic giin 5 MU
toplam 48 hafta, diger gruba ise haftada ii¢ giin 5
MU IFN-a 2b + ribavirin 1000-1200 mg/giin
kombinasyonu 12 ay siireyle verilmistir. IFN-a
indiiksiyon monoterapisi ile IFN-o + ribavirin
kombinasyon tedavisi alan hastalarda KVY
oranlan sirasiyla %35.3 ve %46.2 bulunmustur.
Gruplar arasinda KVY oranlarn acgisindan anlaml
fark gozlenmemistir. Indiiksiyon tedavisinin
etkinligini arastirmak icin yapilan ¢ok merkezli,
randomize, kontrolli 125 hastanin degerlendirildi-
gi calismada bir gruba ribavirin 1000-1200 mg/gtiin
ile dort hafta siireyle giinlitk 5 MU IFN-a 2b, sonraki
dort haftada giinliik 3 MU IFN-o 2b, takiben 40 hafta
3 MU IFN-a 2b haftada iic giin uygulanirken, diger
gruba ise ayni doz ve siirelerde IFN'ye ek olarak
plasebo verilmistir. KVY oranlan sirasiyla %39 ve
%17 olarak saptanmistir. IFN-o indiiksiyon +
ribavirin tedavisinin IFN-a indiiksiyon monoterapi-
sine gore ustiin oldugu gorilmiistir (20). Van
Vlierberghe ve ark'mn (21) yaptigi bir diger
calismada genotip 1 ile enfekte 209 hastaya
ribavirinle kombine sekiz hafta siireyle giinliik 5
MU IFN-a 2b uygulanirken, diger gruptaki 197
hastaya ise sekiz hafta siireyle haftada iic giin 5 MU
IFN-a 2b ve takiben her iki gruba da 40 hafta
siireyle haftada iic giin 3 MU IFN-a 2b
uygulanmustir. EVY indiiksiyon alanlarda daha
yiiksek (sirasiyla %66 ve %47) oranda goriilmesine
ragmen, indiiksiyon tedavisinin TSY (sirasiyla %53
ve %50) ve KVY'yi (swrasiyla %41 ve %33)
artirmadigl, relapsi azaltmadigr saptanmuistir.
Benzer sekilde Tassopoulos ve ark.'min (22) 301
naif hastay1 degerlendirdikleri calismalarinda bir
gruba sekiz hafta 5 MU IFN-o 2b haftada ic giin,
takiben 40 hafta 3 MU IFN-a 2b haftada ii¢ giin ve
diger gruba sekiz hafta siireyle giinliik 5 MU IFN-a
2b, takiben 16 hafta siireyle giinliik 3 MU IFN-o 2b
ve izleyen 24 hafta siiresince de 3 MU IFN-a 2b
haftada 1i¢ giin verilmistir. Tim hastalar ayni
zamanda 1200 mg/giin ribavirin tedavisini de 48
hafta siireyle almiglardir. KVY oranlan sirasiyla
%38.8 ve %27.9 bulunmustur. Indiiksiyon
grubunda KVY orani anlaml oranda yiiksek
bulunmustur. Baslangicta viral yikin distk
olmasi ve genotip 1 disi enfeksiyon olmasiyla
yiksek KVY oranlan arasinda anlamh iliskili
bulunmustur. indiiksiyon tedavisi alan hastalarda
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KVY'yi basarma olasiliginin standart IFN alanlara
gore 1.7 kat daha yiiksek oldugu ve 48 hafta tedavi
ile basarnin daha da artacagi sonucuna varilmuistir.
Bizim calismamizda indiiksiyon grubunda EVY,
TSY ve KVY oranlarn sirasiyla %93.8, %80 ve %73.3
bulundu. Tedavinin igiinci, altinci, on ikinci ve
takip altinci aylarinda sirasiyla hastalarin %81.3,
%93.3, %80 ve %73.3inde HCV RNA negatif
saptandi. Ayrica bu grupta yamtsizlik, alevlenme
ve relaps oranlan sirasiyla %20, %15.3 ve %8.3
bulundu.

Bruno ve ark'nin (23) ribavirinle kombine PEG IFN-
a indiksiyonu ile yiiksek doz standart IFN-a
tedavilerinin karsilastirdiklar1 311 hasta katihml
calismalarinda bir gruba sekiz hafta PEG IFN-a 2b
80-100 ug (<65 kg olanlara 80 pg ve >65 kg
olanlara 100 pg) haftada bir kez, takiben 40 hafta
PEG IFN-o 2b 50 pg haftada bir kez, diger gruba 48
hafta 6 MU IFN-a 2b giin asir1 uygulanrmstir. Tiim
hastalar ayn1 zamanda 48 hafta siireyle 1000-1200
mg/glin ribavirin tedavisi almuslardir. Yiikksek doz
IFN'ye gore PEG IFN indiiksiyon tedavisi daha etkili
(KVY oranlan sirasiyla, %41.1 ve %29.3) bulunmus
ve daha iyi tolere (tedavi kesilme oranlar sirasiyla,
%19 ve %31) edilmistir. Tsubota ve ark.'min (3)
genotip 1 ve yiiksek viral yiikli olan 48 naif hastada
yaptig1 calismada bir gruba iki hafta 6 MU IFN-o 2b
giinliik, takiben 46 hafta 6 MU IFN-a 2b haftada ii¢
giin uygulanirken, diger gruba 48 hafta PEG IFN-a
2b 1.5 pg/kg haftada bir kez uygulanmustir. TGim
hastalara ayni zamanda 48 hafta siireyle 1000-1200
mg/giin ribavirin verilmistir. indiiksiyon grubunda
KVY orani %40 ve PEG IFN grubunda %43 bulun-
mus ve her iki grup arasinda KVY oranlar acisin-
dan anlamh fark saptanmamustir. Literatiirdeki
PEG IFN veya IFN induksiyon calismalarinda IFN
tedavisinin iki, dort, sekiz hafta gibi farkli siirelerde
ve dozlarda uygulandigi dikkati cekmektedir.
Calismamizda HCV enfeksiyonu tedavisinde
IFN'nin viral kinetigine uygun olarak doért hafta
indiiksiyon uygulamasi secilmistir. Indiiksiyon
tedavisi icin gerek doz gerek siire acgisindan
standart bir uygulama s6z konusu degildir.
Dolayisiyla indiiksiyon tedavisi verilen hastalari-
mizda elde edilen virolojik yanit oranlarini diger
calismalarla kiyaslamak uygun gézitkmemektedir.
Cahsmamizda PEG IFN grubunda EVY, TSY ve KVY
oranlar sirasiyla %90, %82.4 ve %76.5 bulundu. Bu
grupta tedavinin ticlinci, altinci, on ikinci ve takip
altinc1 aylarinda sirasiyla hastalann %85, %100,
%82.4 ve %76.5'tinde HCV RNA negatifligi gercek-
lesti. Ayrica bu grupta yanitsizlik, alevlenme ve
relaps oranlan sirasiyla %17.6, %17.6 ve %7.1
olarak bulundu. Calismamizda EVY, TSY, KVY,
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yanitsizlik, alevlenme ve relaps oranlarinda her iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla,
p=0.56, p=0.60, p=0.57, p=0.56, p=0.58 ve
p=0.72). Literatiirde genotip 1 ile enfekte
hastalarda 48 hafta siireyle PEG IFN + ribavirin
tedavisinin % 42-46 arasinda KVY sagladigi
bildirilmektedir (13). Calismamizda PEG IFN +
ribavirin tedavisiyle KVY orani yiiksek bulunmasi-
na ragmen, hasta saymmzin az olmas1 diger
calismalarla karsilastirmay1 engelleyen énemli bir
sinirlamadir.

Yapilan bir meta-analizde daha Once tedavi
almamis 1013 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasl karaciger biyopsileri degerlendirilmis. KVY
saglayan olgularda baslangic fibrozisindeki
diizelmenin KVY saglayamayan olgulara gore 1.9
kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Karaciger
histolojisi Gizerine PEG IFN'un yararll etkilerinin
virolojik yanit ile ¢cok yakin iligkili oldugu sonucuna
vanlmustir (24). Tedavi sonunda karaciger biyopsisi
yapillan hastalarin ikisi indiiksiyon grubunda,
dordi PEG IFN grubundaydi. Hasta sayimizin az
olmasi hem tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirma-
ya hem de tedavi sonunda iki tedavi grubu
arasinda karsilastirmaya engel olmustur.

IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler siktir.
Hastalarin ¢ogunda ates, kirginlik, kas agrlarn gibi
grip benzeri semptomlar ortaya cikar. Bu
semptomlar ¢cogunlukla IFN enjeksiyonundan 4-6
saat sonra bagslayip 6-12 saat siirer ve tedavi devam
ettigi siirece zamanla azalir veya kaybolur, ancak
bazen tedavinin kesilmesine bile sebep olabilir.
IFN kullamimu ile iligkili bulanti, kusma, ishal,
irritabilite, konsantrasyon kaybi, depresyon, sac
dokiilmesi, vertigo, tiroid fonksiyon bozuklugu gibi
gec gelisen veya grip benzeri semptomlar gibi
erken gelisen istenmeyen etkiler doza bagimhdir
ve geri doniisiimludiir (13). Yapilan bir cahsmada
IFN tedavisini 48 hafta alanlarda 24 hafta alanlara
gore yan etkilerden dolay1 tedaviyi birakma orani
daha fazla (sirasiyla, %16 ve %4) goralmistiir (25).
Calismamizda her iki gruptan birer olgu (%5.5 ve
%4.5) tedavinin ikinci haftasinda gelisen inatci
bulanti, kusma nedeniyle calisma disi kaldi. iki
buylk calismanin verileri ribavirin ile kombine
edilen IFN veya PEG IFN'nin yan etkiler acisindan
benzer oldugunu gostermesine ragmen, 311 hasta
iceren baska bir calismada PEG IFN grubunda IFN-
a grubuna gore daha az yan etkiye rastlandigl
bildirilmektedir (16, 23, 26). Calismamizda da her
iki gruptaki hastalarda en sik grip benzeri
semptomlar gériildii. Indiiksiyon grubunda bu
oran %83.3 ve PEG IFN grubunda ise %77.3 idi. Bu
semptomlar indiiksiyon grubunda daha fazla
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gorilmesine ragmen her iki grup arasinda
istatistiksel anlaml fark gézlenmedi. Zeuzem ve
ark'nin (26) calismalarinda PEG IFN-o 2a ve IFN-a
tedavisi uygulanan KHC'li olgularda en sik
saptanan ciddi yan etkilerin psikiyatrik bozukluk-
lar oldugunu ve 6zellikle depresyonun (sirasiyla,
%16 ve %23) sik gorildigini belirtmislerdir.
Aygen ve ark'nin (19) yaptigl calismada anksiyete,
konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk gibi psiki-
yatrik semptomlar IFN-o indiksiyon grubunda,
IFN-o. + ribavirin kombinasyonu grubuna goére
daha fazla oranda izlenmistir (sirasiyla, %42.1 ve
9%15.8). Bu durum indiiksiyon grubunda yiiksek
dozda IFN-a 2b kullanimina baglanmistir. Calisma-
mizda her iki grupta da olgularin yarisinda
psikiyatrik semptomlar gortildii, ancak tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadar agir bulgular
gelismedi. Benzer sekilde kulak ¢inlamasi, vertigo
gibi norolojik semptomlar indiiksiyon grubunda
daha sikidi (%38.9 ve %9.1, p=0.05).

IFN tedavileri ile otoimmiin tiroidit basta olmak
lizere bircok otoimmiin reaksiyon goriilmektedir
(13). HCV enfeksiyonlu olgularda ANA %10-30, diiz
kas antikoru (ASMA) %30-65, karaciger bobrek
mikrozomal antikorlar1 (anti-LKM) %5 ve ATA %42
oranlarinda pozitif saptanabilir (27). Calismamiz-
da indiiksiyon grubunda sekiz (%44.4), PEG IFN
grubunda bes (%22.7) olguda ATA ve/veya ANA
pozitifligi tespit edildi. Yapilan bir calismada HBV
veya HCV enfeksiyonu nedeniyle IFN-o tedavisi
verilen 182 olgu tiroid disfonksiyonu a¢isindan de-
gerlendirilmis ve %15.2 oraninda tiroid disfonksi-
yonu goriilmiistiir. Hastalarin yarisina hipertiroidi,
diger yarisina ise hipotiroidi tanisi konmustur (28).
Yaptigimiz calismada indiiksiyon grubunda dort
(%22.2) hastada hipotiroidi ve ti¢ (%16.7) hastada
hipertiroidi gelisti. Bu grupta klinik semptomlar
olan ii¢ hastaya tiroid hormon replasman tedavisi
verildi ve IFN tedavilerine devam edildi.
Hipotiroidisi olan olgularin ti¢linde baslangicta
hipertiroidi mevcuttu ve takiplerinde hipotiroidi
gelisti. PEG IFN grubunda ise ti¢ hastada subklinik
hipotiroidi ve bes hastada subklinik hipertiroidi
gelisti. Tedavi degisikligi yapilmadi. Bu hastalarin
takip altinci ayda tiroid fonksiyon testleri
sonuclarinin normal oldugu goriildi.

Literatiirde nétropeninin PEG IFN tedavisi alan
hastalarda IFN tedavisi alan hastalara gore daha
sik gorildiigu ve bu nedenle doz azaltilmasinin
PEG IFN tedavisi alan (%18-20) hastalarda IFN
tedavisi (%5-8) alanlara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (13). Ribavirin alan hastalarda
hemolitik anemi en 6nemli sorundur. On yedi
calismanin meta-analizinde ribavirin tedavisi
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alanlarda anemi riskinin ribavirin almayanlara
gore genel olarak %9 arttig1 bildirilmistir. Bu riskin
%22-29 kadar yiikksek olabilecegine de dikkat
cekilmistir (29). Calismamizda indiiksiyon
grubunda beyaz kiire veya trombosit diizeylerinde
azalmaya bagh tedaviye ara verme, doz azaltimi
veya tedavinin kesilmesi gerekmedi. Literatiirde
anemi gelisen olgularda %19-22 oraninda ribavirin,
%1-3 oraninda ise IFN-a icin doz modifikasyonu
gerektigi bildirilmistir (30). Calismamizda
indiiksiyon grubundan doért (%22.2) olgu ve PEG
IFN grubunda ii¢ (%13.6) olguda anemi nedeniyle
doz azaltimi yapildi. Calismamizda toplam 40
hastanin yedisinde (%17.5) anemi nedeniyle doz
modifikasyonu gereksinimi olmasi ribavirinin
azimsanmayacak Ol¢clide anemiye neden
oldugunu ve dolayisiyla hemoglobin diizeyinin
tedavi siiresince c¢ok dikkatli takip edilmesi
gerekliligini vurgulamak acisindan énemlidir. Bu
calismada KHC'de 6 MU IFN-o ile yapilan
indiiksiyon tedavisinin PEG IFN-o tedavisi kadar
giivenli oldugu ve kabul edilebilir yan etkilere
neden oldugu soylenebilir.

Sonuc olarak bu calismada KHC'de yiiksek doz IFN
indiiksiyon + ribavirin tedavisinin PEG IFN +
ribavirin tedavisi kadar etkili ve giivenilir oldugu
gosterilmistir. Buna karsin PEG IFN grubunda TSY
ve KVY oranlan anlamli olmasa da indiksiyon
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calisma
grubumuz kucuk olsa da sonug¢ olarak PEG IFN
tedavisinin haftada bir uygulanabilme iistiinlig{,
hasta uyumu ve literatiir verileri dikkate
alindiginda KHC tedavisinde PEG IFN + ribavirin
kombinasyonunun secilmesinin daha uygun
olacagini diisinmekteyiz.
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