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OZET

Hepatit C viriisii (HCV) infeksiyonlari, siroz ve karaciger kanserinin en sik nedenleri arasinda yer alir. Interferon
(IFN) ve ribavirin kombinasyonu kronik hepatit C (KHC) hastalarinda en etkili tedavi seklidir. Calismamizda an-
tiviral tedavi verilen toplam 87 (36’st erkek, 51’i kadin) KHC hastasinin sonuglart degerlendirilmistir. Hastalar al-
diklart antiviral tedavi yéniinden iki gruba ayrilmustir. flk grup IFN monoterapisi, ikinci grup ise IFN + ribavirin
kombinasyonu almugtir. Tedavi sonu virolojik yanit; [FN monoterapisi ve kombine tedavi alan gruplarda sirasiyla
%37.5 ve %60.0 olarak bulunmugtur. Biyokimyasal yanit, ise monoterapi ve kombine tedavi grubunda sirastyla
%43.7 ve %78.1 olarak saptanmustir. Tedavi sonu biyokimyasal yanit, kombine tedavi grubunda istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p< 0.01). Kalict yanit ise; IFN monoterapisi alanlarda %21.8, IFN + ribavirin tedavi grubunda %57.1
idi. Uzun siireli yanit her iki grupta sirastyla; %15.6 ve %35.4 olarak belirlendi. Kalict yanit kombine tedavi alan-
larda daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.01). Sonug olarak;, KHC'li hastalarda kalict yanit act-
sindan IFN + ribavirin tedavisi IFN monoterapisinden daha etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, tedavi.

SUMMARY
Evaluation of Antiviral Treatment in Chronic Hepatitis C Infection

Hepatitis C virus (HCV) infections is the most common etiologic agent of cirrhosis and hepatocellular carsinoma.
Interferon (IFN) + ribavirin is the most effective therapy for chronic hepatitis C (CHC). In our study a total of 87 pa-
tients with CHC (36 males, 51 females) were evaluated. Patients were divided into two groups in regard to antivi-
ral treatment. The first group was given IFN monotherapy whereas the second group received IFN + ribavirin com-
bination therapy. Virological response rates at the completion of treatment were as 37.5% and 60.0% in the first
and second groups respectively. Biochemical response were 43.7% and 78.1% in groups receiving monotherapy and
combination therapy, respectively. Biochemical response was found to be statistically higher in combination the-
rapy group (p< 0.01). Sustained response was 21.8% in the group receiving IFN monotherapy and 57.1% in the ot-
her. Long term response rates were 15.6% and 35.4% respectively. Sustained response was higher in those receiving
combination therapy and was statistically significant (p< 0.01). In conclusion, IFN + ribavirin treatment was found
to be more effective than IFN monotherapy considering sustained response in patients with CHC.

Key Words: Chronic hepatitis C, treatment.
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GIRIS

Diinyada 170 milyon, tilkemizde 700 bin kisinin
hepatit C viriisii (HCV) ile infekte oldugu tahmin
edilmektedir (1). Kronik hepatit C (KHC) infeksi-
yonu siroz ve hepatoseliiler karsinoma
(HSK)'nin en sik nedenleri arasinda yer alir ve
karaciger transplantasyonunun baslica endikas-
yonlarindan biridir (2,3). HCV infeksiyonu gerek
akut gerekse kronik asamalarda biiylik oranda
asemptomatik seyretmektedir. Vakalarin yakla-
sik %85’inde kronik hepatit, bu hastalarin da
yaklasik %20’sinde siroz meydana gelmektedir
(4-6). Sirozlu hastalarda HSK gelisme riski her
yil %1-4 olarak bildirilmektedir (3,7).

Giintimiizde standart interferon (IFN), peg-IFN ve
[FN’lerle ribavirin kombinasyonu KHC hastalari-
nin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi yaniti
histolojik, virolojik ve biyokimyasal sonuclarla
degerlendirilebilir. Tedaviye yanit, tedavi sonlan-
dirildiktan sonra devam etmeyebilir. Kalici virolo-
jik yanit elde edilen olgularda, biiyiik olasilikla
uzun siireli biyokimyasal, virolojik ve histolojik
remisyon saglanir (8). Calismamizda; 1996-2002
tarihleri arasinda klinigimizde takip ve tedavi edi-
len kronik HCV hastalarinin sonuclari retrospek-
tif olarak degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya, Ocak 1996-Aralik 2002 tarihleri arasin-
da klinigimizde izlenen 87 KHC hastasi1 dahil edil-
di. Tedavi ve takibi tamamlanmamis olgular calis-
ma kapsamina alinmadi. Hastalarin dosya ve ta-
kip formlarindan elde edilen bilgiler retrospektif
olarak degerlendirildi.

Hastalarin 77 (%88.5)’si naiv, 7 (%8.0)’si IFN mo-
noterapi sonrasi relaps, 3 (%3.5)’1 dnceki IFN te-
davisine yanitsiz idi. Hastalarin yas ortalamasi
48.8 + 11.6 y1l (yas aralig1 19-66) idi. Alt1 ay siire-
since anti-HCV pozitif, alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi normalin st sinirindan en az 1.5
kat yiiksek, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
HCV RNA pozitif olan ve histopatolojik olarak
kronik aktif hepatit tanisi alan hastalar kronik
HCV infeksiyonu olarak tanimlandi. Lékosit sayi-
s1 < 3000/mm3, trombosit sayisi < 75.000/mm3
olan, karaciger sirozu veya bir malign hastalig
bulunan, alkol ve ila¢c bagimlis1 olan, ciddi dep-
resyon ve kardiyak sorunlari bulunan olgularla,
antiniikleer antikor (ANA), anti-HIV pozitifligi ve
kronik HBV ile koinfeksiyonu olan, daha once
steroid ve immiinsiipresif tedavi gorenler ve ge-
be olanlar calismaya alinmadi.
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Tedavi Gruplar:

a. IFN monoterapisi (n= 32):

1. IFN-a2a 6 MU/haftada ii¢ kez, siire alt1 ay, (n= 14),
2. IFN-02a 6 MU/haftada {i¢ kez, siire 12 ay, (n=10),
3.IFN-02a/2b 3 MU/haftada ti¢ kez, siire 12 ay, (n= 8).
b. IFN + ribavirin* kombinasyonu (n= 55):

4. IFN-02a/2b 3 MU/haftada {i¢ kez ve ribavirin
(Rebetol, Schering, Las Piedras Puerto Rico)
1000-1200 mg/giin 12 ay (n=39),

5. IFN-a2b 5 MU/haftada ti¢ kez ve ribavirin 1000-
1200 mg/giin 12 ay (n= 16).

* Ribavirin 75 kg’in altinda olanlar icin 1000 mg, > 75 kg
olanlar igin 1200 mg/giin verilmistir.

Tedaviye Yanit Kriterleri

Biyokimyasal yanit; AlT-aspartat aminotransferaz
(AST) normale dénmesi, virolojik yanit; serumda
HCV RNA kaybi, tedavi sonu yanit; tedavi sonunda
ALT normal, HCV RNA negatif, kalic1 yant; tedavi
kesildikten alt1 ay sonra virolojik yanitin devam et-
mesi, uzun sireli yanit; kalici virolojik yanit veren
hastalarda 12 ay sonra yanitin devam etmesi ola-
rak tanimlanmistir.

istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin degerlendirilmesinde Ki-kare testi ile
Fisher Kesin Ki-kare testi, Paired t-testi (iki es ara-
sindaki farkin anlamlilik testi), Student’s t-testi
(iki grup ortalamasinin karsilastirilmasi) ve Var-
yans analizi kullanilmistir (9).

BULGULAR

Otuziki hastaya [FN monoterapisi, 55 hastaya IFN +
ribavirin kombinasyonu olmak {izere, toplam 87
hastaya tedavi verildi. Tedavinin {iclincii ayinda
IFN monoterapi grubunda virolojik yanit 9%40.6,
IFN + ribavirin grubunda %52.7 idi. Biyokimyasal
yanit ise [FN monoterapi grubunda %43.7, kombi-
ne tedavi grubunda %76.3 olup, aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamliyd: (x2= 8.0, p< 0.01).

KHC’li hastalarda tedavi sonu virolojik yanit; IFN
monoterapisi ve kombine tedavi grubunda sirasiy-
la %37.5 ve %60.0 idi. Biyokimyasal yanit ise mono-
terapi ve kombine tedavi grubunda sirasiyla %43.7
ve %78.1 idi. Tedavi sonu biyokimyasal yanit kom-
bine tedavi grubunda istatistiksel olarak daha yiik-
sekti (x2= 9.1, p< 0.01). KHC tanisi ile tedavi verilen
hastalarin sonuclari Sekil 1’de verilmistir.

Kalic1 yanit ise; IFN monoterapisi alanlarda %21.8,
IFN + ribavirin kombine tedavi grubunda %57.1
idi. Uzun siireli yanit her iki grupta sirasiyla;
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Kronik HCV infeksiyonu (n= 87)

[
IFN (n= 32)

Tedavi sonu
Virolojik Biyokimyasal
yanit yanit
%37.5 %43.7
(n=12) (n=14)
I
Kalicr yanit
%21.8 (n=7)
I
Uzun sureli yanit
%15.6 (n=5)

]
IFN + ribavirin

(n=55)
I
Tedavi sonu
Virolojik Biyokimyasal
yanit yanit
%60.0 %78.1
(n=33) (n=43)
[
Kalicr yanit

%57.1 (n= 24/42)
I

Uzun sureli yanit

%35.4 (n=11/31)

Sekil 1. Kronik HCV hastalarinin tedavi sonuclari.

%15.6 ve %35.4 idi. Kalic1 yanit kombine tedavi
alanlarda daha ytiksek olup istatistiksel olarak an-
lamhiydi (x2= 7.9, p< 0.01). Uzun siireli yanit ise
kombine tedavi grubunda daha yiiksek olmakla
beraber arada istatistiksel olarak anlamh fark sap-
tanmadi (x2= 2.3, p> 0.05). Hastalarin tedavi so-
nuclarmin karsilastirilmasi Tablo 1’de verilmistir.

Kalic1 yanit veren hastalarda cinsiyet, yas, serum
ALT diizeyi, histolojik aktivite indeksi (HAI), muh-
temel infeksiyon yasi ve viral ylik arasindaki ilis-
ki Tablo 2’de g6sterilmistir. Biitiin bu degiskenler-

le kalic1 yanit arasinda istatistiksel olarak anlam-
11 fark bulunamadi.

IFN + ribavirin kombinasyon tedavisi ile; daha 6nce
IFN monoterapi tedavisi alan ve sonrasinda niiks
gelisen hastalarin %60.0'inda (bes hastanin {iciin-
de) ve IFN tedavisine yanitsiz hastalarin %33.3’lin-
de (ii¢ hastanin birinde) kalic1 yanit elde edilmisgtir.

Kronik HCV’li hastalarda tedavi dncesi ve tedavi
sonras1 ALT diizeyleri Tablo 3’te verilmistir.

IFN tedavisi sirasinda goriilen en sik yan etkiler
ates, yorgunluk, artralji, miyalji, bas agrisi1 ve tit-

Tablo 1. Kronik HCV hastalarinin tedavi sonuglarinin karsilastirilmast.

IFN IEN + ribavirin p

Hasta sayisi 32 55 -
Kadin/erkek 21/11 30/25 > 0.05
Ortalama yag** 47.1 £13.7 49.8 £10.2 > 0.05
Serum ALT duzeyi (1U)

Baslangic ortalama** 109.1 + 50.0 114.7 + 69.4 > 0.05

Tedavi sonu ortalama 65.4 + 56.8 34.1 £ 33.0 <0.05
Total IFN dozu (MU)** 495 + 2451 409.3 = 189.7 > 0.05
Tedavinin tg¢tncl ayinda

Virolojik yanit %40.6 (n=13) %52.7 (n=29) > 0.05

Biyokimyasal yanit %43.7 (n=14) %76.3 (n= 42) < 0.01
Tedavi sonu

Virolojik yanit %37.5 (n=12) %60.0 (n= 33) > 0.05

Biyokimyasal yanit %43.7 (n= 14) %78.1 (n= 43) < 0.01
Kalicr yanit %21.8 (n=7) %57.1 (n= 24/42) < 0.01
Uzun sureli yanit %15.6 (n=5) %35.4 (n=11/31) > 0.05

* Ki-kare ile Fisher kesin ki-kare testi.

** Gruplar arasinda ortalama yas, ortalama baglangi¢ ALT ve ortalama total IFN dozu arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p> 0.05).
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Tablo 2. Kronik HCV hastalarinda kalict yanitin degerlendirilmesi*™.

IEN (yedi hasta)

IFN + ribavirin (24 hasta)**

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas
<40 yas
> 40 yas
Serum ALT duizeyi (IU)
< 3 kat
> 3 kat
Histolojik aktivite indeksi (HAI) (Knodell skoru)
<8
>38
Muhtemel infeksiyon yasi
<5 il
> 5 yil
Viral yiik (HCV RNA)
< 1.000.000 kopya/mL
> 1.000.000 kopya/mL
Naiv hasta
IFN sonrasi relaps
IFN tedavisine yanitsiz

%28.5 (n= 6/21)
%9.0 (n=1/11)

%27.2 (n= 3/11)
%19.0 (n= 4/21)

%17.3 (n= 4/23)
%33.3 (n= 3/9)

%57.1 (n= 4/7)
%37.5 (n= 3/8)

%50.0 (n= 3/6)
%30.7 (n= 4/13)

%21.8 (n=7/32)

%60.0 (n= 15/25)
%52.9 (n=9/17)

%71.4 (n=5/7)
%54.2 (n=19/35)

%59.3 (n=19/32)
%50.0 (n= 5/10)

%64.2 (n=9/14)
%42.8 (n=9/21)

%71.4 (n=5/7)
%47.3 (n=9/19)

%71.4 (n=10/14)
%42.8 (n=6/14)

%58.8 (n= 20/34)
%60.0 (n= 3/5)

%33.3 (n=1/3)

* Listelenen degiskenlerle kalici yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p> 0.05).

** Takibi sonlanan 42 hastada degerlendirildi.

Tablo 3. Tedavi oncesi ve tedavi sonrast ALT diizeyleri.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hasta sayisi ALT (1U) ALT (1U) p
IFN 32 109.1 £ 50.0 65.4 =+ 56.8 < 0.001
IFN + ribavirin 55 114.7 £ 69.4 34.1 +33.0 < 0.001

* Paired t-testi.

reme idi. Hastalarin %29.8’inde notropeni,
%22.9’'unda trombositopeni saptanan hematolo-
jik yan etkilerdi. Tiroid fonksiyon testlerinde bo-
zulma %14.9 (13 hasta) oraninda goriildi. Ribavi-
rin verilen hastalarin %15.6’sinda gelisen anemi
nedeniyle kisa siireli doz modifikasyonu yapildi.

TARTISMA

IFN + ribavirin kombinasyonunun tedaviye kalici
yanit oranlarini iki-ii¢ kat arttirdigi, tedavi siiresi-
nin uzatilmasi ile (48 hafta) niiks oranlarinin azal-
digr belirtilmistir (1). KHC’li hastalarimizda teda-
vi sonu virolojik yanit; IFN monoterapisi ve IFN +
ribavirin kombinasyon grubunda sirasiyla %37.5
ve %60.0 idi. Tedavi sonu virolojik yanit kombine
tedavi grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek-
ti (p< 0.05). Kalic1 yanit ise; monoterapi alanlarda
%21.8, kombine tedavi grubunda %57.1 idi. Kalici
yanit kombine tedavi alanlarda daha yiiksek olup,
istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.01).
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Iki biyiik kontrollii calisma sonucunda kombine te-
davinin tek basina IFN’den daha etkili oldugu gos-
terilmistir (10,11). Yirmidort hafta IFN tedavisi alan
hastalarda tedavi sonu virolojik yanit %29, kalic1 vi-
rolojik yanit %6, IFN + ribavirin grubunda ise %55’e
%33 olarak bulunmustur. Kirksekiz hafta tedavi ve-
rilen hastalarda ise IFN grubunda virolojik yanit ve
kalic1 virolojik yanit %29 ve %16, IFN + ribavirin gru-
bunda ise %51 ve %41 olarak saptanmistir. Kombi-
ne tedavi ile kalic1 yanit orani genotip 2 ve 3 ile in-
fekte hastalarda %60, genotip 1 ile infekte ve viral
yikii diisiik hastalarda %35’tir. Genotip 1 ve viral
yiiki yiiksek hastalarda kalic1 yanit tedavi siiresine
baghdir. Hastalarda tedavi siiresine viremi diizeyi
ve genotipe gore karar verilmelidir. Genotip 2 ve 3
ile infeksiyon s6z konusu ise viremi diizeyine bakil-
maksizin alt1 ay tedavi Onerilir. Viremi diizeyi 2 mil-
yon kopya/mL'den diisiikse alt1 aylik tedavi, viral
yik 2 milyon kopya/mL’'den yliksekse ve genotip 1
ise 12 aylik tedavi onerilmektedir (6).
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Dokuzyilizoniki hastada yapilan bir calismada IFN
ile IFN + ribavirin kombinasyonu karsilastirilmis,
24 haftalik tedavi sonunda sirasiyla %6 ve %31 ka-
lic1 virolojik yanit elde edilmistir. Tedavi stiresi 48
haftaya uzatilan hastalarda kalic1 virolojik yanit
oranlari sirasiyla %13 ve %38 olarak bildirilmistir
(12). Aym1 hasta gruplarinda histolojik iyilesme
orani, 24 hafta kombine tedavi alan grupta %57,
IFN monoterapisi alanlarda %44, 48 hafta kombi-
ne tedavi alanlarda %61, IFN monoterapi grubun-
da ise %41 olarak bulunmustur.

Leblebicioglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 cok
merkezli calismada, KHC’li 26 hastada IFN mono-
terapisi ile tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal
yanit ile kalici yanit sirasiyla %65.3, %46.1 ve
%26.9 olarak bildirilmistir (13).

KHC’de tedaviye kalic1 yanit baslica genotip ve
serum HCV RNA diizeylerine baghdir. Tek basina
IFN ile kalic1 yanit orani genotip 2 veya 3 ile infek-
te hastalarda yaklasik %30, genotip 1 ile infekte
olanlarda %5'tir (3). Ulkemizde en sik goriilen ge-
notip 1b (%70-98)’dir (14,15). Bu da KHC’de kom-
bine ve uzun siireli tedavi seceneginin 6nemini
gostermektedir.

KHC’li hastalarda tedavi yanitini olumlu etkileyen
faktorler; kisa infeksiyon yasi, genc yas, sirozun
olmamasi, HCV RNA diizeyinin < 2.000.000 kop-
ya/mL'nin altinda olmasi, genotip 2 veya 3 ile in-
feksiyon ve hepatik demir yiikiiniin diisiik olmasi-
dir (2,6).

Calismamizda, KHC’li hastalarda IFN monoterapi-
si ile kalict yanit; kadinlarda (K= %28.5, E= %9.0),
40 yasin altinda olanlarda (= 40 yas= %27.2, > 40
yas= %19.0), serum ALT diizeyi normalin st sini-
rinin {i¢ kat {izerinde (> 3 kat= %33.3, < 3 kat=
%17.3), HAI (Knodell skoru) 8'den kiiciik (< 8=
%57.1, > 8= %37.5) ve muhtemel infeksiyon yasi
bes yildan az (= 5 yil= %50.0, > 5 y1l= %30.7) olan
hastalarda daha yiiksek ise de aralarinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p > 0.05).

IFN + ribavirin tedavisi ile kalic1 yanit; kadinlarda
(K= %60.0, E= %52.9), 40 yasn altinda olanlarda (=
40 yas= %71.4, > 40 yas= %54.2), HAI (Knodell sko-
ru) 8'den kiiciik (= 8= %64.2, > 8= %42.8), muhtemel
infeksiyon yas1 bes yildan az (< 5 yil= %71.4, > 5 yil=
%47.3) ve viral yiki (HCV RNA) 1 milyon kop-
ya/mL’nin altinda (< 1 milyon kopya/mL= %71.4, > 1
milyon kopya/mL= %42.8) olan hastalarda daha
yliksek saptanmistir. Ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamustir (p> 0.05).

IFN monoterapisine cevapsiz (200 hasta) ve re-
laps gelisen (200 hasta) hastalari iceren bir ¢alis-
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mada, IFN + ribavirin alan hastalarda kalic1 yanit
orani sirasiyla %14 ve %30, tek basina IFN alan
hastalarda %1 ve %5 olarak belirlenmistir (16).

Kombine tedavi ile; daha 6nce IFN monoterapisi
alan ve sonrasinda niiks gelisen hastalarimizin
%60 (sekiz hasta)’'inda ve Onceki tedaviye yanit-
siz olanlarin %33.3 (bes hasta)’iinde kalici yanit
elde edildi. Saghkli degerlendirme yapabilmek
icin daha genis hasta serilerinde etkinligi arastir-
mak gerekmektedir. Niiksiin en 6nemli sebebi ka-
raciger dist dokulardaki (monosit, makrofaj,
dendritik hiicreler vs.) HCV’nin varlig1 ve tedavi
kesildikten sonra reaktivasyonudur (1,2).

IFN tedavisine yanitsiz hastalarda IFN + ribavirinin
etkinliginin degerlendirildigi 581 hastayi iceren bir
meta-analizde, tedavi sonu biyokimyasal yanit
%46.6, tam kalic1 yanit %15.7 bulunmustur. Tedavi
Oncesi gama-glutamiltransferaz (GGT) diizeyi nor-
mal olan, yliksek doz ve uzun siireli (total doz >
432 IU) kombine tedavi alan yas1 45’ten kii¢iik has-
talarda tam kalici yanit %30’a yiikselmistir (17).

Brillanti ve arkadaslari, tek basina IFN tedavisine
cevapsiz KHC infeksiyonlu hastalarda IFN, ribavi-
rin ve amantadin {iclii kombinasyonu ile %48 ka-
lic1 yanit bildirmislerdir (18). Standart IFN + riba-
virin kombinasyonu ile bu yanit %5 oldugundan
aradaki iliski anlamhdir (p< 0.001). Amantadinin
HCV’yi muhtemelen immiin aracili mekanizma ile
etkiledigi, IFN ve ribavirinin diger viriislere karsi
etkinligini arttirdig1 ve interlokin tiretimi sagladi-
gina iliskin veriler mevcuttur.

Ulkemizde yapilan bir calismada IFN + ribavirin
kombinasyonuna cevapsiz 16 hastaya bir yil sii-
reyle verilen IFN + ribavirin + amantadin kombi-
nasyonu ile %50 tedavi sonu virolojik yanit, %81.3
biyokimyasal yanit elde edilmis, alt1 ayda elde
edilen virolojik yanit 12. ayda degismemistir (19).
Naiv hastalarda (26 hasta) aym1 kombinasyonla
%50 tedavi sonu yanit, %31.6 kalic1 yanit elde
edilmistir. Tedavinin kesilmesini gerektirecek cid-
di bir yan etkiye rastlanmamistir (20).

Son yillarda kullanilmaya baslanan ve iilkemizde
de ruhsatlandirilan peg-IFN ile kalici yanit oranla-
r1 daha da artmistir. Michael ve arkadaslar1 121
hastada yaptiklar1 randomize bir ¢alismada; peg-
IFN + ribavirin, IFN + ribavirin ve tek basina peg-
IFN alan hastalarda kalici virolojik yanit oranlari-
ni sirasiyla %56, %44 ve %29 olarak tespit etmis-
lerdir (21). HCV genotip 1 ile infekte hastalarda
ise ayn1 oranlar %46, %36 ve %21 olarak saptan-
muistir. Uc tedavi grubunda da giivenlik profili
benzer bulunmus, grip benzeri sikayetler ve dep-
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resyon sikligi peg-IFN alan gruplarda klasik IFN
alan gruba gore daha diisiik saptanmistir.

IFN ile yapilan 13 ¢calismanin meta-analizinde, IFN
tedavisinin ALT dizeylerini istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiirdiigli sonucuna varilmistir
(22). KHC’li hastalarimizda tedavi 6ncesi ve teda-
vi sonrasi ALT diizeyleri arasinda diisme istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p< 0.001). Verilen tedavi-
ler hastalar tarafindan iyi tolere edildi.

Sonuc olarak; kronik HCV’li hastalarda kalici ya-
mt acisindan IFN + ribavirin tedavisi, IFN monote-
rapisinden daha etkili bulunmustur. KHC’de peg-
I[FN'nin ribavirinle kombinasyonu daha yiksek
kalic1 yanit ve kullanim kolaylig1 avantaji sunmak-
tadir (21). Ulkemizde de bu yil ruhsatlandirilan
bu ilacla ilgili devam eden tedavilerin sonuclari
KHC’nin tedavisine 1s1k tutacaktir.

KAYNAKLAR

1. Cakaloglu Y. Hepatit C tedavisi. Uzunalimoglu
O, Mas MR, Unal T, Kocar IH (editirler). Hepa-
tobiliyer Hastaliklar. Ankara: GATA Basimevi,
2002: 120-9.

2. Shaw-Stiffel TA. Chronic hepatitis. In: Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Principles and
Practice of Infectious Diseases. 5" ed. New York:
Churcill Livingstone, 2000: 1297-333.

3. Boyer N, Marcellin P. Pathogenesis, diagnosis
and management of hepatitis C. J Hepatol 2000;
32 (Suppl 1): 98-112.

4. Birengel S. Akut viral hepatit C. T Klin Gastroen-
terohepatol 2001, 12: 129-33.

5. Idilman R. Kronik hepatit C enfeksiyonu. T Klin
Gastroenterohepatol 2001; 12: 134-6.

6. EASL International Consensus Conference on
Hepatitis C: Paris, 26-28 February 1999, consen-
sus statement. J Hepatol 1999; 30: 956-61.

7. Befeler AS, Di Bisceglie AD. Hepatitis B. Infect
Dis Clin North Am 2000; 14: 617-32.

8. Lauer GM, Walker BD. Hepatitis C virus infecti-
on. N Engl J Med 2001; 345: 41-52.

9. Aksakoglu G. Saglikta arastirma teknikleri ve
analiz yontemleri. Izmir: Dokuz Eyliil Universite-
si Rektorliik Matbaasi, 2001 : 236-65.

10. Poynard T, Marcellin P, Lee SS, et al. Randomi-
sed trial of interferon alfa 2b plus ribavirin for 48
weeks or for 24 weeks versus interferon alfa 2b
plus placebo for 48 weeks for treatment of chro-
nic infection with hepatitis C virus. Lancet 1998;
352: 1426-32.

11. McHutchison JG, Gordon SC, Schiff ER, et al. In-
terferon alpha-2b alone or in combination with
ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis
C.N Engl J Med 1998; 339:1485-92.

12. John G, McHutchison MD, Stuart C, et al, for The
Hepatitis Interventional Therapy Group. Interfe-
ron alfa-2b alone or in combination with ribavi-

rin as initial treatment for chronic hepatitis C. N
Engl J Med 1998; 339: 1485-92.

13. Leblebicioglu H, Siinbiil M, Aydin K ve ark. Kro-
nik hepatit B ve kronik hepatit C hastalarinda in-
terferon tedavisine yanitin degerlendirilmesi.
Flora 2001; 6: 159-63.

14. Tiirkoglu S. HCV enfeksiyonu: Viroloji ve seroloji.
Kiligturgay G, Badur S (editorler). Viral Hepatit
2001. 1. Basku. Istanbul: Deniz Ofset, 2001 : 182-92.

15. Sonmez E, Tagyaran MA, Kizilkaya N ve ark. He-
patit C virusu (HCV) ile infekte 59 hastada HCV
genotiplerinin dagilimi. Flora 1996, 1: 92-5.

16. Barbaro G, Lorenzo GD, Belloni G, et al. Interfe-
ron alpha-2b and ribavirin in combination for pati-
ents with chronic hepatitis C who failed to respond
to, or relapsed after, interferon alpha therapy: A
randomized trial. Am J Med 1999; 107: 112-8.

17. Camma C, Bruno S, Schepis F, et al. Retreatment
with interferon plus ribavirin of chronic hepatitis
C non-responders to interferon monotherapy: A
meta-analysis of individual patient data. Gut
2002; 51: 864-9.

18. Brillanti S, Levantesi F, Masi L, Foli M, Bolondi
L. Triple antiviral therapy as a new option for pa-
tients with interferon on responsive chronic hepa-
titis C. Hepatology 2000; 32: 630-4.

19. Aksoy N, Akyiiz F, Karaca C ve ark. Primer cevap-
s1z kronik C hepatitinde ii¢lii kombinasyonun et-
kinliginin degerlendirilmesi. 19. Ulusal Gastroen-
teroloji Haftasi, PB7/24. 1-6 Ekim 2002 Antalya.

20. Donakoglu A, Kaymakoglu S, Cakaloglu Y ve ark.
Naive kronik C hepatitinde iiclii kombinasyon: In-
terferon + ribavirin + amantadin. 19. Ulusal
Gastroenteroloji Haftast, PB7/29. 1-6 Ekim 2002
Antalya.

21. Michael W, Fried MD, Mitchell L, et al. Peginter-
feron alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C
virus infection. N Engl J Med 2002; 347: 975-82.

22. Wong DKH, Cheung AM, O’Rourke K, et al. Effect
of alpha-interferon treatment in patients with he-
patitis B e antigene-positive chronic hepatitis B: A
meta analysis. Ann Intern Med 1993; 119: 312-23.

YAZISMA ADRESI
Dr. Mustafa SUNBUL

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Mikrobiyoloji ve

Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dal
55139, SAMSUN

e-mail: msunbul@omu.edu.tr

Viral Hepatit Dergisi 2004; 9(1): 12-17

17



