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OZET

e Amac: Bu calismada; kronik hepatit Cli hastalarin
tedavisinde kullanilmakta olan konvansiyonel interferon
alfa-2a veya 2b + ribavirin kombinasyonu ile pegile
(polietilen glikol ilaveli) interferon alfa-2a veya 2b +
ribavirin kombinasyonlarinm etkinlikleri ve ilaca bagh
yan etkileri acisindan karsilastirilmast amaclanmustir.

e Materyal ve Metod: Kronik hepatit C tars: konulan
ve kronik hepatit konseyi tarafindan tedavi almasina
karar verilen 98 naif hastadan 56’sina klasik interferon
alfa-2b veya 2a (3 MU subkutan, haftada ti¢ giin) +
ribavirin, ikinci tedavi grubundaki 42’sine ise, 52 hafta
pegile interferon alfa-2b (1,5 pg/kg haftada tek doz,
subkutan) veya pegile interferon alfa-2a (135 pg veya
180 pg haftada tek doz subkutan) + ribavirin tedavisi
verilmistir. Klasik interferon grubunun tedavi éncesi
ALT degerleri 79,05 + 53,82 1U, Knodell skorlart 8,5
+ 3,20, fibrozis skorlart 1,75 + 1,16, genotip dagilimlar
genotip 1 %91, genotip 3a %9 bulunmustur. Pegile
interferon grubunun tedavi éncesi ALT degerleri 164,51
+ 124,48 1U, Knodell skorlar1 9,51 + 3,25, fibrozis
skorlar1 2 = 1,31, genotip dagihmlar genotip 1 %82,
genotip 3a %10, genotip 1+4 %8 bulunmustur. Iki

grupta tedavi oncesi yas, cinsiyet, ALT, Knodell skoru,
fibrozis skoru, genotip dagilimlart agisindan benzer
bulunmustur (p> 0,05).

e Bulgular: Tedavi sonu ALT normalizasyonu klasik
interferon grubunda %89, pegile interferon grubunda
%78 bulunmus olup iki grup arasinda anlambh fark tespit
edilmemistir (p: 0,223). Kahct virolojik yamt orant klasik
interferon grubunda %63, pegile interferon grubunda
%73 ve tedavi sonu relaps oram her iki grupta %17 olup,
iki grup arasinda her iki deger acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmanustr (p> 0,05).

Tedavi 6ncesi-sonrast Knodell skorunda 22 azalma
klasik interferon grubunda %56, pegile interferon gru-
bunda %51, tedavi ¢ncesi-sonrasi fibrozis skorunda
21 azalma %16 - %12 bulunmus, ancak iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilme-
mistir (p> 0,05). Yan etki profili acisindan klasik inter-
feron grubu, pegile interferon grubu ile karsilastiril-
diginda; klasik interferon grubunun %92’sinde, pegile
interferon grubunun %97’sinde yan etki gelismistir,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistr (p> 0,05). En sik yan etki her iki grupta
asteni olarak tespit edilmistir. Klasik interferon gru-
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bunda doért hastada, pegile interferon grubunda ise
bes hastada tedavinin kesilmesine gerek duyulmustur.

e Sonug: Her iki gruptaki hastalarin tamamina yakini
HCV genotip 1 ile infekte olmasina ragmen, hem klasik
interferon grubunda hem de pegile interferon grubunda
kalict virolojik yanit oranlari yapilmis calismalarda el-
de edilen sonuclarla karsilastinldigmda ytiksek bulun-
mustur. Pegile interferonun etkinlik ve ilaca bagl yan

etkiler agismndan klasik interferona tistiinliigii olmadigt
tespit edilmistir. Hastalarin tamamina yakininda yan
etki gortilmesine ragmen, genellikle yan etkiler tedaviyi
kesecek kadar siddetli olmamustir.

e Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, klasik
interferon alfa-2a veya 2b, pegile interferon alfa-2a
veya 2b, biyokimyasal yanit, kalci virolojik yanit, ilaca
bagli yan etkiler. Nobel Med 2008; 4(2): 19-25

ABSTRACT

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

e 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 ug/kg subcutaneously weekly) or pegylated interferon
alpha 2a (135 ug or 180 ug subcutaneously weekly) plus
ribavirin for 52 weeks (Group B). Baseline ALT levels
were 79.05 = 53.82 1U in group A; 164.51 + 124,48 1U
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).

e 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.

e 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

GiRiS

Kronik Hepatit C tedavisinde antiviral ila¢ calismalarimin
gecmisi 15 yih gecen bir siireyi bulmaktadir. Hepatit
Cnin giincel standart tedavisini ilk olarak interferon
alfa-2a ve 2b olusturmustur. Daha sonra ribavirinin
bulunusu ile tek basina klasik interferonun elde ettigi
9% 10’luk kalic1 virolojik cevap orani %40’lara kadar
ctkmustir.! Interferon molekiiliine polietilenglikol (PEG)
eklenmesiyle elde edilen pegile interferon, Amerika
Birlesik Devletler'inde ve Avrupa’da onay almasindan
sonra ribavirin ile birlikte Kronik Hepatit C tedavisinde
onerilen tedavi secenegi olmustur. Tedavi cevabi yapilan

cesitli calismalarda 48 hafta sonunda %38-41, kalci
virolojik yanit %46 olarak bulunmustur. ' Pegile inter-
feronun etkin plazma ila¢ konsantrasyonlarini zaman
icinde devam ettirerek interferon tedavisini kuvvetlen-
dirmesiyle beraber haftada bir doz uygulama semas,
hasta uyumunu ve yasam kalitesini pozitif yonde etki-
lemektedir. !»2

Bu sebeple calismamizda Kronik Hepatit Cli hastalarin
tedavisinde kullanilmakta olan “interferon alfa-2b
(klasik- interferon) + ribavirin” kombinasyonu ile
“pegile interferon alfa-2a veya 2b (pegile interferon,
pegylated interferon) + ribavirin” kombinasyonlarinin
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etkinlikleri ve ilaca bagh yan etkileri acisindan karsilas-
tirtlmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Kronik Hepatit Poliklinigine basvuran hastalara;
-ELISA yontemi ile anti-HCV,
-RT-PCR yontemi ile serum HCV RNA testleri yapil-
mustir.
Pozitif bulunan hastalarnn 6 ay sonra tekrar serum HCV
RNAlarma bakilip pozitif bulunan hastalara kronik hepatit
C tarust konulmustur. Kronik hepatit C tanisi ile tedavi
alan hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calhismaya alma kriterleri; daha énce interferon tedavisi
almamis olmak, serum ALT dtzeyleri en az alt1 ay st-
reyle ytiksek olmak (>43 TU), protrombin zamani, albu-
min, total bilirubin, serum kreatinin degerleri normal
tespit edilmis olmak, hematolojik agidan hemoglobin
> 12g1/1, 16kosit sayis1 > 3x10%/1, notrofil sayist > 1,5 x
103/1, trombosit say1st >100 x 103/1 olmak, otoantikor
(AMA, ASMA, ANTI-LKM-1, ANA) titrasyonu 1:160'dan
dan distik tespit edilmis olmak olarak belirlenmistir.
Calismadan diglanma kriterleri; hastada dekompanse
siroz olmasi, serum a.-fetoprotein degeri > 50 pg/lI'den
ytiksek, HIV ko-enfeksiyonu olmak, HBs Ag pozitifligi
olmak, daha 6nce organ nakli yapilmis olmak, baska
nedene bagl karaciger hastaligl olmak, dekompanse
kardiyovaskiiler hastaligi olmak, onceki psikiyatrik veya
konvtilsif hastaliklar olmak, hemoglobinopatileri, he-
mofilisi kontrol altina ahnmamus olmak, kontrolstiz di-
yabeti veya otoimmiin hastaligi olmak, dogum kontrol
yontemi kullanmamak olarak belirlenmistir.

Grup A 24 hafta boyunca ribavirin (75 kg'nin altinda
olanlara 1000 mg, 75 kg ve tstiinde olanlara 1200 mg)
+ interferon alfa-2b veya 2a (3 MU subkutan, haftada
ti¢ giin), grup B 24 hafta ribavirin (75 kg'nin alunda
olanlara 1000 mg, 75 kg ve tstiinde olanlara 1200 mg)
+ pegile interferon alfa-2b (1,5 pg/kg haftada tek doz,
subkutan) veya pegile interferon alfa-2a (<75 kg olan
hastalara 135 pg, >75 kg olan hastalara da 180 pg haftada
tek doz subkutan) verilmistir. Altinc1 ayda HCV-RNA
negatiflesen hastalarda tedavi bir yila tamamlanmistir.

Hastalar tedavi stiresince 1, 2, 4. haftalarda, daha sonra
bir yila kadar her ay, tedavi sonrasinda 4, 12, 24. hafta-
larda poliklinikte degerlendirilmistir. HCV-RNA analizi
tedavi 6ncesi, tedavi stiresince 12, 24, 36 ve 52. hafta-
larda ve tedaviden sonra 12. ve 24. haftalarda yapilarak
degerlendirilmistir. Karaciger biyopsisi tedavi éncesi
ve tedavinin bitiminden sonraki 24. haftada uygulan-
nustir. Tedavi 6ncesi genotip tayini teknik sartlarn el-
verdigi hastalarda yapilmistir.

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in primer

sonlanim noktasi tedavinin tamamlanmasindan son-
raki 24 hafta icinde goriilen kalici virolojik yanittir. Se-
konder sonlanim noktasi ise ALT normalizasyonu ile
karaciger histolojisindeki iyilesmeden olusmustur. Viro-
lojik yanit, saptanabilir dtzeydeki serum HCV-RNA
degerinin < 100 kopya/ml olarak ¢alisma sirasinda her-
hangi bir zamanda kaybolmasi olarak tanimlanmustir.

Kalic1 virolojik yanit, tedavi siiresinin tamamlanmasin-
dan 24 hafta sonra serum HCV-RNA’sinin negatif olmast
olarak tanimlanmistir. Tedavi sonunda negatif olan
serum HCV-RNA’sinin tedavi bitiminden sonraki 24.
haftada pozitif olmasi ntiks olarak tanimlanmistr. Tedavi
sirasindaki diger tiim pozitif HCV-RNA sonuglart viro-
lojik yanit vermeme olarak smiflandirilmistir.

Serolojik calismalarda Makro ELISA yontemi ile Acces
cihazinda, Bio-rad marka Anti-HCV kiti kullanilmistir.
HCV-RNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemiyle
saptanmustir. HCV-RNA'nin ¢ogaltilmast icin b-DNA
(branch-DNA) kullanilmistir (Quantiplex HCV-RNA,
Chiron Corporation). Genotiplemede HCV-RNA, asit-
guanidyum-fenol-kloroform metodu ile elde edilmistir.
HCV genotip tesbiti i¢cin RFLP (restriction fragment
length patterns) yontemi kullamlmistir. Biyokimyasal
parametreler, Olympus AU 5200 cihaz ile Techno-
Med ve Diasys kitleri kullanilarak calisilmistir.

Tedaviye verilen histolojik yanut, ¢iftli karaciger biyopsi-
lerinin dért kategoriden olusan yar kantitatif bir puan-
lama sistemi olan Knodell Histolojik Aktivite indeksine
gore puanlandinlmastyla ayni patoloji uzmani tarafindan

olctlmustur.3> 4

[laglara bagli yan etkiler her iki hasta grubu calismada
belirtilen haftalarda yapilmuis olan poliklinik kontrol-
lerinde verilen anamnez ve tetkiklerle degerlendirilmis
ve kaydedilmistir. Hastalarin psikiyatrik durumlar:
sikayetleri baglaminda yapilan psikiyatri konstiltasyonu
ile degerlendirilmistir. Olusacak yan etkiler hayati teh-
likeyi olusturacak nitelikte olmasi durumunda tedavi
kesilmistir. Hastalardan mevcut bilgilerin kullanimi
icin bilgilendirilmis olur alinmistir.

ISTATISTIK

Bu calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlen-
dirmesi SPSS 11.0 programi aracihg ile Ki-kare (x?),
Student t testi, Yate’s testi, Fischer testi ve Levene testi
kullanilarak yapilmustir.

BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan 98 naif kronik hepatit C ol-
gusu tedavi verilmek tizere calismaya alinmis ve deger-
lendirilmistir.
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Klasik interferon + ribavirin alan 56 olgunun 20’si er-
kek, yas ortalamast 45,25 + 9,4 y1l ve 36’s1 kadin, yas
ortalamast 49,64 + 9,2 yil bulunmustur (Tablo 1). Pegile
interferon + ribavirin alan 42 olgunun 22’si erkek, yas
ortalamas1 45,68 + 10,9 ve 20’si bayan, yas ortalamasi
50,7 = 6,54 y1l bulunmustur (Tablo 1).

Klasik interferon grubunun tedavi éncesi ALT degerleri
79,05 + 53,82 U, Knodell skorlar 8,5 + 3,20, fibrozis
skorlar 1,75 = 1,16, genotip dagilimlan genotip 1 %91,
genotip 3a %9 bulunmustur. Pegile interferon grubunun
tedavi 6ncesi ALT degerleri 164,51 + 124,48 TU, Knodell
skorlar1 9,51 + 3,25, fibrozis skorlan 2 + 1,31, genotip
dagilimlar genotip 1 %82, genotip 3a %10, genotip
1+4 %8 seklinde bulunmustur (Tablo 1). Her iki grubun
tedavi éncesi yas, cinsiyet, fibrozis ve Knodell skoru
ile ALT degerlerinin dagilimi benzer bulunmustur
(Levene testi, Ki kare testi: p> 0,05).

Biyokimyasal yanit orani tedavinin altinct aymnda ve
tedavi sonrast tictincii ayda klasik interferon grubunda

Tablo 1: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplarinin
tedavi oncesi degerleri

GRUPA GRUP B

Tablo 3: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplaninin
biyokimyasal yanit yiizdeleri

" TEDAVININ © TEDAVI T TEDAVI
SONRASI SONRAS
3 AY 6. AY

—Pegile interferon + Ribavirin (n:42)

0+ t t
TEDAVININ ~ TEDAVININ ~ TEDAVININ
3.AYI 6. AYI 9.AYI 12.m

--- Klasik interferon + Ribavirin (n:56)

Tablo 4: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplarinin
virolojik yanit oranlari

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

GRUPB
Pegile Interferon + p
Ribavirin grubu (n:42)

HCV RNA ()

Tedavinin 3. ayi 38 (%169) 31 (%7h) 0636

Tedavinin 6. ayl 42 (%76) 36 (%87) 0248

Tedavinin 9. ayi 39 (%81) 30 (%90) 0342

Tedavinin 12. ay1 36 (%078) 30 (%90) 0218

Tedavi sonrasi 3. ay 38 (%069) 31 (%75) 0636

Tedavi sonrasi 6. ay 35 (%63) 30 (%73) 0443

Klasik interferon +
Ribavirin grubu (n:56)

Pegile interferon +
Ribavirin grubu (n:42)

Tablo 5: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplarinin
virolojik yanit yiizdeleri

Cinsiyet

Erkek: 20

Erkek: 22

Kadin: 36

Kadin: 20

Yag

Erkek: 45,25 + 94

Erkek: 4,68 =109

Kadin: 49,64 +£9,2

Kadin: 50,7 + 6,54

Genel: 47,85 + 1,24

Genel: 48,07+1,44

Genotip

Genotip 1: %91

Genotip 1: %82

Genotip 3a: %9

Genotip 3a: %10

Genotip1+4: %8

' TOTEDAVI T TEDAV
TEDAVIUN sonpasi—— sONRAS
3.AY 8. AY

—o—Klasik interferon + Ribavirin (n:58) --m-- Pegile interferon + Ribavirin (n:42)

TEDAVININ ~ TEDAVININ ~ TEDAVININ
3.AYI 6. AYI 9.AYI 12.AY1

Serum ALT ()

Erkek: 81,10 £ 68,83

Erkek: 204,34 £ 1399

Kadin: 72,36 + 43,03

Kadin: 97,15 + 37,24

Genel: 79,05 + 53,82

Genel: 164,51 + 124,48

Fibroz

Erkek: 1,70 £ 1,12

Erkek: 1,95 £ 1,28

Tablo 6: Tedavi dncesi - sonrasi Knodell Skorunda >2 azalma

Kadin: 1,79+ 1,20

Kadin: 2,06 £1,43

Genel: 1.7 £ 1,16

Genel: 2 + 1,31

Knodell Skoru

Erkek: 7,7 + 3,64

Erkek: 94 + 34

Knodell skorunda
azalma <2

Knodell skorunda
azalma >2

Kadin: 8,97 + 2,87

Kadin: 9,15 + 3,2

Genel: 85 +3,20

Genel: 951 £3,25

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

30 (%656) 23 (%44)

Tablo 2: Klasik interferon alfa ve pegile interferon alfa gruplarinin
biyokimyasal yanit oranlari

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

20 (%61) 19 (%49)

ALT<401U

GRUP A
Klasik interferon +

Pegile interferon +
Ribavirin grubu (n:56) | Ribavirin grubu (n:42)

GRUP B

Tedavinin 3. ay!

46 (%83)

29 (%70)

Tablo 7: Tedavi dncesi - sonrasi Fibrozis Skorunda >1 azalma

Tedavinin 6. ay

49 (%89)

26 (%63)

Fibrozis skorunda
azalma <2

Fibrozis skorunda
azalma >1

Tedavinin 9. ay!

45 (%93)

26 (%78)

Tedavinin 12. ay!

41 (%89)

26 (%T8)

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

9 (%16) 44 (%684)

Tedavi sonrasi 3. ay

42 (%76)

22 (%63)

Tedavi sonrasi 6. ay

40 (%72)

22 (%53)

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

5 (%12) 34 (%88)
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Tablo 8: Tedavi sonrasi relaps oran

HCV-RNA (+) HCV-RNA (-)

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

70617) 35 (%463)

GRUP B
Pegile interferon + 6 (%17) 30 (%83)
Ribavirin grubu (n:42)

anlamli olarak yiiksek bulunurken (Yate’s testi p: 0,006);
HCV-RNA negatiflesmesi tedavi stiresince ve tedavi
sonrast kalici virolojik yanit orani agisindan karsilasti-
rildiginda her iki grup arasinda anlaml fark bulunama-
mustir (Tablo 2-5, Yate’s ve Fischer testleri p> 0,05).

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrast Knodell skorunda
22, fibrozis skorunda 21 puan azalma ve tedavi sonu
relaps oranlan karsilagstinldiginda anlamli fark buluna-
mamustir (Tablo 6-8, Yate’s testi p > 0,05).

Yan etki profili acisindan klasik interferon ve pegile in-
terferon gruplan karsilastrildiklarinda; klasik interferon
grubunun %92’sinde, pegile interferon grubunun %97’
sinde en az bir yan etki gelismistir. Iki grup arasinda
yan etki profili agismmdan anlamli fark bulunmamustir
(Ki kare testi p > 0,05) ve en sik yan etki her iki grupta
asteni olarak tespit edilmistir (%55e %59, Tablo 9).
Klasik interferon grubunda dért hastada, pegile inter-
feron grubunda bes hastada tedavi kesilmek durumunda
kahnmugtir. Anemi klasik interferon grubunda én planda
iken (%54 karst %26, Tablo 7), 16kopeni ve pansito-
peni pegile interferon grubunda daha fazla tespit edilmis-
tir (%14 ve %4, Tablo 9). Bas agnist, kilo kaybu, alopesi,
kasiu, deri dokiintiileri klasik interferon grubunda
anlamh derecede yitksek bulunmustur (Ki kare testi
p < 0,05, Tablo 9). Yorgunluk ve ates, bas dénmesi,
istahsizlik, bulanti pegile interferon grubunda anlamh
derecede ytiksek bulunmustur ( Ki kare testi p < 0,05,

Tablo 9). Intihar egilimi nedeniyle pegile interferon

kullanan bir hastanin tedavisi kesilmistir. Ancak depres-
yon gelisimi a¢isindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (Ki kare testi p > 0,05).

TARTISMA

Calismamuza alinan her iki gruptaki hastalarin tamami-
na yakinit HCV genotip 1 ile infekte olmasina ragmen,
hem Klasik interferon grubunda hem de pegile interferon
grubunda kalic1 virolojik yanit oranlan yiiksek bulun-
mustur. Klasik interferon grubunda %63, pegile inter-
feron grubunda %73 olarak elde edilen kalici virolojik
yanit oranlar Lindsay ve arkadaslarinin %20lerde, Fri-
ed ve arkadaslar ile Manns ve arkadaslanmn %50’lerde,
Lee ve arkadaslarinin %60’1arda elde ettikleri oranlarla
karsilastirldiginda dikkate deger niteliktedir.’® Calis-

Tablo 9: Tedavi seyrinde gelisen yan etki oranlan

Hastalarin yan etki oranlan

GRUP A GRUP B
Klasik interferon + | Pegile Interferon +

Tedavi dncesi degerler NlasiK regile
Ribavirin grubu (n:56) | Ribavirin grubu (n:42)

Herhangi bir yan etki 4 (%7) 5 (%11)
nedeniyle tedavinin kesilmesi

Sikayetsiz 3 (%) 1(%2)

Dozun azaltima nedenleri

Herhangi bir yan etki 52 (%92) 41 (%37)

Anemi 6 (%54) 11 (%26)

Lakopeni 1 (1) B (%14)

Trombositopeni 3 (%) 3(0)

Pansitopeni - 2 (%)

Grip henzeri semptomlar

Asteni 31 (%%55) 26 (%59)

Yorgunluk 9 (%16) 9 (%21)

Ates 8 (%14) 9 (%21)

Bas agnisi 13 (%23) 30)

Titreme %05)

Kilo kaybi %28) 8 (%19)

Artralji %5) 1(%2)

Kas-iskelet agnisi %430) 17 (%40)

(
(
(
Bas dinmesi (%1) 6 (%014)
(
17
11 ¢

Miyalii %19) 9 (%21)

Gastrointestinal semptomlar

istahsizlik 11 (%26)

Diyare %2)

1(

- ‘] (
Bulant 9 (%16) 10 (%23)
Kusma 2 (%3) 1(%2)

Psikiyatrik semptomlar

Konsantrasyon bozuklugu 1 %1)

Depresyon 3 (%) 1(%2)

Uykusuzluk 6 (%10) 2 (%)

Huzursuzluk 8 (%14) 8 (%19)

Respiratuvar semptomlar

Oksiritk - 1(%2)

Dispne 3 (%) 2 (%4)

Dermatolojik semptomlar

Alopesi 9 (%16) 2 (%)

Kaginti 0(17) 5 (%11)

Deri dokiintiileri 2(%4)

Kuru deri 2 (%4)

Enjeksiyon yerinde enflamasyon

Enjeksiyon yerinde reaksiyon

Diijer yan etkiler

Gozlerde kizarma

Unutkanlik

Intihar egilimi

Hipotiroidi

Adiz kurulugu

Garpinti

Hipertiroidi

Adet diizensizligi

Tad bozukluklari ve agiz igi yaralar

impotans

mamizdaki %90 genotip 1 baskinligina ragmen, kalict
virolojik yanit oranimin klasik interferon grubunda da
genotip 1 oraninin %68 ile en ytiksek oldugu Lindsay
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismadan daha ytk-
sek ctkmasinda, kotii prognostik faktorlerden olan er-
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kek cinsiyetinin oran olarak bu ve diger calismalara go-
re daha dusiik olmasi, yine diger calismalarda %50’ye
varan parenteral madde kullaniminin ¢calismamizda
hicbir hastada olmamasi, 6zellikle hasta uyumunun
dustkligii ve diger calismalarda belirtilen tedavi birakil-
masi oranmin bizim calismamizda ¢ok diisiik oranlarda
kalmas: gibi etkenlerin sebep oldugu dustniilmekte-
dir.>® Yine yapilan calismalardaki tedavi siiresi 48
haftayla smirlandinlirken, calismamizda bu stirenin 52
hafta olmasi, tedaviye yanit oranlarindaki farklihigin
nedenlerinden biri oldugunu distindiirmektedir. in-
terferonlar altinct aydan sonra belirgin olarak diisen
hticresel imminiteyi uyarmaya devam ederek, kalict
virolojik yanitin saglanmasimda rol alan hiicresel immii-
niteyi aktif halde tutmaktadir. Bu durum, hepatositlere
olan immunolojik cevabin uzamasina dolayisiyla da
virolojik klirensin artmasina énemli katkida bulunmak-
tadir,10: 11

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin 40'1in
tizerinde olmast, kadin — erkek oraninin benzer oranda
olmasi gibi kott prognostik faktorler nedeniyle kalict
virolojik yamt oraninin diistik olmasi beklenmistir. An-
cak hastalarin Knodell ve fibrozis skorlarinm diistik ol-
mast nedeniyle bu durumun tedavi basarisini artirict
yonde etkisi oldugu dstintilmastiir.! Cahsmamizda
kantitatif HCV-RNA 6l¢timii yapilamadigindan viral
yikin tedavi sonuclarina olan etkisi degerlendirileme-
mistir. Genellikle tedavinin erken déneminde yanit
almamayan hastalarda goriilen ve tedavi sonunda ise
nadir gortilen mutant varyantlarin olusumu; relaps ger-
ceklesmesinde ve beraberindeki tedavi basarisizlikla-
rinda 6nemli bir faktordir. 1% Bu baglamda, calisma-
mizdaki tedavinin tigtincti ayinda virolojik cevaba sahip
hastalarda ¢ok dtistik oranda relaps gerceklestigini gor-
mekteyiz. Relaps orani acisindan degerlendirdigimizde
elde ettigimiz %17’lik sonug, yapilmis calismalardaki
sonuglarla benzer bulunmustur. Bu sonuglar gostermistir
ki uzun siireli interferon uygulamasi hepatit C'de kalict
virolojik yanit1 saglamakta ¢ok énemli olan CD4 + T
hticre yanitini stirekli ve giiclti bir sekilde saglayarak

olumlu yonde etkilemektedir. 1213

Calismamizda tedavinin ti¢tinct ve altinct aylarinda
pegile interferon grubunda ve klasik interferon grubunda
tespit edilen biyokimyasal iyilesme oranlarinin, virolojik
yanit oranlarmdan daha dusiik oldugu tespit edilmistir.
Pegile interferon grubu klasik interferon grubuyla kar-
silastirildiginda, biyokimyasal yanit orani daha dtistik
iken virolojik yanit orani daha ytksek bulunmustur.
Ciinkd interferonlar immiinoregulator etkileriyle hticre-
sel immiiniteyi aktive ederek infekte hepatositlerin yok
edilmesini saglamaktadirlar. Yikilan hepatositlerden
acga cikan ALT, serum ALT diizeyinde artisa yol agmak-
tadir.!! Yapilan bir calismada karacigerde CD8 + T htic-
re sayist ile ALT diizeyleri arasinda belirgin bir iliski

tespit edilmistir.!> Dolayisiyla interferon alan hastalarda
biyokimyasal yanit ge¢ gerceklesirken bu durum virolo-
jik yanit oranini da artirmaktadir.'1 13 Ayrica interfe-
ronlar antiviral etkisiyle viral ytikii azaltip immun yantin
daha da artmasini saglayarak, kalici virolojik yanit ora-
nin1 da artirirlar. 19 Bu sebeple pegile interferon alan
hastalardaki ALT diizeylerinin daha uzun stre ytiksek
seyretmesi, viral klirensin devam ettiginin bir géstergesi
oldugunu diistndtrmektdir. 1012 Tedavinin onikinci
aymdaki bulgulara bakildiginda klasik interferon gru-
bundaki biyokimyasal yanitin daha yiiksek oranda ger-
ceklestigi, virolojik cevabin ise tam tersi daha diistk o-
randa gerceklestigi gortilmektedir. Ctinkt pegile inter-
feron alan hastalarda HCV enfeksiyonunun eliminas-
yonunda ¢ok ¢nemli olan HCV spesifik CD4 + T hticre
yanitiin gliclti ve stirekli olmasi nedeniyle, inflamasyon
uzun stire devam etmektedir. 14

Hiicresel immitinite yoluyla gerceklesen enfekte hepato-
sitlerin temizliginin uzun stirmesi ile birlikte pegile in-
terferon grubunda virolojik yanit oraninin daha yiiksek

oranda gerceklestigi tespit edilmistir. 12> 14

Calismamizda hastalarn tamamina yakininda yan etki
gortlmesine ragmen, genellikle yan etkiler tedaviyi ke-
secek kadar siddetli olmamustir. Klasik interferon gru-
bunda dort hastada, pegile interferon grubunda bes
hastada tedavinin kesilmesine gerek duyulmustur. Tiro-
id fonksiyon bozuklugu, anemi ve hastarun kendi tercihi
Kklasik interferon grubunda tedaviyi kesme sebepleri o-
larak tespit edilmistir. Pegile interferon grubunda tiroid
fonksiyon bozuklugu, intihar egilimi ve hastanmn kendi
istegi tedaviyi sonlandirma sebebi olarak gortlmiistur.
Manns ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismadaki
tedaviyi kesme oranlariyla karsilastirdigimizda sonuclar
daha distik bulunmustur. 7 Interferonun endokrinolojik
yan etkileri agisindan daha sik hipertiroidi olmak tizere
hipotiroidi oncelikle goriilmektedir.”

[nterferonun immiin yaniti artirmasinin otoimmdin has-
taliklar alevlendirecegi gibi, hastaligin subklinik seyre-
den hastalarda ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir.
Dolaysiyla interferon tedavisi éncesinde hastalarda oto-
immiun gostergelerin kontrol edilmesi olasi yan etkiler
acisindan bu hastaliklarin tanisini ve takibini kolaylastir-
maktadir. Genel olarak yan etki profili ve oranlar1 agisin-
dan baktugimizda, sonuglarmiz Van Zonneveld ve arka-

daslariin calismasma benzer bulunmustur.1®

[nterferon kullammminda doz sikhginin artmasi, kullamm
stiresinin uzunlugu, enjeksiyon yoluyla kullanimu, ri-
bavirin gibi gtinltik olarak bes-alti tane gibi ytiksek sa-
yida hapi birlikte almasi, hastahigin iyilesmesi konusun-
daki timitsizlik, uzun stiren takip siiresinin hastalardaki
motivasyonu azaltmast, enjektabl preparatlarn kullani-
mindaki problemler, ¢zellikle hastalarin doz ayarlama-
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sini tam olarak saglayamamasi gibi faktorler tedavinin
basarisini olumsuz yonde etkilmekte olup tedavi basarisi-
nin artirilmasmda bu faktérlerin unutulmamast ve dik-
kate alinmasi gerekmektedir.

Klasik interferonun ve pegile interferonun ribavirin ile
yaptiklar kombinasyon, kronik hepatit C tedavisinde

onemli bir ¢1gir agmissa da tedavi basarist ve yan etki

orani a¢isindan heniiz istenilen noktaya ulasamamistir.
Kronik hepatit C tedavisinde histolojik, biyokimyasal
ve kalic1 virolojik yanit oranlarnmn tist diizeyde oldugu,
hastalarin tedaviye uyumunu ve devamini kolaylastira-
cak derecede diistik yan etki profiline sahip yeni antiviral
ilaclara ihtiyacin oldugu diistintlmektedir.
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