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ÖZ
Amaç: Kronik hepatit C (KHC) hastalarında, interferonlu tedavilere cevabı, kalıcı viral yanıtı etkileyen faktörleri ve nüksü değerlen-
dirmeyi amaçladık. 
Yöntemler: Çalışmaya retrospektif olarak KHC’li 305 hasta alındı. Hastalara 48 hafta pegile interferon alfa-2A (PEG-IFN α-2A ) + 
ribavirin (RİB) veya pegile interferon alfa-2B (PEG-IFN α-2B) + RİB tedavisi verildi.
Bulgular: Tedavinin 48. haftasında, tedavi sonu virolojik yanıt (TSVY) 305 hastanın 151’inde (%49,5) saptandı. PEG-IFN α-2A + RİB 
kullanan hastaların 70’inde (%50,7), PEG-IFN α-2B + RİB kullanan hastaların 81’inde (%48,5) TSVY saptandı (p>0,05). Tedavi biti-
minden 6 ay sonra, kalıcı virolojik yanıt (KVY) ise tüm hastaların 138’inde (%45,2) saptandı. PEG-IFN α-2A + RİB kullanan hastaların 
63’inde (%45,7), PEG-IFN α-2B + RİB kullanan hastaların 75’inde (%45,9) KVY saptandı (p>0,05). Tedavi sonrası 35 (%11,6) hastada 
nüks görüldü.
Sonuç: KHC enfeksiyonunda verilen tedavi ile hastaların uzun dönem prognozları olumlu yönde etkilenmektedir. PEG-IFN α-2A + 
RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB tedavisi ile hepatit C virüs ribo nükleik asit (HCV RNA) klirensinde henüz istenen düzeye ulaşılamamıştır. 
Bu nedenle yeni tedavi rejimlerine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Pegile interferon alfa-2A + ribavirin, pegile interferon alfa-2B + ribavirin, hepatit C virüs ribo nükleik asit

ABSTRACT
Objective: We aimed to evaluate the response to interferon treatment, factors affecting permanent response, and recurrence in 
patients with chronic hepatitis C (CHC). 
Methods: This retrospective study included 305 patients with CHC. They received either pegylated interferon alfa-2A (PEG IF-
Nα-2A) + ribavirin (RIB) treatment or pegylated interferon alfa-2B (PEG IFNα-2B) + RIB treatment for 48 weeks.
Results: At the 48th week of treatment, hepatitis C virus ribonucleic acid (HCV RNA) clearance was seen in 151 (49.5%) of the 305 
patients as end-of-treatment response (ETR). ETR was observed in 70 (50.7%) patients treated with PEG IFNα-2A + RIB and in 81 
(48.5%) patients treated with PEG IFNα-2B + RIB (p>0.05). After 6 months of treatment, sustained virological response (SVR) was 
observed in 138 (45.2%) patients. SVR was observed in 63 (45.7%) patients treated with PEG IFNα-2A+RIB and in 75 (45.9%) pa-
tients treated with PEG IFNα-2B+RIB (p>0.05). After treatment, recurrence occurred in 35 (11.6%) patients.
Conclusion: The long-term prognosis of CHC infection is positively affected by the treatment regimen. PEG IFNα-2A + RIB and PEG 
IFNα-2B + RIB treatment regimens have not yet increased HCV RNA clearance to the desired level. Thus, new treatment regimens 
are required.
Keywords: Pegylated interferon alfa-2A + ribavirin, pegylated interferon alfa-2B + ribavirin, hepatitis C virus ribonucleic acid
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GİRİŞ 
Dünyada 200 milyondan fazla kişinin hepatit C virüsü (HCV) ile 
enfekte olduğu düşünülmektedir. Her yıl 250000 insan HCV’nin 
yol açtığı siroz veya hepatosellüler karsinom nedeniyle ölmek-
tedir (1). HCV enfeksiyonu, karaciğerde kronik hepatit, fibrozis, 
siroz ve hepatosellüler karsinoma (HSK) gibi komplikasyonlara 

yol açar. HCV’ye bağlı karaciğer hastalığının tedavisinde, son 
20 yılda önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Tedavi kesildikten 
sonra 24 haftada saptanamaz hepatit C virüs ribo nükleik asit 
(HCV RNA) seviyeleri olarak tanımlanan kalıcı virolojik yanıt 
(KVY), sirozu olmayan hastalarda hastalığın iyileşmesiyle iliş-
kilidir (2).



Genel olarak KVY, 48 hafta sadece pegile-interferon (PEG-IFN) 
kullanan hastalarda %29 iken, PEG-IFN ve ribavirin (RİB) kombi-
nasyon tedavisi alan hastalarda %44-56’ya çıkmıştır (3). Çeşitli 
çalışmalarda PEG-IFN α-2A ve PEG-IFN α-2B başarı oranı birbi-
rine benzer bulunmuştur. Naiv hastalarda KVY oranı %54-56’dır 
ve bu oran büyük oranda HCV genotipine bağlıdır. Genotip 1 
hastalarda %42-46, genotip 2- 3 hastalarda %76- 82 oranında 
KVY elde edilmiştir (4).

Düşük HCV RNA düzeyi, genotip 1 dışındaki HCV tipleri, sirozun 
yokluğu, 40 yaşından genç olma, kadın cinsiyet, karaciğerde 
yağlanma olmaması, obezite yokluğu ve beyaz ırktan olma KVY 
oranlarını artırmaktadır (5). Bilinen en kuvvetli prediktif faktör, 
virusun genotipi olup en iyi tedavi şeklinin seçimi için tedavi 
öncesi genotipin belirlenmesi önemli bir basamak olacaktır. 
Bunun dışında özellikle vücut kitle indeksinin 30’un üzerinde 
olması, insülin direnci, kromozom 19’da lokalize olan IL28B ge-
netik polimorfizmi, ilerlemiş karaciğer fibrozisi diğer negatif 
prediktif faktörler olarak tanımlanmıştır (6).

KVY elde edilen hastalarda fibroziste ilerleme görülmez ve hat-
ta mevcut fibroziste gerileme görülebilir. Karaciğer yetmezli-
ği ve HSK ile ilişkili sağkalım yüzdeleri, KVY elde edilen sirotik 
hastalarda, tedaviye yanıtsız hastalara göre daha yüksek bulun-
muştur. Bu yüzden, HCV tedavisinde nihai hedef virüsün eradi-
kasyonu olmalıdır (7). 

Önceki Sağlık Uygulama Tebliği (SUT)›ne göre, kronik hepatit 
C (KHC) hastalarında, PEG-IFN ve RİB tedavisi verilmekteydi. Bu 
çalışmada kliniğimizde takip ve tedavisi yapılan KHC hastala-
rında, interferon’lu tedavilere cevabı, kalıcı viral yanıtı etkileyen 
faktörleri ve nüksü değerlendirmeyi amaçladık.

YÖNTEMLER

Hasta Grubu
Çalışmaya retrospektif olarak Nisan 2008 - Şubat 2012 tarihle-

ri arasında polikliniklerimize başvuran KHC’li 305 hasta alındı. 
KHC tanısı serolojik ve moleküler incelemeler ile kondu. Has-
talara 48 hafta pegile interferon alfa-2A (PEG-IFN α-2A) + riba-
virin (RİB) veya pegile interferon alfa-2B (PEG-IFN α-2B) + RİB 
tedavisi verildi. Hastaların tedaviye başlangıç alanin aminot-
ransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfa-
taz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), albumin, hemogram 
ve Child-pugh skorları değerlendirildi. PEG-IFN α-2A /2B + RİB 
tedavisinin sonuçları araştırıldı. Anti-HCV, serolojik olarak enz-
yme-linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile çalışıldı. 
Moleküler laboratuvarında, hastaların serumlarında HCV RNA 
düzeyleri, “real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)” yön-
temiyle (COBAS Taqman HCV, Roche Diagnostic Systems, Inc., 
Branchburg, NJ, ABD) tespit edildi. HCV RNA kantitatif olarak 15 
IU/mL ve üzeri sonuçlar pozitif olarak kabul edildi. HCV RNA po-
zitif saptanan hastalarda, HCV genotiplendirmesi, real time PCR 
yöntemiyle Abbott m2000r (Abbott Molecular Diagnostic, ABD) 
sisteminde çalışıldı.

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: I) 18 yaşından büyük olmak, 
II) Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile Anti-HCV 
pozitif bulunmuş olmak, III) Serum HCV RNA kantitatif olarak öl-
çülmüş ve pozitif saptanmış olmak, IV) 48 haftalık PEG-IFN α-2A 
/ 2B + RİB tedavisi almış olmak. Çalışmadan dışlanma kriterleri: 
İ) HCV RNA negatif olmak, İİ) Siroz, HCC ve otoimmun karaciğer 
hastalığı tanısı olmak. 

Çalışma, 2008 yılında revize edilen 1975 Helsinki Bildirgesi il-
kelerine ve Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Komisyonunun 
16.05.2016/149 numaralı onayına istinaden yürütüldü. Yazılı 
hasta onamı, çalışmaya dahil olan tüm hastalardan alındı.

İstatistiksel Analiz
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluk kontrolünde, 
Kolmogorov Smirnov testi kullanıldı. Normal dağılıma sahip 
değişkenlerin iki bağımsız grup karşılaştırılmasında Student t 
testi, normal dağılıma sahip olmayan değişkenlerin iki bağım-

174

Balkan ve ark. Kronik hepatit C tedavisinde pegile-interferon ve ribavirin Eur J Ther 2017; 23: 173-9

Tablo 1. Genotip alt türlerinin hasta grubundaki genel dağılımı

  Genotip Genotip  Genotip  Genotip Genotip Genotip Genotip 
Değişken Sayı (n)  1b % 1 % 1a % 1 ve 1b % 3A % 4A % 5 %

Toplam 305 284 (93,1) 13 (4,3) 4 (1,3) 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,3)

Kadın 133 (43,6) 121 (42,6) 8 (61,5) 2 (50) 0 1 (100) 0 1 (100)

Erkek 172 (56,4) 163 (57,4) 5 (38,5) 2 (50) 1 (100) 0 1 (100) 0

Yaş 55,8±12,8 55,8±12,9 54,7±13,3 62±4,5 62 46 32 66

Başlangıç ALT düzeyi(U/L) 43,3±33,6 42,71±33,76 49±24 84±49,74 30 24 30 26

Başlangıç HCV RNA Düzeyi  4207225,8± 4238402,6± 3130977,6± 6675000± 226000 1900000 7900000 2100000 
(IU/mL) 3687669,52 3729767,86 2761167,17 3004857,17 

KC Bx yapılan 56 51 5 0 0 0 0 0

İleri fibrozis saptanan 37 (%66) 33 (%64,7) 4 (%80) 0 0 0 0 0 
(ISHAK skoru 3-6) 

ALT: alanin aminotransferaz; HCV RNA: hepatit C virüs ribo nükleik asit; KC Bx: karaciğer biyopsisi



sız grup karşılaştırılmasında ise Mann Whitney U Testi kullanıldı. 
Betimleyici istatistiklerle beraber ki-kare testi kullanıldı. İstatis-
tiksel analizler için SPSS for Windows version 22.0 paket prog-
ramı (Statistical Package for the Social Sciences IBM Corp-2011-
IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) kullanıldı ve p < 0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Kliniğimizde KHC enfeksiyonu tanısı ile tedavi almış olan top-
lam 305 hastanın 18. ay sonunda tedavi yanıtı değerlendirildi. 
Tablo 1 de genotip alt gruplarının yaş, cinsiyet, başlangıç ALT 
düzeyleri, başlangıç HCV RNA düzeyleri, biyopsi yapılan ve ile-
ri fibrozis saptanan (İSHAK 3-6) hastaların dağılımı gösterildi. 
Toplam 56 hastadan 37 (%66)’sinde ileri fibrozis saptanırken 
51 genotip 1b hastasının 33 (%64,7)’ünde ileri fibrozis saptandı 
(Tablo 1).

Çalışmamıza 305 hasta katılmış olup 133’ü kadın (%43,6), 
172’si erkek (%56,4) idi (p=0,967). KVY’i etkileyen faktörler 
araştırıldı. Yaş grupları 40 yaş altı, 40-49 yaş arası ve 50 yaş 
üzeri anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,167). HCV genotip 
alt gruplarından genotip 1b hasta sayısı 284 (%93,1) idi. Di-
ğer genotip alt gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı 
(p=0,255). Başlangıç HCV RNA düzeylerinin KVY üzerinde an-
lamlı bir etkisi görülmedi. (p=0,586). Hastada ileri fibrozisin 
varlığı veya yokluğu KVY açısından anlamlı risk faktörü olarak 
saptanmadı (p=0,713). Başlangıç beyaz küre, hemoglobin ve 
platelet düzeyleri yine KVY açısından risk faktörü olarak de-
ğerlendirilmedi. Başlangıç ALT düzeylerinin < 40 IU / mL ol-
ması, KVY üzerinde olumlu faktör olarak saptandı ve bu sonuç 
anlamlı idi (p=0,000) (Tablo 2).

Tedavi rejiminin (PEG-IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB) 
genotip alt türlerine göre KVY oranları araştırıldı. KVY açısın-
dan her iki tedavi rejimleri arasında anlamlı bir fark saptanma-
dı (p>0,05). Buna göre PEG-IFN α-2A + RİB alan 138 hastanın 
63’ünde (%45,7) KVY saptandı. PEG-IFN α-2B + RİB alan 167 has-
tanın 75’inde (%45,9) KVY saptandı. Genotip 1b grubunda PEG-
IFN α-2A + RİB tedavisi alan 124 hastanın 58’inde (%46,8) KVY 
saptandı. PEG-IFN α-2B + RİB tedavisi alan 160 hastanın 71’inde 
(%44,4) KVY saptandı. Diğer grupların ayrı ayrı KVY’leri değer-

Tablo 2. Kalıcı virolojik yanıta etki eden faktörler

Değişken  Sayı (n) KVY, n (%) p

Cinsiyet Kadın 133 78 (45,3) 0,967

 Erkek 172 60 (45,1) 

Yaş grubu 40 yaş altı 38 19 (50) 0,167

 40-49 yaş arası 36 21 (58,3) 

 50 yaş ve üzeri 231 98 (42,4) 

HCV genotipi 1b 284 129 (45,4) 0,255

 1 13 7 (53,8) 

 1a 4 0 

 1 ve 1b 1 1 (100) 

 3a 1 1 (100) 

 4a 1 0 

 5 1 0 

Diyabet,  Evet 31 11 (35,5) 0,249

Prediyabet Hayır 274 127 (46,4) 

Başlangıç  <500000 37 17 (45,9) 0,586

HCV RNA  ≥500000 <3000000 74 37 (50) 

(IU/mL) ≥3000000 193 83 (43)

Fibrozis Varlığı Var 37 15 (40,5) 0,713

 Yok 17 6 (35,3) 

Başlangıç  <40 185 109 (58,9) 0,000

ALT düzeyi 40- <80 88 24 (27,3)

(U/L) 80- <120 20 3 (15) 

 120+ 12 2 (16,7) 

Başlangıç  <14 247 108 (43,7) 0,271

Hb Düzeyi ≥14 58 30 (51,7)

(g/dL) 

Başlangıç  <4000 21 6 (28,6) 0,112

WBC Düzeyi ≥4000 284 132 (46,5)

(/µL) 

Başlangıç  <200 100 38 (38) 0,206

PLT Düzeyi 200- <300 141 69 (48,9)

(103/µL) ≥300 64 31 (48,4) 

KVY: kalıcı virolojik yanıt; HCV: hepatit C virüsü; HCV RNA: hepatit C virüs ribo 
nükleik asit; ALT: alanin aminotransferaz; Hb: hemoglobin; WBC: beyaz küre; 
PLT: trombosit

Tablo 3. Tedavi rejimine ve genotipe göre kalıcı virolojik yanıt 
düzeyleri

 PEG-IFN  PEG-IFN 
 α-2A + α-2B + 
Tedavi rejimi RİB, n (%) RİB, n (%) p 

Hasta sayısı 138 167 -

Kalıcı virolojik yanıt  63 (%45,7) 75 (%45,9) 0,897

Genotip 1b, KVY 58/124 (%46,8) 71/160 (%44,4) 0,126

Genotip 1, KVY 3/7 (%42,9) 4/6 (%66,7) 

Genotip 1a, KVY 0/4 (%0) 0 

Genotip 1 ve 1b, KVY 1/1 (%100) 0 

Genotip 3a, KVY 1/1 (%100) 0 

Genotip 4a, KVY 0 1/1 (%100) 

Genotip 5, KVY 0/1 (%0) 0 

PEG-IFN α-2A + RİB: pegile-interferon α-2A + ribavirin; PEG-IFN α-2B + RİB: 
pegile-interferon α-2B + ribavirin; KVY: kalıcı virolojik yanıt
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lendirildi. Tüm genotipler açısından ise her iki tedavi kolunda 
anlamlı bir fark saptanmadı (p<0,05) (Tablo 3).

PEG-IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB tedavisinin genotip 
alt türlerinde yanıt durumuna bakıldığında genotip 1b olan 
284 hastanın; KVY’si 129 (%45,4) hasta, tedaviye yanıtsızlık 86 
(%30,3) hasta, nüks 35 (%12,3) hasta olarak saptandı. Diğer ge-
notip alt gruplarının tedaviye yanıtı Tablo 4’te gösterildi.

Hastaların tedaviye yanıt durumları değerlendirildi. 118 hasta-
da (%38,7) primer yanıtsızlık saptandı. 36 hastada (%11,8) kıs-
mi virolojik yanıt saptandı. TSVY 151 hastada (%49,5) saptandı. 
KVY ise hastaların 138’inde (%45,2) saptandı. Hastaların 35’inde 
(%11,6) ise nüks saptandı (Tablo 5). 

PEG-IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB tedavisinin 3. ayda la-
boratuvar yan etkilerine bakıldığında tüm hastaların 133’ünde 
(%43,6) anemi, 116’sında (%38) ALT yüksekliği, 16’sında (%5,2) 
lökopeni, 50’sinde (%16,4) trombositopeni saptandı. Her iki te-
davi kolunda da tüm yan etkiler açısından anlamlı bir fark sap-
tanmadı (p>0,05). PEG-IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB te-
davisinin 12. ayda laboratuvar yan etkilerine bakıldığında tüm 
hastaların 110’unda (%36,1) anemi, 128’inde (%42,8) ALT yük-
sekliği, 18’inde (%6) lökopeni, 66’sında (%22,1) trombositopeni 
saptandı. Her iki tedavi kolunda da tüm yan etkiler açısından 
anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05).

PEG-IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB tedavisine göre klinik 
yan etkilere bakıldığında ön planda halsizlik ve ateş saptandı. 

Tüm klinik yan etkilere bakıldığında ise istatiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmadı (p>0,05).

TARTIŞMA
Son 10 yıl içerisinde, PEG-IFN’ların ortaya çıkmasıyla HCV en-
feksiyonlarının tedavisinde önemli ilerlemeler sağlanmıştır (8). 
Tedavinin amacı, viral replikasyonun baskılanması, siroz ve HSK 
gibi geç komplikasyonların önlenmesidir. KHC tedavisinde an-
tiviral tedavi ile hedeflenen başarı kriterleri biyokimyasal yanıt 
olarak ALT ve AST’nin normale dönmesi, virolojik yanıt olarak 
ise HCV RNA’nın negatifleşmesi ve histolojik yanıt olarak da ka-
raciğerde nekroinflamasyonun azalmasıdır (3). 

Tedavi sonu viral yanıtın değerlendirildiği çalışmalara baktığı-
mızda; Manns ve ark. (4) yapmış oldukları çalışmada; TSVY, yük-
sek doz PEG-IFN α-2B + RİB kombinasyon tedavisi alan grupta 
%65, düşük doz PEG-IFN α-2B ile RİB kombinasyon tedavisi alan 
grupta %56, INF α-2B + RİB kombinasyon tedavisi alan grupta 
%54 olarak bulunmuştur. PEG-IFN α-2A ’nın etkinlik ve güveni-
lirliğini araştırdıkları çok merkezli ve 531 hastayı kapsayan bir 
çalışmada; PEG-IFN α-2A 48 hafta boyunca 180μg/kg haftada 
bir cilt altı uygulanmış, TSVY %69 saptanmıştır. Bu oran IFN α-2A 
tedavisiyle elde edilen %28 oranından belirgin yüksektir (9). 
Fried ve ark. (3) kronik HCV hastaları üzerinde yapmış oldukları 
çalışmada; PEG-IFN α-2A ile RİB kombinasyonu alan hastalarda 
TSVY oranı %69, INF α-2B + RİB kombinasyonu alan hastalarda 
TSVY oranı %52, PEG-IFN α-2A ile plasebo alan hastalarda TSVY 
oranı %59 olarak bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda vermiş olduğumuz tedavi rejiminin (PEG-
IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB) 12. Ayında TSVY, tüm 
hastaların 151’inde (%49,5) saptandı. PEG-IFN α-2A kullanan 
hastaların 70’inde (%50,7), PEG-IFN α-2B + RİB kullanan hasta-
ların 81’inde (%48,5) HCV RNA klirensi saptandı. Her iki kolda 
da anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). Elde etmiş oldugumuz 
TSVY oranları kimi yayınlardan düşük tespit edilmiş olup lite-
ratürdeki bazı çalışmalar ile de benzerlik göstermektedir. Bazı 
yayınlara göre daha düşük TVSY tespit edilmiş olması ise hasta-
ların çoğunluğunun genotip 1 ve genotip 1b olmasından kay-
naklanmış olabilir. 

Yaptığımız çalışmamızda tedavi rejiminin (PEG-IFN α-2A + RİB 
ve PEG-IFN α-2B + RİB) genotip alt türlerine göre KVY düzey-
lerine de bakılmış olup, PEG-IFN α-2A + RİB alan 138 hastanın 
63’ünde (%45,7) KVY saptandı. PEG-IFN α-2B + RİB alan 167 
hastanın 75’inde (%45,9) KVY saptandı. Genotip 1b grubunda 
PEG-IFN α-2A + RİB tevdisi alan 124 hastanın 58’inde (%46,8) 
KVY saptandı. PEG-IFN α-2B + RİB tedavisi alan 160 hastanın 
71’inde (%44,4) KVY saptandı. KVY’nin değerlendirildiği diger 
çalışmalara baktığımızda; Reddy ve ark. (10) PEG-IFN α-2A ’nın 
dozunu belirlemek icin, daha önce INF tedavisi almamış KHC’li 
hastalar üzerinde yapmış oldukları çalışmada; 45 μg haftada 
bir doz uygulamada KVY %10 bulunmuş ve IFN α-2A haftada 
3 doz tedavisine gore KVY acısından anlamlı fark olmadığı 
belirtilmiştir. 180 μg haftada bir doz PEG-IFN α-2A uygulama-
sında bu oran %36 bulunmuş ve PEG-IFN α-2A ’nın en uygun 176
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Tablo 4. Pegile İnterferon alfa-2A / 2B + ribavirin tedavisinin genotip 
alt türlerinde yanıt durumu

 Sayı  Kalıcı virolojik Tedaviye Nüks 
Genotip (n) yanıt (%) yanıtsızlık (%) vakalar (%)

Genotip 1b 284 129 (45,4) 86 (30,3) 35 (12,3)

Genotip 1 13 7 (53,8) 3 (23,1) 0

Genotip 1a 4 0 3 (75) 0

Genotip 1 ve 1b 1 1 (100) 0 0

Genotip 3a 1 1 (100) 0 0

Genotip 4a 1 0 1 (100) 0

Genotip 5 1 0 1 (100) 0

Tablo 5. Hastaların tedaviye yanıt dağılımları

Yanıt durumu Sayı Yüzde (%)

Primer yanıtsızlık 118 38,7

Kısmi virolojik yanıt 36 11,8

Tedavi sonu virolojik yanıt 151 49,5

Kalıcı virolojik yanıt 138 45,2

Nüks 35 11,6



dozunun haftada bir kez 180 μg olduğu belirtilmiştir. Zeuzem 
ve ark. (9) yapmış olduğu çalışmada; PEG-IFN α-2A 180μg 
haftada bir uygulama sonucu KVY %39 saptanmıştır. Bu oran 
INF α-2A tedavisiyle elde edilen %19 oranından belirgin yük-
sektir. Olut ve ark. (11) yaptığı çalışmada genotip 1 ile infekte 
50 naiv KHC hastasına PEG-IFN α-2B 1,5 μg/kg/hafta ve vücut 
ağırlığına göre RİB 1000-1200 mg/gün tedavisi uygulanmış-
tır. Tedavi sonucunda nihai hedef, tedavi bitiminden 24 hafta 
sonra serumda HCV RNA saptanmaması olarak belirlenmiştir. 
Toplam 50 hastanın 30’unda (%60) KVY elde edilmiştir. Gon-
çalves ve ark. (12) yaptığı 141 hastayı içeren calışmada TSVY 
77 (%54,6) hastada, KVY 56 (%39,7) olarak bulunmuştur. Bizim 
çalışmamızda da KVY literatüre benzer oranlarda saptanmıştır. 
Literatürdeki bazı çalışmalarda daha yüksek KVY elde edilmesi 
çalışmaya dahil edilen hasta popülasyonun farklılığı ve geniş-
liği olabilir. 

Literatürde, PEG-IFN α-2A ve PEG-IFN α-2B preparatlarının 
hangisinin KVY üzerine daha etkili olduğunu gösteren çok az 
çalışma vardır. İtalya’da yapılan bir çalışmada, PEG-IFN α-2A ve 
RİB kombinasyonu ile elde edilen KVY oranlarının, hem geno-
tip 1-4 hem de genotip 2-3 hastalarda, PEG-IFN α-2B ve RİB 
kombinasyonu ile elde edilen KVY oranlarından anlamlı dere-
cede yüksek olduğu, buna karşın her iki tedavi kolunda has-
talarda tespit edilen yan etkilerin benzer olduğu bildirilmiştir 
(13).

Çalışmamızda PEG-IFN α-2A / 2B + RİB tedavisinin genotip alt 
türlerinde yanıt durumuna bakıldığında genotip 1b olan 284 
hastanın; KVY 129 (%45,4) hasta, tedaviye yanıtsızlık 86 (%30,3) 
hasta, nüks 35 (%12,3) hasta olarak saptandı. 

Hepatit C virüs ribo nükleik asit düzeyi < 400.000 IU/mL hasta-
larda, daha yüksek viral yükü olan hastalara göre daha yüksek 
bir kalıcı viral yanıt oranı elde edildiği gösterilmiştir. Klinik bir 
çalışmada > 600.000 IU/mL HCV RNA düzeyi ile düşük kalıcı vi-
ral yanıt oranı elde edildiği ve yüksek viral yükün kalıcı viral 
cevap oranını azalttığı belirtilmiştir (14, 15). İnterferon içeren 
rejimlerle, düşük serum viral yükü (< 800.000 IU/mL) olan has-
talarda anlamlı derecede daha fazla kalıcı viral cevap sağlandı-
ğı görülmüştür (16, 17). Bazı çalışmalarda ise (> 850.000 IU/mL) 
yüksek viral yükü olan hastalarda, düşük viral yüklü hastalara 
göre daha fazla kalıcı viral cevap sağlandığı görülmüştür (9, 
18-21). Fried ve ark. (3) yaptığı çalışmada PEG-IFN α-2A alan 
hastalar ile PEG-IFN α-2B alan hastalar karşılaştırıldığında, HCV 
RNA düzeyi > 800.000 IU/mL olan ve PEG-IFN α-2A ile tedavi 
alan hastalarda daha yüksek KVY sağlandığı tespit edilmiş-
tir. Berg ve ark. (22) 260 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 
< 130.000 IU/mL HCV-RNA düzeyinin, tedaviye daha iyi yanıt 
verdiği belirtilmiştir. Ancak yine de tedaviye cevapı önceden 
predikte edecek net bir HCV-RNA düzeyi yoktur. PEG-IFN α-2A 
ile yapılan son çalışmalar göstermiştir ki viral yükten bağımsız 
olarak KVY oranları, HCV genotipine göre değişmektedir (23). 
Ancak bizim çalışmamızda başlangıç HCV RNA degerleri ile 
KVY arasında anlamlı bir fark saptanmadı ve KVY’yi etkileme-

digi tespit edildi. Çalışmamızda tedavi rejiminin (PEG-IFN α-2A 
ve PEG-IFN α-2B) 12. ayında tüm hastaların 151’inde (%49,5) 
HCV RNA klirensi saptandı. PEG-IFN α-2A + RİB kullanan has-
taların 70’inde (%50,7), PEG-IFN α-2B + RİB kullanan hastaların 
81’inde (%48,5) HCV RNA klirensi saptandı. 18. ayda KVY ise 
tüm hastaların 138’inde (%45,2) saptandı. PEG-IFN α-2A + RİB 
kullanan hastaların 63’inde (%45,7), PEG-IFN α-2B + RİB kulla-
nan hastaların 75’inde (%45,9) KVY saptandı. Her iki kolda da 
anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05).

Tedavi sonrası nüks ile ilgili yapılan bir çalışmada, 400 hastanın 
7 (%2) sinde takiplerde HCV RNA tespit edilmiş ve 5 tanesi takip 
edilmiş ve 2 (%0,5) sinde 12 aylık tedavi sonrasında HCV RNA 
tekrar tespit edilmiştir (24). Öte yandan, geç nüks oranları yük-
sek izlenen çalışmalar da vardır: Lee ve ark. (25) %7,4, Reichard 
ve ark. (26) %8, Khokhar (27) ise %8,8 olarak bildirmişlerdir. Bu 
uyumsuzluklar değişken duyarlılıkta ve hasta populasyonların-
da kullanılan PCR yöntemlerinden kaynaklanmaktadır. Sonuç 
olarak kalıcı viral yanıtın sürdürülebilirğinin ve optimal takip 
süresi bilinmemektedir (28). Bizim çalışmamızda ise PEG-IFN 
α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB tedavisi alan hastaların, ge-
notip alt türlerine göre yanıt durumuna bakıldığında, genotip 
1b olan 284 hastada; kalıcı virolojik yanıt 129 (%45,4), tedaviye 
yanıtsızlık 86 (%30,3) ve nüks 35 (%12,3) olarak saptandı. Diger 
genotip alt gruplarında ise herhangi bir nüks saptanmadı. Lite-
ratüre göre daha az nüks izlenmiş olmasının, takibin uzun süreli 
olmamasından ve hasta sayısının yetersizliğinden kaynaklan-
mış olabileceği düşünüldü. 

İnterferon alfa tedavisi verilen hastalarda istenmeyen yan etki-
ler sık gözlenmektedir. IFN ve RİB tedavisi alan hastalarda, has-
taların en az %75’inde bir yan etki görülmektedir. Grip benzeri 
şikayetler ve depresyon bulguları PEG-IFN tedavisinde, klasik 
interferonlara göre daha az görülmektedir (29). Çalışmamızda 
PEG-IFN α-2A / 2B + RİB tedavisine göre klinik yan etkilere ba-
kıldığında ön planda halsizlik ve ateş saptandı. Bunun dışın-
da grip benzeri tablo, kas ağrısı, iştahsızlık, bulantı, baş ağrısı, 
döküntü, depresyon gibi yan etkiler açısından bakıldığında ise, 
her iki tedavi grubunda da hastalarda tespit edilen yan etkile-
rin birbirine benzer olduğu ve anlamlı bir farkın saptanmadığı 
gözlemlendi. 

SONUÇ 
Kronik hepatit C enfeksiyonunda verilen tedaviler ile hastaların 
uzun dönem prognozları olumlu yönde etkilenmektedir. PEG-
IFN α-2A + RİB ve PEG-IFN α-2B + RİB tedavisi ile HCV RNA kli-
rensinde, istenen düzeye ulaşılamamıştır. 
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