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ÖZET

Bu çal›flma, naiv kronik hepatit C’li hastalarda standart interferon-alfa (IFN-α) ve standart IFN-α ile ribavirin kombi-
nasyonunun etkinli¤ini de¤erlendirmek amac›yla 1999-2003 y›llar› aras›nda klini¤imizde yap›lm›flt›r. Tedavide, 20
hastaya standart IFN-α2a veya IFN-α2b tek bafl›na (monoterapi grubu), 30 hastaya ise ribavirin ile kombine edilerek
(kombinasyon grubu) verilmifltir. Tedaviler 12 aya tamamlanm›flt›r. Kal›c› yan›t, monoterapi grubunda %31.5, kom-
binasyon grubunda %41.3 olarak bulunmufl, tedavi bitiminden sonraki 6-36 ayl›k izlemde, monoterapi alanlarda
%45.4, kombine tedavi alanlarda %31.5 oran›nda nüks izlenmifltir. Sonuç olarak; her iki grupta da tedavinin etkin ol-
du¤u, ancak iki grup aras›nda kal›c› yan›t ve nüks aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml›l›k olmad›¤› sonucuna var›l-
m›flt›r.

Anahtar Kelimeler: Naiv kronik hepatit C, IFN-α, ribavirin.

SUMMARY 

Comparison of the Effect of Standard IFN-α Treatment and Standard IFN-α plus Ribavirin 
Therapy in Patients with Naive Chronic Hepatitis C

This sudy was done in order to evaluate the effect of standard interferon-alpha (IFN-α) therapy and standard 
IFN-α + ribavirin combination therapy in patients with naive chronic hepatitis C between 1999-2003 years in our cli-
nic. In the treatment protocol, standard IFN-α2a or IFN-α2b was given as monotherapy in 20 patients and combined
with ribavarin (combination group) in 30 patients. Duration of treatment was 12 months. Sustained response was
31.5% in monotherapy group and 41.3% in combination group. After the end of the treatment, recurrence rate was
seen 45.4% in monotherapy group and 31.5% in combination group. In conclusion, treatment protocols was effec-
tive in both groups and there was not a statistiaclly significant difference between both groups according to the sus-
tained response and recurrence rate.
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G‹R‹fi

Dünya nüfusunun yaklafl›k %3’ü hepatit C virüsü
(HCV) tafl›y›c›s›d›r. Tüm dünyadaki kronik karaci-
¤er hastal›¤›, hepatoselüler karsinoma (HSK), ka-
raci¤er nakli adaylar› ve karaci¤er nakli olanlar
ile karaci¤er hastal›¤›na ba¤l› ölümlerin %35-
75’inden HCV infeksiyonu sorumludur (1). ‹nter-
feron (IFN)-α monoterapisi ile (6-12 ay, 3-10
MU/haftada 3 gün) hastalar›n %15-20’sinde kal›c›
HCV-RNA kayb› sa¤lan›r (2). Bu oran›n düflüklü¤ü
sebebiyle yeni tedavi aray›fllar› devam etmifl, IFN-
α’n›n bir nükleozid analo¤u olan ribavirin ile
kombinasyonu gündeme gelmifltir. Bu kombine
tedaviyle kal›c› yan›t oranlar›nda iki-üç kat art›fl
sa¤lanm›flt›r (3). Bu çal›flmada, iki tedavi yönte-
minin etkinli¤i de¤erlendirilmifltir. 

MATERYAL ve METOD

Çal›flma 1999-2003 y›llar› aras›nda klini¤imizde
yap›ld›. Çal›flmaya anti-HCV’si ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA pozitif, alanin ami-
notransferaz (ALT) düzeyi normalin üst s›n›r›n-
dan en az 1.5 kat yüksek, histopatolojik olarak
kronik hepatit tan›s› alm›fl 50 (21’i kad›n, 29’u er-
kek) hasta al›nd›. Malign hastal›¤› olan, alkol-ilaç
ba¤›ml›l›¤› bulunan, ciddi depresyon ve kardiyak
sorunu, antinükleer antikor (ANA) pozitifli¤i, an-
ti-HIV ve HBsAg pozitifli¤i veya gebeli¤i olan, da-
ha önce HVC infeksiyonu ile ilgili tedavi görmüfl
hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Yafllar› 18-61 ara-
s›nda de¤iflen (ortalama 42.7 ± 11.1) 20 hastaya
IFN-α2a (Roferon A-Roche-Basel, ‹sviçre) veya
IFN-α2b (Intron A-Schering Plough, ‹rlanda) hafta-
da üç gün, günde 3 MU veya 4.5 MU, subkütan
(SC); yafllar› 21-63 aras›nda de¤iflen (ortalama
43.2 ± 9.6) 30 hastaya ise IFN tedavisinin yan› s›ra
800-1200 mg/gün ribavirin (Rebetol-Schering-Las
Piedras, Portoriko) 12 ay boyunca uyguland›.

Tedaviye Yan›t Kriterleri

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

Tedavi sonu biyokimyasal yan›t (TSBY): Tedavi
sonunda ALT düzeyinin normal s›n›rlar içinde ol-
mas›.

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

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

Nüks: TSVY veya TSBY al›nm›fl olan hastalar›n 6-
36 ayl›k izlemleri sonunda ortaya ç›kan ALT yük-
selmesi ve HCV-RNA pozitifleflmesi.

‹statistiksel Analiz

Bulgular›n de¤erlendirilmesinde ki-kare testi ve
Student’s t-testi kullan›lm›flt›r. p< 0.05 anlaml› ka-
bul edilmifltir.

BULGULAR

Monoterapi grubunda ortalama yafl 42.7 ± 11.1
iken, kombinasyon grubunda 43.2 ± 9.6, histolojik
aktivite indeksi (HA‹) monoterapi grubunda orta-
lama olarak 5.94 ± 3.5, kombinasyon grubunda
8.35 ± 3.4, fibrozis monoterapi grubunda 1.33 ±
1.2, kombinasyon grubunda 1.78 ± 1.2 ve bafllan-
g›ç ALT de¤eri monoterapi grubunda 98 ± 91.9,
kombinasyon grubunda 1.78 ± 1.2 olarak bulun-
du. ‹ki grup aras›nda yafl, fibrozis ve bafllang›ç
ALT de¤erleri aç›s›ndan istatistiksel olarak an-
laml› fark saptanmad› (p> 0.05). HA‹, kombinas-
yon grubundaki hastalarda daha yüksek bulundu
ve farkl›l›¤›n istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u
saptand› (p< 0.05). Yafl, bafllang›ç ALT, HA‹ ve fib-
rozis ile EVY aras›ndaki iliflki de¤erlendirildi. Ya-
p›lan regresyon analizinde bütün bu de¤iflkenle-
rin EVY üzerine etkisi olmad›¤› saptand› (p> 0.05).
Vakalar›n karakteristik özellikleri, bafllang›ç his-
topatolojik bulgular› Tablo 1’de gösterilmifltir.
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Tablo 1. Vakalar›n karakteristik özellikleri ve bafllang›ç histopatolojik bulgular›.

Monoterapi Kombinasyon p

Cinsiyet (K/E) 6/14 15/15

Yaş 42.7 ± 11.1 43.2 ± 9.6 AD

HAİ 5.94 ± 3.5 8.35 ± 3.4 < 0.05

Fibrozis 1.33 ± 1.2 1.78 ± 1.2 AD

Başlangıç ALT 98 ± 91.9 86.2 ± 38.1 AD

AD: Anlamlı değil (p> 0.05), K/E: Kadın/erkek, HAİ: Histolojik aktivite indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz.
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Tablo 2. Kronik HCV hastalar›n›n tedaviye yan›t ve nüks oranlar›.

EVY TSBY TSVY KY Nüks
Sayı % Sayı % Sayı % Sayı % Sayı %

Monoterapi (IFN) 13 65 11 57.8 12 63.1 6 31.5 5 45.4

Kombinasyon (IFN + 24 82.7 19 65.5 22 75.8 12 41.3 6 31.5
ribavirin)

EVY: Erken virolojik yanıt, TSBY: Tedavi sonu biyokimyasal yanıt, TSVY: Tedavi sonu virolojik yanıt, KY: Kalıcı yanıt.

Tablo 3. Tedavi öncesi ve sonras› ALT düzeyleri.

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

Monoterapi 20 98 ± 91.9 42.9 ± 26.8 < 0.05

Kombinasyon 30 86.2 ± 38.1 32.8 ± 19.6 < 0.01

Monoterapi grubundaki 20 hastadan (6’s› kad›n,
14’ü erkek) %65 oran›nda EVY elde edildi. EVY el-
de edilen hastalardan birinin tedavisi, kan flekeri
düzeyinde regülasyonun sa¤lanamamas› nede-
niyle üçüncü ayda sonland›r›ld›. Tedaviye devam
eden 19 hastada TSBY %57.8, TSVY %63.1, KY
%31.5 ve nüks %45.4 oran›nda saptand›.

Kombinasyon grubundaki 30 (15’i kad›n, 15’i er-
kek) hastadan birinin tedavisine IFN’ye ba¤l› yan
etkileri tolere edememesi sebebiyle beflinci gün-
de son verildi. Tedaviye devam eden 29 hastada
EVY %82.7, TSBY %65.5, TSVY %75.8, KY %41.3 ve
nüks %31.5 oran›nda saptand›.

Her iki grup, yan›t ve nüks aç›s›ndan karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda kombinasyon grubunda yan›t oranlar›n›n
monoterapi grubuna göre daha yüksek, nüks
oranlar›n›n ise daha düflük oldu¤u görüldü. An-
cak yan›t ve nüks oranlar› aç›s›ndan her iki grup
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptan-
mad› (p> 0.05). Tablo 2’de hastalar›n tedaviye ya-
n›t ve nüks oranlar› verilmifltir.

Her iki tedavi grubunda tedavi öncesindeki ve
sonras›ndaki ALT düzeyleri karfl›laflt›r›ld› (Tablo
3). Tedavi sonu ALT düzeylerindeki düflme, istatis-
tiksel olarak monoterapi grubunda anlaml› 
(p< 0.05), kombinasyon grubunda ise ileri derece-
de anlaml› bulundu (p< 0.01).

TARTIfiMA

Kronik HCV infeksiyonunda tedavinin as›l amac›
virüsü eradike etmek ve ilerleyici hepatik fibrozi-
si önlemektir. Uzun y›llar tedavide IFN-α kullan›l-

m›flt›r. Bu tedavi ile hastalar›n %15-20’sinde kal›c›
HCV-RNA kayb› sa¤land›¤› görülmüfltür (2). Mc
Hutchison ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu¤u bir
çal›flmada, KY oran› kombinasyon grubunda (IFN
+ ribavirin) tedaviyi 24 hafta alanlarda %31, 48
hafta alanlarda %38, monoterapi grubunda (IFN)
ise 24 hafta tedavi alanlarda %6, 48 hafta alanlar-
da %13 olarak bulunmufltur (4). Imazeki ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada KY oran› IFN mo-
noterapisi uygulad›klar› 355 hastada %33 olarak
bulunmufltur (5). Bal›k ve Memiko¤lu’nun yapt›¤›
bir çal›flmada, IFN + ribavirin kombinasyonu uy-
gulanan naiv 15 hastada KY oran› %86.7 iken, da-
ha önce tedavi gören ve yan›t al›namayan 10 has-
tada %60 olarak bulunmufltur (6). Akkufl ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› baflka bir çal›flmada ise IFN mo-
noterapisi alan grupta KY oran› %21.8, IFN + riba-
virin alan grupta ise %57.1 olarak bulunmufltur
(7). Bizim çal›flmam›zda ise monoterapi grubun-
da KY oran› %31.5, kombinasyon grubunda %41.3
bulunmufltur. 

Günümüzde kronik HCV infeksiyonunun kabul gö-
ren tedavisi, etkinli¤i çal›flmalarla da kan›tlanm›fl
olan pegile interferon (PEG-IFN)-α + ribavirin kom-
binasyon tedavisidir (8,9). Bu çal›flma, PEG-
IFN’nin henüz kullan›mda olmad›¤› 1999 y›l›nda
bafllat›lm›flt›r. Bugün için etkin tedavi yönteminin
PEG-IFN + ribavirin oldu¤u kabul edilmifl olsa da
geçmiflteki tecrübelerimizin paylafl›lmas› ama-
c›yla bu makale ele al›nm›flt›r.

Tedaviyi etkileyen faktörlerden yafl, fibrozis, bafl-
lang›ç ALT de¤eri aç›s›ndan istatistiksel farkl›l›¤›
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olmayan iki tedavi grubunun, tedaviyi etkileyen
di¤er faktörler olan genotip ve kantitatif serum
HCV-RNA düzeyi aç›s›ndan karfl›laflt›r›lamam›fl ol-
mas› kombine terapiye yan›t oranlar›n›n di¤er ça-
l›flmalara göre daha düflük olmas›n› izah edebilir.

Bu çal›flma sonunda; istatistiksel olarak anlaml›-
l›k saptanamamas›na ra¤men kombinasyon teda-
visinde kal›c› yan›t oran›, IFN monoterapisine gö-
re daha yüksek bulunmufltur. 
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