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ÖZET 
Standart interferon (İFN) alfa ve Ribavirin (RiB) kombinasyonu ile 
tedavi edilen kronik hepatil C olgularında kalıcı virolojik ve 
biyokimyasal yanıt oranıni saptamak, bu yanıta etki eden faktörleri 
belirlemek amacı ile daha önce tedavi almamış 73 kronik C hepatil/i 
hastaya 3x3 milyon Ü!hafta veya 3x4,5-5 milyon Ülhafta dozunda stan­
dart IFN alfa 2a veya 2b ıle birlikte 800-1200 mg/gün RİB tedavisi ver­
ilerek hastalar tedavileri suresince ve tedavi sonrasi altincı ayda 
biyokimyasal ve virolojik parametrelerle iz/endi.Tedavinın altıncı 

ayında HCV RNA (+)olan hastalar yanıtsız kabul edilerek tedavi kesil­
dı, HCV RNA (-)olan hastalarda tedavi bir yıla tamamlandı. Genotip 
tayini yapılabilen 35 hastanın %97'si genotip Jb idi. HCV RNA düzey­
leri tedavinin üçüncu ayında %59, altıncı ayında %66, onikinci ayında 
%61 oranında negatif bulundu. Tedavi bitiminden sonraki altıncı ayda 
ise biyokimyasal ve virolojik yanıt oranları sırası ile %53 ve %52 idı. 
Virolojik ve biyokimyasal yanıt oranları ıle kullanılan interferonun 
türü ve dozu, yaş, cinsiyet, tedavi başlangıcındaki alanin aminotrans­
jeraz (ALT) düzeyleri ve fibrozis skoru arasında bir ilişki yoktu (hepsi 
için p>0.05v. Histolojik yanıt ile virolojik ve biyokimyasal yanıt 

arasında bir paralellik olduğu gözlendi. Bu/gularımız haftada üç kez 3-
5 milyon ünite standart IFN alfa ve Ribavirin kombinasyonu ile kronik 
C hepatitli olguların yaklaşık yarısında kalıcı virolojik ve biyokimyasal 
yanıt elde edilebileceğıni ve bu yanıtların başlangıç ALT düzeylerı, 
fibrozis skoru, kullanılan iFN türıi ve dozu, hastanın yaşı ve cin­
siyetinden etkilemediğini gösterdi. 
Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, interferon, ribavirin, kombinasy­
on tedavisi 

GİRİŞ ve AMAÇ 

İnterferon (İFN) alfanın ribavirin (RİB) ile kombine 

edilerek kronik C hepatitli hastalarda kullanılmaya baş­

lanması IFN monoterapİsİ ile elde edilen düşük başarı 
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SUMMARY 
The response rates in hepatitis C patients on interferon alpha and 
interferon+ribavirin combination therapy 
To determine the sustained virological and biochemica/ response rates 
and and the factors ınjluencing the m in hepatitis C patients on interfer­
on+ribavirin combination therapy, 73 therapy naive hepatitis C 
patients who received interferon (JFN) alpha 2a or 2b (3x3 Mu/w or 
3x4.5-5 MU/w) in combination with ribavirin (RJB) (800-1200 mglqd) 
for one year were jal/owed up. Therapy was stoped in patients who 
were stil/ HCV RNA pozitif at the sixth month. Ninety seven percent 
(34!35) of the patients were genot)pe Jb. Fifty nıne percent of the 
patients were HCV negative at the thırd month, 66% were negative at 
sixth nıonth and 61% at one year. S ix nıonths after cessation oj thera­
py, virological and biochenıica/ response rates were 53% and 52% 
respectively. There was no carre/atian between the response rates and 
the t)'pe and the dose of the IFN, the alanine anıinotransferase [eve/s 
(ALT) and fibrosis score bejare the therapy, age and gender (p>0.05 
for all). Histological respanses were concordant with virological and 
biochemical responses. Our results indicafe that standard IFN 
alfa+ribavirin combinatıon therapy induces sustained virologica/ and 
biochemica/ response in nıore than half of the chronic hepatitis C 
patients independent of age, gender, type and dose of IFN, ALT levels 
andfibrosis score bejare therapy. 
Key words: Chronic hepatıtis C, interjeron, ribavirin, combınation 
therapy 

oranlarını anlamlı şekilde yükseltmiştir (1,2). İFN mono­

terapİsİ ile çok sayıda nüks görülmesi sonucu kalıcı viro­

lojik yanıt oranlarının özellikle genotip 1 olgularıyla ya­

pılan bazı çalışmalarda %10 civarında kalması tedavinin 

etkinliğini sorgulanır hale getirmiş, fakat İFN + RİB 
kombinasyonu ile kalıcı yanıt oranlarında iki-üç kat artış 

sağlanması yeni bir umut ışığı olmuştur (3). Kombine te­

davide yer alan ribavirinin monosit, makrofaj, dentritik 

hücreler ve beyin-ornurilik sıvısı gibi karaciğer dışı do­

kularda birikerek HCV replikasyonunun baskılanmasına 
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ve viral klirensine katkıda bulunmasının nüksleri önemli 

ölçüde azalttığı, dolayısı ile kalıcı yanıt oranlarını arttır­

dığı düşünülmektedir (4). 

~enotip, yaş, cinsiyet, tedavi başlangıcındaki viral 

yük ve fibrozis derecesi, tedavi süresi gibi faktörlerin te­

davi başarısını etkilernesi sonucu, daha önce tedavi al­

mamış hastalarda standart İFN+RİB kombinasyon teda­

visi ile %20-%80 arasında değişen kalıcı yanıt oranlan 

ile karşılaşılmaktadır (5). Ayrıca, daha önceleri alanin 

aminotransferaz (ALT) düzeyleri normal hastalarda İFN 

monoterapİsİ ile büyük ölçüde başarısızlık elde edildiği 

için tedavi önerilmez iken, kombine tedavi ile ALT dü­

zeyi normal hastalarda da ALT düzeyi yüksek hastaların­

kine benzer yanıt oranları sağlanması, bu hastaların da 

tedavi edilmesini gündeme getirmiştir (6). 

Bu çalışmada, standart İFN+RİB kombinasyonu ile 

tedavi edilen, daha önce tedavi almamış kronik hepatit C 

olgularında kalıcı virolojik ve biyokimyasal 

altıncı ayında HCV RNA ( +) olan hastalar yanıtsız kabul 

edilerek tedavi kesildi, HCV RNA (-)olan hastalarda te­

davi bir yıla tamamlandı. Başlangıç ALT düzeyleri, kul­

lanılan IFN türü ve dozu, yaş, cinsiyet ve fibrozis dere­

cesinin tedavi sonu ve kalıcı yanıt üzerine etkileri araştı­

rıldı. Verilerin istatistiksel karşılaştırmasında düzeltmeli 

ki kare Yate's testi ve Pearson korelasyon analizi kulla­

nıldı. 

BULGULAR 

Kronik C hepatitli 73 hasta (23 erkek, 50 kadın, yaş 

ortalaması 48.32 ± 9.80) tedavi edildi. Tedavi başlangı­

cında ALT düzeyleri 14 hastada normaldi. Otuz dört has­

ta genotip 1 b, bir hasta 3a idi. IFN alfa 2b alan 59 hasta­

nın 42'si 3x3 MÜ/hafta, 17'si 3x5 MÜ/hafta, IFN alfa 2a 

alan 14 hastanın sekizi 3x3 MÜ/hafta, altısı 3x4.5 

yanıt oranları ile bu yanıta etki eden faktörler 

araştırılını ştır. 

Tablo 1: Kronik Hepatit C hastalarının özellikleri ve uygulanan tedaviler. 
(HAİ: Histolojik aktivite indeksi, VKİ: Vücut kitle indeksi) 

Hasta Yaş Cinsivet HAİ VKi 
sayısı E\ K 

GEREÇ ve YÖNTEM 73 48,32±9,80 23 1 50 9,05±2,69 26,54±3,26 
ALT Genotip Tedavi 

Normal 1 Yüksek Ib 3a 3x3MÜ 3x3MÜ 3x4.5 MÜ 3x5MÜ 
İFNA2a İFNA2b İFNA2a İFNA2b 

Eylül 2001-Mayıs 2003 tarihleri arasında 

kronik hepatit polikliniğine başvuran, HCV 

RNA pozitifliği en az altı ay süren, daha önce 14 

tedavi almamış, ALT düzeyleri normal veya 

normalin üzerinde olan kronik C hepatitli hastalar çalış­

maya alındı. Tedavi öncesi kabul eden hastalara karaci­

ğer biyopsisi yapılarak histolojik indeks ve fibrozis dere­

cesi belirlendi, olanaklar ölçüsünde genotip tayini yapıl­

dı, tedavi sonrası kabul eden hastalarda karaciğer biyop-

sisi tekrarlandı. 

1 

59 
+Ribavirin +Ribavirin +Ribavirin +Ribavirin 

34 ı 8 42 6 17 

MÜ/hafta dozunda IFN kullandı (Tablo 1). 

Standart İFN+RİB kombinasyonu ile tedavi edilen 73 

hastanın HCV RNA düzeyleri tedavinin üçüncü ayında 

%59, altıncı ayında %66, onikinci ayında %61 oranında 

negatif bulundu. Tedavi bitiminden sonraki altıncı ayda 

Çalışmaya alınan hastalara İFN alfa 2a ve­

ya IFN alfa 2b ile birlikte ribavirin kombinas­

yonu verildi. İFN 2a alan hastalar bu ilacı 3x3 

milyon Ü/hafta veya 3x4.5 milyon Ü/hafta do­

zunda, IFN 2b alan hastalar ise bu ilacı 3x3 

milyon Ü/hafta veya 3x5 milyon Ü/hafta do­

Tablo 2: Standart İFNA ve Ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen kronik 
C hepatitli 73 hastanın biyokimyasal ve virolojik yanıt oranları. 

Biyokimyasal 
1 yanıt 
Viroloiik yanıt 

zunda aldılar. Ribavirin hastaların kilosuna göre 800-

1200 mg/gün dozunda verildi. 

Tedavinin üçüncü, altıncı, on ikinci aylannda ve te­

davi sonrası altıncı ayda ALT düzeyleri ve RT -PCR yön­

temi ile kalitatif HVC RNA düzeyleri saptanarak viralo­

jik ve biyokimyasal yanıt oranları belirlendi. Tedavinin 

2 

3 ay 6ay 12 ay Tedavi bitiminden sonraki 
6.av 

56169 (%81) 56/67 (%84) 46/67 (%69) 39173 (%53) 

33/56 (%59) 41/62 (%66) 411677%61) 38173(%52) 

ise biyokimyasal ve virolojik yanıt oranları sırası ile %53 
ve %52 idi (Tablo 2). İFN alfa 3x3 MÜ/hafta+RİB kul­

lanan 50 hastada kalıcı biyokimyasal ve virolojik yanıt 

oranları sırası ile %56 ve %52, İFN alfa 3x4.5-5 

MÜ/hafta+RİB kullanan 23 hastada ise %57 ve %52 ola­

rak saptandı (Tablo3, Tablo 4). 
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Tablo 3: IFNA 3x3 MÜ/hafta-Ribavirin tedavisi alan 50 hastanın 
biyokimyasal ve virolojik yanıt oranları 

TARTIŞMA 

3 ay 6ay 12ay Tedavi bıtiminden sonraki Pegile interferon kullanıma girmeden önce 

standart İFN alfa ve Ribavirin kombinasyonu 

ile tedavi ettiğimiz daha önce tedavi almamış 

kronik C hepatitli 73 hastanın kalıcı biyokim­

yasal ve virolojik yanıt oranları bu konuda ya­

pılan diğer çalışmalara göre daha yüksek bu­

lunmuştur (sırası ile %53 ve %52) (1,2,7). Ya­

pılan diğer çalışmalarda daha önceden tedavi 

görmemiş kronik C hepatitli hastalarda 48 haf­

ta süreyle İFNA 2b 3x3 MÜ/haftada+Ribavirin 

(1000-1200 mg/gün) ile tedavi %38-43 arasın­

da kalıcı virolojik yanıt ve %36-50 arasında ka­

lıcı biyokimyasal yanıt sağlamış, bu hastalar­

dan HCV genotip 1 ile infekte olanlarda 48 

haftalık İFN+RİB tedavisiyle yaklaşık %30 

oranında kalıcı virolojik yanıt elde edilmiştir. 

Çalışmamızda her ne kadar hastaların yaklaşık 

yarısında genotip tayini yapılabilmişse de, 

araştırılabilen hastaların büyük çoğunluğu 

(%97) genotip lb olmasına rağmen tedavi biti­

minden sonraki altıncı ay yanıt oranlarımız ol­

6. av 
Biyokimyasal yanıt 38/46 (%83) 39/46 (%85) 34/47 28/50 (%56) 

(%72) 
ViroloJik yanıt 24/39 (%62) 28/42 (%67) 30/45 26/50 (%52) 

(%67) 

Tablo 4: İFNA 3x4.5-5 MÜ/hafta-Ribavirin tedavisi alan 23 hastanın 
biyokimyasal ve virolojik yanıt oranları 

3 ay 6 ay 12 ay Tedavi bitiminden sonraki 
6.ay 

Biyokimyasal 18/23 (%78) 17121 (%81) 12/19 28/49 (%57) 
yanıt (%63) 
Virolojik yanıt 9117 (%53) 13/20 (%65) 11/19 12/23 (%52) 

(%58) 

Tablo 5: Kron~k C hepatitli 73 hastanın tedavi başlangıcındaki ALT düzey­
lerıne göre biyokimyasal ve virolojik yanıt oranları. 

3 ay 6ay 12 ay 

ALTnonnal Biyokimyasal yanıt 12/12 (%100) 11/12 (%92) 10113 
(no: 14) (%77) 

Virolojik yanıt 9111 (%82) 9/12 (%75) 10/13 
(%77) 

ALTyüksek Biyokimyasal yanıt 44/57 (%77) 45/55 (%82) 36/57 
(no: 59) (%63) 

Virolojik yanıt 24/45 (%53) 32/50 (%64) 31/57 
(%54) 

Virolojik ve biyokimyasal yanıt oranları ile kullanılan 

interleronun türü ve dozu arasında bir ilişki yoktu 

(p>0.05). Kırk yaşın altındaki 14 hastadan 10'unda, 40 

yaş üstü 59 hastanın 28'inde kalıcı virolojik yanıt vardı 

(p>0.05). Yirmj üç erkek hastanın ll 'i, 50 kadın hastanın 

27'sinde kalıcı virolojik yanıt elde edildi (p>0.05). Teda­

vi başlangıcındaki ALT düzeylerinin normal veya yüksek 

olması ile kalıcı biyokimyasal ve virolojik yanıtlar arasın­

da da bir ilişki saptanmadı (p>0.05) (Tablo5). Tedavi ön­

cesi karaciğer biyopsisi yapılan 64 hastanın fibrozis skor­

ları ile kalıcı virolojik yanıt arasında bir ilişki bulunmadı 

(p>0.05, Pearson korelasyon: 0.3). Fibrozis skoru O olan 

dört hastanın üçünde, skoru 1 olan 31 hastanın 17' sinde, 

skoru 1-3 olan üç hastanın hiç birinde, skoru 3 olan 19 

hastanın 1 I 'inde, skoru 4 olan 5 hastanın birinde kalıcı 

virolojik yanıt alındı. Tedavi sonrası kontrol biyopsisi ya­

pılan 13 hastanın altısında histopatolojik aktivite indeksi­

nin (HAİ) iki puan gerilediği, birinde değişınediği ve bu 

hastalarda kalıcı virolojik yanıt alındığı gözlendi. Diğer 

altı hastada ise HAİ'nin arttığı, bu hastalardan dördünde 

tedavinin altıncı ayında, diğer iki hastada tedavi sonu al­

tıncı ayda HCV RNA'nın pozitif olduğu saptandı. 

Tedavi 
bitiıırinden 

sonraki 6. av 
9/14 (%64) 

9114 (%64) 

30/59 (%51) 

29/59 (o/o49) 

dukça yüksektir. 

Kalıcı virolojik ve biyokimyasal yanıt oranlarımızın 

yüksek bulunmasının nedenlerinden biri üçüncü ayda vi­

rolojik yanıt alınmış olsun veya olmasın, tedavinin en az 

altı ay sürdürülmesi, altı ay dan önce hastanın yanıtsız ka­

bul edilmemesi olabilir. Yapılan çalışmalar özellikle Ge­

notip 1 hastalarda geç viral klirens nedeni ile 24. haftada 

12.haftaya göre virolojik yanıt oranlarında %10-15 ora­

nında bir artış olabileceğini göstermektedir (1,2,8). Nite­

kim bizim çalışmamızda da tedavinin üçüncü ayında % 

59 olan virolojik yanıt oranı altıncı ayda %66'ya yüksel­

miştir. Bu bulgumuz kombine tedavide virolojik yanıt 

alınmadığına karar vermeden önce tedaviyi en az altı ay 

sürdürmenin yararlı olacağı görüşünü desteklemektedir. 

Kronik C hepatitli olgularda daha önceki yıllarda İn­
terferon dozu 3x3 MÜ/hafta olarak önerilirken, sonraki 

yıllarda bazı çalışmalarda 3x4,5-5 MÜ/hafta olarak öne­

rilmiştir, ancak daha da sonra yapılan çalışmalar doz ar­

tırmanın tedavide üstünlük sağlamadığını göstermiş­

tir(9,10). Bizim çalışmamız da her iki dozda İFN kulla­

nan hastalarda alınan kalıcı yanıtlar arasında fark bulun­

maması bu görüşü desteklemektedir. 

3 
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Kadınlarda, 40 yaşından genç olanlarda ve fibrozis 

skoru düşük kişilerde kombine tedavi yanıtının erkekle­

re, 40 yaş üstü olanlara ve fibrozis skoru yüksek bulu­

nanlara göre daha iyi olduğunu gösteren araştırmalar 

varsa da, çalışmamızda cinsiyet, yaş ve tedavi öncesi fib­

rozis skoru ile kalıcı virolojik ve biyokimyasal yanıt ara­

sında bir ilişki bulunmamıştır. İFN monoterapİsİ ile ALT 

düzeyleri normal kronik C hepatitli hastalarda yüksek 

düzeyde tedavi başarısızlıkları ile karşılaşılması, İFN te­

davisinin ilk yıllarında ALT normal kronik C hepatitli 

hastalann tedavi edilmemesi eğilimine yol açmıştır (6). 

Fakat interleronun ribavirin ile kombine edilmesi bu gö­

rüşü değiştirmiş, özellikle ciddi histolojiye sahip ALT 

normal kronik C hepatitli hastalarda kombine tedavinin 

etkili olabileceği öne sürülmüştür (4,6). Bizim çalışma­

mızda da tedavi başlangıcındaki ALT düzeyi normal ki­

şiler ile yüksek kişiler arasında kalıcı virolojik ve biyo­

kimyasal yanıt oranları arasında bir fark bulunmaması 

ALT normal kronik C hepatitli hastaların da kombine te­

daviden yararlanabileceğini göstermektedir. 

Tedavi sonu kontrol biyopsisi yapılabilen 13 hasta­

dan elde ettiğimiz bulgular histolojik yanıt ile virolojik 

ve biyokimyasal yanıt arasında bir paralellik olduğunu 

göstermektedir. Kalıcı virolojik yanıt alınan hastalarda 

karaciğer histopatolojisi düzelirken, kalıcı virolojik yanıt 

elde edilemeyen hastalarda karaciğer histopatolojisinin 

daha ağırlaştığı gözlenmiştir. Bu bulgular kalıcı virolojik 

yanıtın aynı zamanda karaciğer histopatolojisinde bir dü­

zelmeyi de yansıttığını düşündürmektedir. 
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