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OZET

Bu calismada, kronik hepatit C (KHC) tedavisi alan 85 hastada standart interferon alfa 2a + ribavirin
kombinasyonu ile pegileinterferon alfa 2a + ribavirin kombinasyonunun etkinligi karsilastinldi. Standart
interferon alfa 2a + ribavirin alan grupta erken viral yanit (EVY) orani %69.6, tedavi sonu viral yanit (TSY) orani
%66.6 ve kalic1 viral yanit (KVY) orani %42.4 olarak saptanirken, pegileinterferon alfa 2a + ribavirin alan grupta
ise bu oranlar sirasiyla %89, %76, %54.3 olarak tespit edildi. iki tedavi grubunun karsilastinlmasinda sadece
EVY oranlar arasinda saptanan fark istatistiksel olarak anlamli iken, TSY ve KVY oranlar arasinda istatistiksel
bir fark saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, standart interferon alfa 2a, pegileinterferon alfa 2a, virolojik cevap

SUMMARY

Comparison of the Efficacy of Standard Interferon Alpha 2a Plus Ribavirin and Pegylated
Interferon Alpha 2a Plus Ribavirin Combination Therapies in the Treatment of Chronic
Hepatitis C Infection

In the present study, the efficacy of standard interferon alpha 2a plus ribavirin and pegylated interferon alpha
2a plus ribavirin combination therapies were compared in the treatment of 85 patients with chronic hepatitis
C (CHC). In standard interferon alpha 2a plus ribavirin group, early virological response (EVR), end treatment
virological response (ETR), and sustained virological response (SVR) rates were 69.6%, 66.6% and 42.4%,
respectively; while they were 89%, 76% and 53.4% in pegylated interferon alpha 2a plus ribavirin group,
respectively. Only EVR rates were statistically different between treatment groups; no significant difference
was observed between groups in terms of ETR and SVR.

Keywords: Chronic hepatitis C, standard interferon alpha 2a, pegylated interferon alpha 2a, virological
response
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GIRIS

Diinya niifusunun yaklasik %3'ini etkileyen
kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu hepatit C
virusunun (HCV) neden oldugu ciddi bir
problemdir. HCV enfeksiyonlarinin %75-85
oraninda kroniklesmesi ayrica siroz ve
hepatoselliiler kansere (HSK) neden olmasi bu
enfeksiyonun 6nemini artirmaktadir (1-3).

KHC enfeksiyonunda tedavi ile viral replikasyonun
baskilanmasi, karaciger harabiyetinin durdurul-
masl veya yavaslatiimasi ve komplikasyonlarin
onlenmesi hedeflenir (2, 3). KHC tedavisinde
gliniimiizde uygulanan protokol interferon alfa ve
ribavirin kombinasyonudur. interferon alfa kronik
hepatit tedavisinde onay almus ilk ilactir (4, 5).
Tedavide interferon alfanin immunomodiilator,
antiviral ve antiproliferatif etkisinden faydalanilir
(4). interferona polietilenglikol (PEG) molekiilii
eklenmesiyle pegileinterferon elde edilir. Pegilein-
terferon ve standart interferonun etki mekanizma-
lart ayn1 olmakla birlikte pegileinterferonun en
o6nemli avantaji yar1 6mriiniin uzun olmasidir (1,
6). Ribavirin ise KHC'de tek basina antiviral etkin-
ligi olmayan, interferon alfa ile birlikte kullanildi-
ginda viral RNA sentezini inhibe eden ve viral repli-
kasyonu durduran bir guanozin analogudur (7, 8).

Bu calismada, KHC tedavisi alan 85 hastada
standart interferon alfa 2a + ribavirin kombinas-
yonu ile pegileinterferon alfa 2a + ribavirin
kombinasyonunun etkinligi karsilastirildi.

MATERYAL ve METOT

Klinigimizde Ocak 1998 — Haziran 2007 tarihleri
arasinda takip edilen kronik hepatit C tanisi alan 85
olgu (27-64 yas aras1) calismaya alindi. Otoimmiin
hastaligi olan, imminstpresif tedavi alan, ek
olarak morbiditesi bulunan ve malignitesi olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Otuzalti
hastaya standart interferon alfa 2a 3 milyon tinite /
haftada 3 giin + ribavirin 1000-1200 mg/ giin
dozunda, 49 hastaya pegileinterferon alfa 2a 180
g/ hafta + ribavirin 1000-1200 mg/giin dozunda 12
ay stireyle verildi. Tedavinin 12. haftasinda HCV
RNA'nin negatiflesmesi ya da 2 log veya daha fazla
diismesi erken viral yanit (EVY), tedavi sonunda
HCV RNA diizeyinin saptanmayacak diizeye
diismesi tedavi sonu viral yanit (TSY) ve TSY olan
hastalarda tedavisiz 6 aylik izlem sonunda HCV
RNA diizeyinin negatif kalmasi ise kalic1 viral yanit
(KVY) olarak tanimlandi (5).
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Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi
kullanildi.

BULGULAR

Standart interferon alfa 2a 3 milyon tinite / haftada
3 giin + ribavirin 1000-1200 mg/ giin verilen 36
hastadan ikisinde, yan etkiler nedeniyle (1 olguda
anemi, 1 olguda anemi ve tombositopeni) tedavi
sonlandinldi. Tedaviyi tamamlayan 34 olguda EVY
orani %69.6, TSY orani1 %66.6 ve KVY orani1 %42.4
olarak saptandi. Pegileinterferon alfa 2a 180 ug/
hafta + ribavirin 1000-1200 mg/giin verilen 49
olgunun Uclinde tedavi yan etkiler (1 olguda
anemi, 1 olguda trombositopeni, 1 olguda
psikiyatrik problemler) nedeniyle tedavi
sonlandinldi. Tedaviyi tamamlayan 46 olguda EVY
orani %89, TSY orami %76 ve KVY orani %54.3
olarak saptandi. Pegileinterferon alfa 2a +
ribavirin verilen grupta EVY orani, standart
interferon alfa 2a + ribavirin verilen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi (p<0.05). TSY ve KVY karsilastirldiginda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gozlenmedi (p>0.05).

TARTISMA

Akut hepatitlerin %20'sinin, kronik hepatitlerin
%70'inin nedeni hepatit C virusudur. Akut hepatit C
enfeksiyonunun %75-85 oraninda kroniklesmesi,
bu enfeksiyonun 6nemini daha da artirir (2, 9, 10).
Hepatit C virusu kronik hepatite, siroza ve
hepatoselliiler karsinoma neden olabilecegi icin
tedavide viral replikasyonun baskilanmasi,
karaciger harabiyetinin durdurulmasi veya
yavaslatilmasi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi
hedeflenir (2, 3).

Gunimiizde KHC tedavisinde interferon alfa ve
ribavirin kombinasyonu uygulanmaktadir.
Standart interferon alfa subkutan yolla uygulandik-
tan sonra 1-8 saat icinde kanda maksimum diizeye
ulasir ve plazma yanlanma omri 6-9 saattir.
Uygulamadan 24 saat sonra kanda interferon
seviyesi tespit edilemeyecek diizeyin altina iner (2,
6). Interferon alfamn kan diizeyindeki bu degisim
antiviral etkinligin azalmasina neden olmaktadir
(1, 6). Kronik hepatitlerin tedavisindeki en 6nemli
gelismelerden biri, polietilenglikol molekiiliiniin
interferon alfaya baglanmasiyla olusan pegilein-
terferon alfadir (11). Pegilasyon islemi ile interfe-
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ron alfanin plazma yar émrii 72-96 saate uzar, kan
diizeyinde istenmeyen degisiklikler 6nlenir, invivo
aktivitesi artar, yan etkileri azalir, bunlara bagh
olarak hasta uyumu ve yasam kalitesi artar (1).
HCV'nin yiiksek replikasyonu goz 6ntine alindi-
ginda haftada 3 doz klasik interferon tedavisinden
24-48 saat sonra goriilen viral replikasyonda artis,
pegileinterferon tedavisinde ortaya cikmaz, tim
hafta boyunca serumda yeterli interferon diizeyi
saglanir (12).

Kronik hepatit C'nin tedavisinde interferon
tedavisine ribavirin eklenmesi ile kalici yanit
oraninin iki kattan fazla arttigi bildirilmistir (13, 14).
Ribavirin, mRNA islemi veya protein translasyonu
sirasinda viral RNA sentezinin inhibisyonu ile viral
replikasyonu durdurur. Bununla birlikte KHC
tedavisinde tek basina kullanildiginda serum
aminotransferaz diizeylerinde gecici bir diizel-
meye neden olmasina ragmen tek basina antiviral
etkisi yoktur. Ribavirin, interferon alfa ile birlikte
kullanildiginda belirgin sinerjik antiviral etki
gosterir (7, 8).

KHC tedavisinde uygulanan kombinasyon tedavi-
lerinin etkinligine yonelik cok sayida calisma
yapilmustir. Yapilan calismalarda pegileinterferon
+ ribavirin ile standart interferon + ribavirin kom-
binasyonlarinin tedavi etkinlikleri kargilastirl-
mustir. Fried ve arkadaslan (15) calismalarninda
standart interferon alfa 2b + ribavirin tedavisi alan
444 hastadan olusan grupta TSY oranm %52 ve
KVY oranimi %44 olarak bildirirken, pegileinter-
feron alfa 2a + ribavirin tedavisi alan 453 hastadan
olusan grupta TSY oranini %69 ve KVY oranini %56
olarak bildirmistir. Bu calismada gruplar arasinda
saptanan fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Manns ve arkadaslarinin (9) calismalarin-
da ise 505 hastaya standart interferon alfa 2b +
ribavirin, 514 hastaya diisiik doz pegileinterferon
alfa 2b + ribavirin ve 511 hastaya yiiksek doz
pegileinterferon alfa 2b + ribavirin tedavisi veril-
mistir. Standart interferon tedavisi verilen grupta
TSY orani %54, KVY orani %47 olarak tespit edil-
mistir. Diisiik doz pegileinterferon verilen grupta
TSY orani %56, KVY orani %47 iken, yliksek doz
pegileinterferon + ribavirin verilen grupta TSY
orani %65, KVY orani %54 olarak bulunmustur. Bu
¢ grup karsilastinldiginda sadece yiiksek doz
pegileinterferon + ribavirin verilen grupta elde
edilen sonuclarn istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmustir.

Calismamizda standart interferon alfa 2a +
ribavirin alan grupta EVY orani %69.6, TSY orani
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%66.6 ve KVY oram %42.4 olarak saptanirken,
pegileinterferon alfa 2a + ribavirin alan grupta ise
bu oranlar sirasiyla %89, %76, %54.3 olarak tespit
edildi. ki tedavi grubunun Kkarsilastriimasinda
sadece EVY oranlan arasinda saptanan fark
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlen-
dirilirken (p<0.05), TSY ve KVY oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak, KHC'de standart interferon alfa 2a +
ribavirin kombinasyonu ile peginterferon alfa 2a +
ribavirin kombinasyonun etkinliginin karsilastiril-
dig1 cahismamizda peginterferon alfa 2a + ribavirin
kombinasyonu alan grupta tedavi oranlan daha
yiksek gibi goriinmekle birlikte istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.
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