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OZET

Bu calisma, naiv kronik hepatit C’li hastalarda standart interferon-alfa (IFN-a) ve standart IFN-a ile ribavirin kombi-
nasyonunun etkinligini degerlendirmek amactyla 1999-2003 yillart arasinda klinigimizde yapumustir. Tedavide, 20
hastaya standart IFN-a2a veya IFN-a2b tek basina (monoterapi grubu), 30 hastaya ise ribavirin ile kombine edilerek
(kombinasyon grubu) verilmistir. Tedaviler 12 aya tamamlanmugstir. Kalict yanit, monoterapi grubunda %31.5, kom-
binasyon grubunda %41.3 olarak bulunmus, tedavi bitiminden sonraki 6-36 aylik izlemde, monoterapi alanlarda
%45.4, kombine tedavi alanlarda %31.5 oraninda niiks izlenmistir. Sonug¢ olarak, her iki grupta da tedavinin etkin ol-
dugu, ancak iki grup arasinda kalict yanit ve niiks agisindan istatistiksel olarak anlamlilik olmadigi sonucuna varil-
mustir.

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

SUMMARY

Comparison of the Effect of Standard IFN-0 Treatment and Standard IFN-o 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-a) therapy and standard
IFN-a + ribavirin combination therapy in patients with naive chronic hepatitis C between 1999-2003 years in our cli-
nic. In the treatment protocol, standard IFN-02a or IFN-02b 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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GIRIS

Diinya niiffusunun yaklasik %3’Q hepatit C viriisii
(HCV) tasiyicisidir. Tiim diinyadaki kronik karaci-
ger hastaligl, hepatoseliiler karsinoma (HSK), ka-
raciger nakli adaylar1 ve karaciger nakli olanlar
ile karaciger hastaligina bagh olimlerin 9%35-
75’inden HCV infeksiyonu sorumludur (1). inter-
feron (IFN)-a monoterapisi ile (6-12 ay, 3-10
MU/haftada 3 giin) hastalarin %15-20’sinde kalici
HCV-RNA kaybi saglanir (2). Bu oranin diisikligi
sebebiyle yeni tedavi arayislar1 devam etmis, IFN-
o’'nin bir niikleozid analogu olan ribavirin ile
kombinasyonu giindeme gelmistir. Bu kombine
tedaviyle kalic1 yanit oranlarinda iki-ii¢ kat artis
saglanmistir (3). Bu calismada, iki tedavi yonte-
minin etkinligi degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calisma 1999-2003 yillar1 arasinda klinigimizde
yapildi. Calismaya anti-HCV’si ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA pozitif, alanin ami-
notransferaz (ALT) diizeyi normalin st sinirin-
dan en az 1.5 kat yiiksek, histopatolojik olarak
kronik hepatit tanisi almis 50 (21’i kadin, 29’u er-
kek) hasta alindi. Malign hastalig1 olan, alkol-ilag
bagimlilig1 bulunan, ciddi depresyon ve kardiyak
sorunu, antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi, an-
ti-HIV ve HBsAg pozitifligi veya gebeligi olan, da-
ha 6nce HVC infeksiyonu ile ilgili tedavi gormiis
hastalar calisma dis1 birakildi. Yaglar1 18-61 ara-
sinda degisen (ortalama 42.7 + 11.1) 20 hastaya
IFN-a2a (Roferon A-Roche-Basel, Isvicre) veya
IFN-a2b (Intron A-Schering Plough, Irlanda) hafta-
da {i¢ giin, giinde 3 MU veya 4.5 MU, subkiitan
(8C); yaslant 21-63 arasinda degisen (ortalama
43.2 = 9.6) 30 hastaya ise IFN tedavisinin yani sira
800-1200 mg/giin ribavirin (Rebetol-Schering-Las
Piedras, Portoriko) 12 ay boyunca uygulandi.

Tedaviye Yanit Kriterleri

Erken virolojik yanit (EVY): Uciincii veya altinci
ayda HCV-RNA'nin PCR ile negatif saptanmasi.

Tedavi sonu biyokimyasal yanit (TSBY): Tedavi
sonunda ALT diizeyinin normal sinirlar icinde ol-
masl.

Tedavi sonu virolojik yamit (TSVY): Tedavi so-
nunda HCV-RNA degerinin negatif olmasi.

Kalic1 yamit (KY): Tedavi kesildikten alt1 ay sonra
virolojik yanitin devam etmesi.

Niiks: TSVY veya TSBY alinmis olan hastalarin 6-
36 aylik izlemleri sonunda ortaya cikan ALT yiik-
selmesi ve HCV-RNA pozitiflesmesi.

istatistiksel Analiz

Bulgularin degerlendirilmesinde ki-kare testi ve
Student’s t-testi kullanilmistir. p< 0.05 anlaml ka-
bul edilmistir.

BULGULAR

Monoterapi grubunda ortalama yas 42.7 + 11.1
iken, kombinasyon grubunda 43.2 = 9.6, histolojik
aktivite indeksi (HAI) 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 baslan-
gic ALT degeri monoterapi grubunda 98 + 91.9,
kombinasyon grubunda 1.78 + 1.2 olarak bulun-
du. iki grup arasinda yas, fibrozis ve baslangic
ALT degerleri acisindan istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmadi (p> 0.05). HAI, kombinas-
yon grubundaki hastalarda daha yiiksek bulundu
ve farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p< 0.05). Yas, baslangic ALT, HAI ve fib-
rozis ile EVY arasindaki iliski degerlendirildi. Ya-
pilan regresyon analizinde biitiin bu degiskenle-
rin EVY {izerine etkisi olmadigi saptandi (p> 0.05).
Vakalarin karakteristik 6zellikleri, baslangic his-
topatolojik bulgulari Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Vakalarin karakteristik 6zellikleri ve baslangic histopatolojik bulgulart.

Monoterapi Kombinasyon p
Cinsiyet (K/E) 6/14 15/15
Yas 42.7 £ 11.1 43.2+9.6 AD
HAI 594 + 3.5 8.35+3.4 < 0.05
Fibrozis 1.33+£1.2 1.78 1.2 AD
Baslangig ALT 98 +91.9 86.2 = 38.1 AD

AD: Anlamh degil (p> 0.05), K/E: Kadin/erkek, HAI: Histolojik aktivite indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz.
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Monoterapi grubundaki 20 hastadan (6’s1 kadin,
14’11 erkek) %65 oraninda EVY elde edildi. EVY el-
de edilen hastalardan birinin tedavisi, kan sekeri
diizeyinde regiilasyonun saglanamamasi nede-
niyle iclincli ayda sonlandirildi. Tedaviye devam
eden 19 hastada TSBY %57.8, TSVY %63.1, KY
%31.5 ve niiks %45.4 oraninda saptandi.

Kombinasyon grubundaki 30 (15’i kadin, 15’i er-
kek) hastadan birinin tedavisine IFN’ye bagh yan
etkileri tolere edememesi sebebiyle besinci giin-
de son verildi. Tedaviye devam eden 29 hastada
EVY %82.7, TSBY %65.5, TSVY %75.8, KY %41.3 ve
niiks %31.5 oraninda saptandi.

Her iki grup, yanit ve niiks ac¢isindan karsilastiril-
diginda kombinasyon grubunda yanit oranlarinin
monoterapi grubuna gore daha yiiksek, niiks
oranlarinin ise daha disiik oldugu goérildi. An-
cak yanit ve niiks oranlar1 agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptan-
madi (p> 0.05). Tablo 2’de hastalarin tedaviye ya-
nit ve niiks oranlar1 verilmistir.

Her iki tedavi grubunda tedavi 6ncesindeki ve
sonrasindaki ALT diizeyleri karsilastirildi (Tablo
3). Tedavi sonu ALT diizeylerindeki diisme, istatis-
tiksel olarak monoterapi grubunda anlaml
(p< 0.05), kombinasyon grubunda ise ileri derece-
de anlamli bulundu (p< 0.01).

TARTISMA

Kronik HCV infeksiyonunda tedavinin asil amaci
viriisii eradike etmek ve ilerleyici hepatik fibrozi-
si Onlemektir. Uzun yillar tedavide IFN-a kullanil-

mustir. Bu tedavi ile hastalarin %15-20’sinde kalici
HCV-RNA kaybi saglandigi gorilmistiir (2). Mc
Hutchison ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, KY orani 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 bulunmustur (4). Imazeki ve arka-
daslarinin yaptig1 bir calismada KY orani IFN mo-
noterapisi uyguladiklar1 355 hastada %33 olarak
bulunmustur (5). Balik ve Memikoglu’nun yaptigi
bir calismada, IFN + ribavirin kombinasyonu uy-
gulanan naiv 15 hastada KY orani %86.7 iken, da-
ha 6nce tedavi goren ve yanit alinamayan 10 has-
tada %60 olarak bulunmustur (6). Akkus ve arka-
daslarinin yaptigi baska bir calismada ise IFN mo-
noterapisi alan grupta KY oram %21.8, IFN + riba-
virin alan grupta ise %57.1 olarak bulunmustur
(7). Bizim calismamizda ise monoterapi grubun-
da KY orani %31.5, kombinasyon grubunda %41.3
bulunmustur.

Giiniimiizde kronik HCV infeksiyonunun kabul g6-
ren tedavisi, etkinligi calismalarla da kanitlanmis
olan pegile interferon (PEG-IFN)-a + ribavirin kom-
binasyon tedavisidir (8,9). Bu calisma, PEG-
IFN'nin heniiz kullanimda olmadigr 1999 yilinda
baslatilmistir. Bugiin icin etkin tedavi yonteminin
PEG-IFN + ribavirin oldugu kabul edilmis olsa da
gecmisteki tecriibelerimizin paylasilmasi ama-
ciyla bu makale ele alinmistir.

Tedaviyi etkileyen faktorlerden yas, fibrozis, bas-
langic ALT degeri acisindan istatistiksel farklilig

Tablo 2. Kronik HCV hastalarinin tedaviye yanit ve niiks oranlari.

EVY TSBY TSVY KY Niiks
Sayr % Sayi Sayr % Sayr % Sayr %
Monoterapi (IFN) 13 65 1 12 63.1 6 315 5 454
Kombinasyon (IFN + 24 827 19 22 75.8 12 413 6 315
ribavirin)

EVY: Erken virolojik yanit, TSBY: Tedavi sonu biyokimyasal yanit, TSVY: Tedavi sonu virolojik yanit, KY: Kalici yanit.

Tablo 3. Tedavi oncesi ve sonrast ALT diizeyleri.

Tedavi 6ncesi ALT

Tedavi sonrasi ALT

Sayi (1U/L) (1U/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
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olmayan iki tedavi grubunun, tedaviyi etkileyen
diger faktorler olan genotip ve kantitatif serum
HCV-RNA diizeyi acisindan karsilastirilamamis ol-
masi1 kombine terapiye yanit oranlarinin diger ca-
lismalara gore daha diisiik olmasini izah edebilir.

Bu calisma sonunda; istatistiksel olarak anlamli-
lik saptanamamasina ragmen kombinasyon teda-
visinde kalic1 yanit orani, [FN monoterapisine go-
re daha yiiksek bulunmustur.
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