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OZET

Bu ¢alisma, kronik hepatit C (KHC) tarust alan hastalarda standart interferon-alfa (IFN-a) + ribavirin ile pegile-interfe-
ron-alfa (PEG-IFN-a) + ribavirin tedavilerinin etkinligini degerlendirmek amactyla 2003-2005 yilart arasinda Rlinigimiz-
de yapilmustir. Calismaya toplam 52 hasta alinmigtir. Otuz bes hastaya (grup I) standart IFN-a2a veya 2b ve ribavirin,
17 hastaya (grup II) PEG-IFN-a2b + ribavirin tedavisi verilmigtir. Tedaviler 12 aya tamamlanmugtir. Tedavi sonu biyokim-
yasal yanut (TSBY), tedavi sonu virolojik yanit (TSVY), kalict yanit (KY) swrastyla; grup I'de ise %66.6, %78.7, %57.7, grup
II'de %71.4, %85 ve %66.7 olarak saptanmustir. Her iki grupta da tedavinin etkin oldugu, PEG-IFN-a + ribavirin grubunda
TSBY, TSVY ve KY oranlarimin daha yiiksek oldugu, ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edil-
mistir. Bu sonuglara gore, hasta memnuniyeti ve uyumu da gézoniine alinirsa, PEG-IFN'nin tercih edilmesi uygun olacaktir.
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SUMMARY

The Effectivity of Combination of Standard Interferon-o + Ribavirin and
Pegylated Interferon-o + Ribavirin Therapy in Patients with Chronic Hepatitis C

This study was done in order to evaluate the effectivity of combination therapy of standard interferon alpha (IFN-a)
+ ribavirin and pegylated IFN-alpha (PEG-IFN-a) + ribavirin in patients with chronic hepatitis C between 2003-2005
years in our clinic. Totally 52 patients were included in the study. In the combination treatment protocols, standard
IFN-a2a or 2b plus ribavirin was given in 35 patients (group I) and PEG-IFN-a plus ribavirin in 17 patients (group
II). Duration of treatment was 12 months. Rate of biochemical and virological responses at the end of the therapy
and sustained response were 66.6%, 78.7%, 57.7% in group I and 71.4%, 85%, 66.7% in group II, respectively. In
conclusion, treatment protocols was effective in both groups and the rate of biochemical and virologic responses
at the end of the therapy and sustained response were higher in group Il than group I but the differences between
groups were not significant. In according to the results of this study; PEG-IFN should be preferred to standard IFN-a.
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GIRIS

Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonu, diinyadaki
kronik karaciger hastaliginin énemli bir sebebi,
karaciger transplantasyonunun ise en 6nemli en-
dikasyonlarindan biridir (1,2). Interferon-alfa
(IFN-0), 10 yi1ldan daha uzun bir siiredir KHC in-
feksiyonunun standart tedavisinde yer almistir.
IFN-o’nin tedavideki etkinligi, klerensinin hizl ve
yar1 démriiniin kisa olmasi nedeniyle sinirli olmus-
tur. Bu nedenle IFN’lerin pegile formlar1 gelistiril-
mistir (3). Bu calisma; standart IFN-a + ribavirin
kombinasyonu ile PEG-IFN-a + ribavirin kombinas-
yonunun KHC infeksiyonundaki etkinliginin aras-
tirilmasi amaciyla yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calisma 2003-2005 yillar1 arasinda klinigimizde
yapildi. Calismaya, anti-HCV’si ve polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA’s1 pozitif,
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi normalin
ist sinirindan en az 1.5 kat yliksek, histopatolojik
olarak kronik hepatit tanisi1 almis 52 (29 kadin, 23
erkek) hasta alindi. Malign hastalig1 olan, alkol-
ilac bagimliligi bulunan, ciddi depresyon ve kar-
diyak sorunu olan, antiniikleer antikor (ANA) po-
zitifligi, anti-HIV ve HBsAg pozitifligi veya gebeli-
gi olan hastalar calisma dis1 birakildi. Yaslar: 21-
63 arasinda degisen (ortalama 43.9 = 9.6) 35 has-
taya IFN-a2a (Roferon A-Roche-Basel, Isvicre) ve-
ya 2b (Intron A- Schering Plough, irlanda) haftada
ic glin, giinde 4.5 veya 5 MU, subkiitan (SC) ve
800-1200 mg/giin ribavirin (Rebetol-Schering-Las
Piedras, Puerto Rico), yaslar1 28-60 arasinda degi-
sen (ortalama 43.4 + 9.1) 17 hastaya ise PEG-IFN-
a-2b (Pegintron-Schering Plough, Irlanda) 1.5
pg/kg dozunda, haftada bir kez SC ve 800-1200
mg/giin ribavirin (Rebetol-Schering-Las Piedras,
Puerto Rico) 12 ay boyunca verildi.

Tedaviye Yanit Kriterleri (3,4,7).

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

Tedavi sonu biyokimyasal yanit (TSBY): Tedavi so-
nunda ALT diizeyinin normal sinirlar icinde olmasi.

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

Kalici1 yamit (KY): Tedavi kesildikten alt1 ay sonra
virolojik yanitin devam etmesi.

istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin degerlendirilmesinde ki-kare testi ve
Student t-testi kullanilmistir. p< 0.05 anlamh ka-
bul edilmistir.

62

BULGULAR

Kronolojik yas, grup I'de 43.9 + 9.6 yil iken grup
I'de 43.4 + 9.1 yil idi. Histolojik aktivite indeksi
(HAID), grup I'de 7.7 + 3.4 ve grup I'de 9.2 + 2.7; fib-
rozis, grup I'de 1.63 = 1.2 ve grup II'de 1.73 + 1.4
idi. Grup I'de baslangi¢ ALT diizeyi 95.34 + 67.5
IU/L iken, grup II'de 107 = 77.5 IU/L olarak bulun-
du. Her iki grup arasinda yas, HAI, fibrozis ve bas-
langic ALT degerleri acisindan anlamh farklilik
saptanmadi [(p> 0.005), (Tablo 1)].

Grup I ve Il tedavi 6ncesi ve sonras1 ALT degerle-
ri acisindan karsilastirildiginda her iki grupta da
tedavi sonrasinda ALT degerlerinde tedavi dnce-
si degerlere gore anlamli azalma oldugu saptandi
(p< 0.001). Grup I ve II karsilastirildiginda ise te-
davi oncesi ve sonrasi ALT degerleri acisindan
fark olmadig1 goriildi [(p> 0.05), (Tablo 2)].

Grup I'deki 35 (18 kadin, 17 erkek) hastadan biri-
nin tedavisi lokopeni, trombositopeni ve prot-
rombin zamanindaki ileri derecede uzama nede-
niyle besinci giinde kesildi. EVY (%82.3) elde edi-
len 28 hastadan biri tedavisini ii¢clincii ayin so-
nunda kendi istegi ile birakti. Tedaviye devam
eden 27 hastada TSBY %66.6, TSVY %78.7, KY
%57.7 olarak saptandi.

Grup II'deki 17 (11 kadin, 6 erkek) hastanin 14
(%82.3)'tinden EVY alindi. Yanit veren 14 hastanin
Giclinde tedavi ¢esitli nedenlerle (hipertiroidi, dep-
resyon, tedaviyi tolere edememe) {iciincii ayin so-
nunda Kkesildi. Tedaviye devam eden 11 hastada
TSBY %71.4, TSVY %85, KY %66.7 olarak saptandi.

Her iki grup EVY, TSBY, TSVY ve KY oranlari aci-
sindan karsilastirildi. TSVY oranlarinin grup II'de
daha yiiksek oldugu goriildi. Ancak her iki grup
karsilastirlldiginda tedaviye yanit orani acisin-
dan anlaml fark saptanmadi (p> 0.05). Tablo 3’te
hastalarin tedaviye yanit oranlar1 verilmistir.

TARTISMA

KHC’li hastalarin tedavisindeki asil amac, hepatik
fibrozis gelisimini 6nlemek ve kalici virolojik ya-
niti saglamaktir. Bu amacla tedavide oncelikle
IFN-a + ribavirin, daha sonra ise PEG-IFN-a + riba-
virin kombinasyonlar: kullanilmistir.

1998 yilinda yapilan iki biiyiik calisma ile kronik
HCV infeksiyonlarinda IFN-a + ribavirin kombi-
nasyon tedavisi onay almistir (4,5). Poynard ve
arkadaslarinin calismasinda 48 hafta siireyle IFN
+ ribavirin verilen 505 hastada TSY %51, KY %41,
niiks %21 oraninda izlenmistir (5).
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Tablo 1. Vakalarin karakteristik 6zellikleri ve baslangic histopatolojik bulgulart.

Grup | Grup Il p

Cinsiyet

(kadin/erkek) 18/17 11/6
Yas 439 +£9.6 43.4 £9.1 AD*
HAI 7.7 £3.4 9.2 2.7 AD
Fibrozis 1.63 1.2 1.73 1.4 AD
Baslangic ALT 95.34 £ 67.5 107 = 77.5 AD
*AD: Anlamli degil, p> 0.05, HAI: Histolojik aktivite indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz.
Tablo 2. Tedavi dncesi ve tedavi sonrast ALT diizeyleri.

Tedavi oncesi ALT Tedavi sonrasi ALT
n (1u/L) (/L) p
Grup |
(IFN-a + ribavirin) 35 95.34 + 67.5 58.44 + 14.2 < 0.001
Grup Il
(PEG-IFN + ribavirin) 17 107 £77.5 47.21 + 56.6 < 0.01
p AD* AD
*AD: Anlamli degil.
Tablo 3. Kronik HCV hastalarinin tedaviye yanit oranlari.
Erken virolojik Tedavi sonu Tedavi sonu
yanit biyokimyasal yanit virolojik yanit Kalici yanit

Grup |

(IFN-a + ribavirin) %82.3 %66.6 %78.7 %57.7
Grup Il

(PEG-IFN + ribavirin) %82.3 %71.4 %85 %66.7

Yine 1998 yilinda niksli 345 hasta iceren cok
merkezli bir calismada, alt1 aylik IFN-a2b + ribavi-
rin kombine tedavisiyle TSY %82, KY %49 olarak
bulunmustur (6).

Balik ve Memikoglu’'nun yaptig1 IFN + ribavirin te-
davisinin alt1 ay siliresince uygulandig1 bir calis-
mada KY 9%86.4 oraninda bulunmustur (7).

Leblebicioglu ve arkadaslarinin 74 hepatit B ve C

infeksiyonu olan hastada IFN tedavisine yanitlari
degerlendirdikleri calismada KHC'li hastalarda 12
ay sonunda TSVY %65.3, TSBY %46.1, KY %26.9
oranlarinda bulunmustur (8).

Akkus ve arkadaslar1 IFN monoterapisi ile IFN +
ribavirin kombinasyon tedavisini karsilastirdikla-
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r1 calismada IFN + ribavirin tedavi grubunda KY
%57.1 bulmuslardir (9).

Fried ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
PEG-IFN-a + ribavirin verilen grupta KY orani
%56, IFN-a + ribavirin verilen grupta ise %45 bu-
lunmustur (10). Manns ve arkadaslarinin bir ca-
lismasinda ise PEG-IFN-a + ribavirin verilen grup-
ta KY orami %54, IFN-a + ribavirin verilen grupta
ise %47 bulunmustur. Genotip 2 ve 3’te tiim teda-
vi gruplarinda KY %80’e ulagsmistir (11).

Bu calismada, IFN-a + ribavirin tedavisinde KY
oranlarmin cok-merkezli iki calisma ve Akkus’un
calismalari ile PEG-IFN-a + ribavirin tedavisindeki
KY oraninin da literatiirdeki diger calismalarla
uyumlu oldugu gorilmiistiir.
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Bu calismada tedaviye yanit1 etkileyebilecek yas,
HAI, fibrozis ve baslangic ALT degerleri gibi de-
giskenler acisindan grup I ve Il arasinda denge ya-
kalanmistir. Bu da grup I ve II'nin tedavi yanitlari-
n1 optimal sekilde degerlendirmemizi saglamistir.
Literatiirdeki calismalarla uygun olarak grup II'de
tedavi yanitlar1 grup I'e gore daha yiiksek bulun-
mustur. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik sap-
tanmamis olmasi hasta sayisinin azligina bagla-
nabilir. Genotip 1'in ilkemizde %98 oranlarinda
baskin olarak bulundugu ve bunlarin biiyiik co-
gunlugunun genotip 1b oldugu bilindiginden ge-
notiplendirme yapilmamistir (12,13). Calismaya
alinan hastalarin tedavisi genotip 1’de 6nerildigi
gibi bir yila tamamlanmigtir. Uzun siireli tedavi-
nin de tedavi yanit oranlarimizi arttiran 6nemli
bir faktor oldugu sonucuna varilmistir.

Standart IFN-a + ribavirin ile PEG-IFN-a + ribavirin
kombinasyon tedavilerini karsilastirdigimiz ¢alis-
mamizda TSBY, TSVY ve KY oranlar1 PEG-IFN-a +
ribavirin grubunda daha yiiksek bulunmus, ancak
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Bu-
gin icin PEG-IFN, standart [FN’ye gore daha kolay
tolere edilebilmesi, haftada bir uygulanmasi, da-
ha sabit bir kan diizeyi olusturmasi nedeniyle ter-
cih edilen IFN formudur (14). Giniimiizde PEG-
IFN-a + ribavirin kombinasyon tedavisi KHC in-
feksiyonunun tedavisinde ilk secenek olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak calismamizda da gorildagi
gibi hastalarin %35’lik bir bolimiinde kalict yanit
saglanamamaktadir. Ayrica, bu hastalarin uzun
donemde niiks oranlari acisindan degerlendirilme-
leri gerekmektedir. Sonuc¢ olarak, KHC tedavisinde
standart IFN yerine PEGHFN tercih edilmelidir.
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