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Ozet

Hepatit C virls infeksiyonlari diinyada ve lilkemizde yaygin goriilen infeksiyonlar arasindadir.
Siroz ve karaciger kanserinin en sik nedenleri arasinda yer alir. Son zamanlara kadar kronik
hepatit C tedavisinde interferon alfa tek segenek idi. Bu tedaviye yanit ortalama %20
dolaylarindaydi ve siklikla niiks gériiliiyordu. Interferon alfa 2b ve ribavirin (INF+RIB)
kombinasyonu calismalarindan elde edilen sonuclar daha timit verici gériilmeye baslamasi
nedeniyle biz de kombinasyonun etkinligini arastirmak igin bu galismay1 1996 yilinda baslattik. Bu
galismaya 14 kadin, 12 erkek toplam 26 hasta alindi. Calisma popiilasyonu 16si hig tedavi
almayan (naive), 10'u da interferon tedavisine ragmen yanit alinamayan ya da niksli kronik
hepatik C'li hastalardan olusuyordu. Hastalarda HCV RNA’sI PCR ile pozitif ve ALT-AST dlizeyleri
normalin 2-3 kati ylUkseklikteydi. Hastalara rekombinan interferon alba-2b (Intron A) haftada 3
giinde 3MU subkutan ve ribavirin 1000-1200 mg peroral 6 ay boyunca uygulandi. Altinci ayin
sonunda (tedavi sonu yanit) 22 hastada yanit (HCV RNA negatif, ALT-AST normal) alinirken, (¢
hasta yanitsizdi. (HCV RNA pozitif, ALT-AST yiiksek). On ikinci ayda yapilan kontrolde tedaviye
yanit veren 22 hastanin 3‘linde niiks (HCV RNA pozitif, ALT-AST yliksek) goriildii. Daha 6nce
tedavi almamig 16 hastanin 13‘lUnde kalici yanit alinirken, 1‘inde hi¢ yanit alinamadi, 1'inde niiks
gorildi. Daha 6nceden interferon tedavisi alan 10 hastanin 6'sinda tam yanit alinirken, 2'sinde
niiks goriildii, 2’sinde de yanit alinamadi. Sonug olarak, INF+RIB kombinasyon tedavisinin, INF
monoterapisine gore daha etkin oldugu ve kadin ve genc hastalarda tedaviye yanitin daha iyi
oldugu gozlenmistir.
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Summary

CHRONIC HEPATIT C TREATMENT WITH INTERFERON ALPHA 2b-RIBAVIRIN COMBINATION
THERAPY

Hepatitis C virus (HCV) infections have been a common health problem not only all over the
world but also in Turkey as well. It is the most common etiologic agent of hepatocellular
carcinoma and cirrhosis. Interferon alpha is the only choice of treatment of chronic hepatitis C
infections till nowadays. The result of this treatment is about %20 and relaps is commonly seen.
Results of combination therapy with interferon alpha2b and ribavirin (IFN+RIB) are more
successful, so we aimed to efficiency of combination therapy and then start investigate in 1996.
The study group is consist of 26 patients in which 16 patients did not initially received a course of
interferon monotherapy and in which 10 patients were relapsed.The patients’ HCV RNA were
positive by PCR and AST-ALT were 2-3 folds than normal. Three million units of recombinant
interferon alpha2b (Intron A) is given subcutaneously three times a week and ribavirin 1000-1200
mg is administered orally for 6 months. 22 patients responded at the end of 6 months (HCV RNA
negative, ALT-AST high). 3 of 22 patients relapsed at the end of 6 months (HCV RNA positive,
AST-ALT high). Thirteen of 16 patients that are not take any interferon treatment before are



sustained responders. The remaining 3 patients are; 1 was nonresponder, 1 was relapsed and 1
was excluded from the study because of adverse effects. Six of 10 patients who were initially
failed to respond a course of interferon monotherapy achieved a sustained response 2 of 10
patients were relapsed and the remainning 2 patients failed to achive any response. As a resul,
INF+ RIB combination therapy is more effective than a course of INF monotherapy and female
and young patients response is better than others.
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Girig

Viral orjinli karaciger hastaliklari Glkemizin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Tim diinyada,
yaklasik 500 milyon insanin hepatit C virlisii (HCV) ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
Hepatit C enfeksiyon gerek akut, gerekse kronik asamalarinda bliylik oranda asemptomatik
seyretmektedir. Akut hepatit C'de iyilesme oraninin ancak %15 kadar olmasi, kalan yaklasik %85
vakanin kroniklesme, siroz ve hepatoselliiler karsinoma ilerlemesi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir
().

Kronik C hepatit tedavisinde standart ilac olan interferon-alfa (IFN-a) ile kalici yanit oraninin %10-
20 gibi tatmin edici olmaktan uzak boyutlarda olmasi, dogal olarak yeni potansiyel antiviral
ajanlarinin tek baslarina veya IFN-a ile birlikte denenmesi sonucunu getirmistir. Bir niikleozoid
anaoglu olan ribavirinin kronik C hepatitinde kullanimina dair 1991’den bu yana yayinlar
mevcuttur. Ribavirinin tek basina kullaniminin yarar saglamadigi konusunda siiphe yoktur. Ancak
IFN-a ile kombine kullanimi, daha 6nceden tedavi gormemis hastalarda tek basina IFN-a ile elde
edilen kalici yanit oraninin iki katinin Gzerine gikarmakta ve daha dnceden IFN-a tedavisi ile yanit
alinip niks olmus hastalarda da %70-80’e varan oranlarda kalici yanit elde edilmesini
saglamaktadir (2).

IFN-a 2b ve ribavirin kombinasyonu c¢alismalarindan elde edilen sonuglar daha timit verici
goriilmeye baslamasi nedeniyle biz de kombinasyonun etkinligini arastirmak icin bu calismayi
heniiz bu kombinasyonla ilgili calismalarin diinyada devam ettigi donemlerde, 1996 yilinda
baslattik. Elde ettigimiz verileri meslektaslarimizla paylasmanin yararl olacadi diisiincesiyle bu
makaleyi ele aldik.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya anti HCV veya HVC RNA'sI pozitif, karaciger enzim yiiksekligi normalin 2-3 kati olan,
bilinen bagka hastaligi olmayan (TSH normal, HIV ve HBsAg seronegatif, hemoglobin Alc <%§8,
alfa fetoprotein normal sinirlarda, hamilelik testi negatif) yaslari 25-65 arasinda degisen hastalar
calismaya alindi.

1996-1999 arasinda yaslar 28-64 arasinda degisen (ortalama 47.1) 14 kadin, 12 erkek toplam 26
hasta alindi. Calisma poplilasyonu 16’si naive (daha 6nceden tedavi almamis) 10°'u IFN-a 2b
tedavisine ragmen yanit alinmayan ya da niksli hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin HCV RNA'si
PCR ile pozitif ve ALT-AST diizeyleri normalin 2-3kati (117.9-76 U/L) yiikseklikteydi. Hastalara
rekombinan IFN-a 2b (Intron A) haftada 3 giin, giinde 3 Milyon Unite (MU) subkutan ve ribavirin
1000-1200 mg (<60kg 1000mg, >60kg 1200mg) peroral 6 ay boyunca uygulandi.

Tedavi sonunda ALT normal ve HCV-RNA negatif ise tedavi sonu yanit, ALT ylisek ve HCV RNA
pozitif ise yanitsizlik, hem tedavinin hem de tedavi sonrasi 6 aylik izlemenin sonunda ALT normal
ve HCV RNA negatif ise kalici yanit, yanith hastada tedaviden sonraki 6 ay icinde ortaya gikan ALT
yiikselmesi ve HCV RNA pozitifligi niiks olarak dederlendirildi.

Bulgular

Calisma sirasinda, daha énceden tedavi almamis bir kadin hasta hemoglobin diizeyinde ciddi bir
diisme goriildigu icin 5. ayda calismadan gikarildi. Altinci ayin sonunda 22 hastada (%88) yanit



(HVC-RNA negatif, ALT-AST normal sinirlarda) alinirken, (g hastada (%12) yanit alinamadi (HCV-
RNA pozitif, ALT-AST yiiksek). On ikinci ayda yapilan kontrollerde tedaviye yanit veren 22
hastanin 19°'unda (86.4) kalici yanit (ALT normal ve HCV RNA negatif), 3'linde (%13.6) niiks
(HCV-RNA pozitif, ALT-AST yiiksek) gozlendi. Daha 6nceden tedavi almamis 15 hastanin 13‘iinde
(%86.7) kalici yanit alinirken, birinde (%6.7) yanit alinamamis, birinde de (%6.7) niiks
goriilmustiir. Daha 6nceden interferon tedavisi alan ancak yanit alinamayan 10 hastanin 6'sinda
(%60) kalici yanit alinirken, ikisinde (%20) niiks gdzlenmis, ikisinde de (%20) yanit
alinamamistir. Calismay! tamamlayan kadin hastalarin 12/15 (%80) tam yanit alinirken, 2/15
(%13.3) yanit alinamadi ve 1/15 (%6.7) hastada da niiks gorildi. Erkek hastalarda bu oran
sirasiyla 9/12 (%75), 1/12 (%8.3) ve 2/12 (%16.7) olarak bulundu. Altinci ayin sonunda tedaviye
yanit alinan hastalardan 13l (%59.9) 50 yasin altindayken, 9'u (%41.1) 50 yasin Ustiindeydi.
6.ayin sonunda hig yanit alinamayan hastalarin ve yanit alinip 12. ayda niiks gorilen hastalarin
hepsi de 50 yasin Ustliindeydi.

Tartisma

Epidemiyolojik ve klinik bilgilere gére HCV, diinyada kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler
karsinomanin en 6nemli sebeplerinden birisidir. Tirkiye'de anti HCV seropozitifligi %1
dolayindadir. Ancak kronik hepatit-sirozlu hasta havuzunda HCV'nin kapladigi yer giderek
artmaktadir (%25)(3).

Anti HCV pozitif ve ALT 6 aydan fazla yiiksek ve histolojik tanisi kronik hepatit olan ve karaciger
hastaligi kompanse dénemde olan her hasta tedaviye alinmalidir. Hepatit C'li hastada tedavinin
amaci kalici yanit (hem tedavinin hem de tedavi sonrasi 6 aylik izlemenin sonunda ALT normal ve
HCV RNA negatif) saglamaktadir. HCV RNA'nin negatifligini esas alan kalici yanit saglanmis
hastalarda daha sonra niiks olma ihtimali %10'nun altindadir. (3). Hepatit C tedavisinde tek
basina etkin oldugu gosterilmis ilag grubu interferon, dzellikle interferon alfa’dir. Ancak hizli
gelismelerin yasandidi hepatit C tedavisi konusunda yeni yaklasimlar gelistirilmistir. Bunlardan en
onemlisi, interferon ile kombine ribavirin tedavisidir. Antiviral ilaclar icinde bir guanozin analogu
olan ribavirin ile galismalar yapilmis ancak tedavinin kesilmesinden sonra hastalarin biylk
codunlugunda erken niiks gelistigi gorilmistir (3, 4).

Interferon alfa ve ribavirin kombine tedavisinin gerek naive hastalarda gerekse IFN-a tedavisine
yanitsiz kalan ve niiks eden hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan pilot calismalarda niiks
goriilen hastalarda %80 devamli kalici cevap sikhidi goriliirken, cevap sikhigi goriiliirken, cevap
vermeyenlerde bu oran %10-25 bulunmustur (3).

Chamello, Bracoiner, Lai M-Y ve Reichard ile arkadaslarinin yapmis olduklar calismalarda naive
hastalarda devamli kalici yanit siklidi sirasiyla %47, 50, 43 ve 36 bulunmustur (5,6,7,8).
Ulkemizde, IFN-a tedavisine cevapsiz veya niikslii ve gerekse naive hastalarda IFN-a ve ribavirin
kombine tedavisi uygulamasi cok merkezli bir calisma olarak devam etmektedir. Yiiz yetmis sekiz
hastay! iceren erken sonuglara goére; bu hastalarda kombine tedavi ile tedavi sonrasi cevap orani
ylksektir (%64) ancak bu yanit alinan hastalarin da yarisindan ¢ogunda (%65) tekrar niiks
gelismektedir (3).

Biri Avrupa’da digeri ABD'de yapilan ve toplam 1744 hastayi iceren 2 biiyiik merkezli, randomize
ve kontrolli calismalarin sonuglari Tablo-2-3'de 6zetlenmistir (9-10).

Naive hastalarda kombinasyon tedavisini tercih etmenin nedenlerini arasinda, tedaviye yaniti en
cok etkileyen iki faktor; HCV genotipi ve viral yik basta gelmektedir. Genotip 1b ve 4'de tek
basina IFN-a tedavisinin etkinliginin gok az oldugu bilinmektedir ve (ilkemizde de genotip 1b’nin
goriilme orani %90 civarindadir. IFN-a tedavisinin tek basina yetersizliginin bir diger nedeni de
viral yiikiin 2 Eq/m1 veya lizerinde olmasidir. Ulkemizde de hastalarin %50’sinden fazlasinda
HCV-RNA yiikii bu dederin tzerindedir (3,11). Bu verilere de dayanarak calismamizda genotip
tayini ile viral ylik tayini ekonomik nedenlerle yapilmamistir. Ancak tedavi sonunda yanit
oranlarimizin iyi olmasi bize genotip 1b disindaki tiplerle infekte olma ve viral ylkiin distk olmasi
ihtimalini disiindiirmektedir.



Cesitli calismalarin sonugclari 40 yas altindaki kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda
tedaviye yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bizim galismamizda da yanit alinan hastalarin yas
ortalamasi 46.3 olarak bulunmustur. Bu da bizim galismamizdaki iyi oranlar bulmamizdaki bir
diger neden olabilir. Yanit alinamayan ve niiks goriilen hastalarin yas ortalamasi sirasiyla 60 ve
60.6 bulunmustur. Kronik hepatit C tedavisinde olumlu prediktif faktérlerden birisi de kadin
cinsiyettir (3). Calismamiza katilan 14 kadin hastanin 12 tanesinde tedavi sonu yanit alinmistir.
Niksla hastalarda yapilan ¢gok merkezli 345 hasta iceren bir calismada, 6 aylik IFN-a 2b
(3MU/haftada 3 giin) ve ribavirin (1000-1200 mg/giin oral) kombine tedavisi ele saglanan tedavi
sonu ve kalicl yanit oranlari sirasiyla %82 ve %49, tek basina IFN-a 2b ile tedavi edilenler
sirasiyla %47 ve %5 bulunmustur (11).

Yanitsiz hastalarda IFN-a ve ribavirinle kombine yapilan bir calismada genotipe ve hastalik
evresine bagli olarak %5 ile 29 arasinda degisen kalici yanit bildirilmektedir (3).

Sonug olarak Tirkiye'de hastalarin cogunlugunun genotipi 1b ve viral yiik 2x10-6Eg/ml'nin
Uzerinde olmasi; bugline kadar yapilan calismada interferon monoterapisi ile alinan olumsuz
sonuglari agiklamaktadir. Artik Glkemizde hem naive hem de niiksli hastalarda mutlaka interferon
ve ribavirin kombine tedavisinin uygulanmasi, kronik C hepatitinin standart tedavisi olarak kabul
edilmelidir.
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