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OZET

Standart interferon (IFN) alfa ve Ribavirin (RIB) kombinasyonu ile
tedavi edilen kronik hepatit C olgularinda kalict virolojik ve
biyokimyasal yanit orammt saptamak, bu yamita etki eden faktorleri
belirlemek amaci ile daha dnce tedavi almamus 73 kronik C hepatitli
hastaya 3x3 milyon U/hafta veya 3x4.5-5 milyon Ulhafta dozunda stan-
dart [FN alfa 2a veya 2b ile birlikte 800-1200 mg/giin RIB tedavisi ver-
ilerek hastalar tedavileri siresince ve tedavi sonrast altinct avda
biyokimyasal ve virolojik parametrelerle izlendi.Tedavinin altnci
ayinda HCV RNA (+) olan hastalar yanitsiz kabul edilerek tedavi kesil-
di, HCV RNA (-} olan hastalarda tedavi bir yia tamamlandi. Genotip
tayini yapuabilen 35 hastanin %97’si genotip 1b idi. HCV RNA diizey-
leri tedavinin iigiincit ayinda %59, altinci ayinda %66, onikinci avinda
%61 oramnda negatif bulundu. Tedavi bitiminden sonraki altinct ayda
ise biyokimyasal ve virolojik yanit oranlart sirast ile %53 ve %52 id.
Virolojik ve biyokimyasal yanit oranlart ile kullamlan interferonun
tiirii ve dozu, yas, cinsiyet, tedavi baglangicindaki alanin aminotrans-
feraz (ALT) Hﬁzeylerf ve fibrozis skoru arasinda bir iliski yoktu (hepsi
icin p>0.05). Histolojik yanit ile virolojik ve biyokimyasal yamt
arasinda bir paralellik oldugu gézlendi. Bulgularimiz haftada ii¢ kez 3-
5 milyon iinite standart IFN alfa ve Ribavirin kombinasyonu ile kronik
C hepatitli olgularin yaklasik yarisinda kalici virolojik ve biyokimyasal
yanit elde edilebilecegini ve bu yamitlarin baglangic ALT diizeylen,
fibrozis skoru, kullamlan IFN tiiri ve dozu, hastamin yasi ve cin-
siyetinden etkilemedigini gésterdi.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, interferon, ribavirin, kombinasy-
on tedavisi

SUMMARY

The response rates in hepatitis C patients on interferon alpha and
interferon+ribavirin combination therapy

To determine the sustained virological and biochemical response rates
and and the factors influencing them in hepatitis C patients on interfer-
on+ribavirin combination therapy, 73 therapy naive hepatitis C
patients who received interferon (IFN) alpha 2a or 2b (3x3 Mu/w or
3x4.5-5 MU/w) in combination with ribavirin (RIB) (800-1200 mg/qd)
for one year were fallowed up. Therapy was stoped in patients who
were still HCV RNA poczitif at the sixth month. Ninety seven percent
(34/35) of the patients were genotype 1b. Fifty mine percent of the
patients were HCV negative at the third month, 66% were negative at
sixth month and 61% at one year. Six months after cessation of thera-
py, virological and biochemical response rates were 53% and 52%
respectively. There was no correlation between the response rates and
the type and the dose of the IFN, the alanine aminotransferase levels
(ALT) and fibrosis score before the therapy, age and gender (p>0.05
for all). Histological responses were concordant with virological and
biochemical responses. Our results indicate that standard IFN
alfa+ribavirin combination therapy induces sustained virological and
biochemical response in more than half of the chronic hepatitis C
patients independent of age, gender, type and dose of IFN, ALT levels
and fibrosis score before therapy.
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GiRiS ve AMAC

Interferon (IFN) aitanin ribavirin (RiB) ile kombine
edilerek kronik C hepatitli hastalarda kullanilmaya bas-
lanmas1 IFN monoterapisi ile elde edilen diisiik bagar
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oranlarnini anlamh sekilde yiikseltmistir (1,2). IFN mono-
terapisi ile cok sayida niiks goriilmesi sonucu kalici viro-
lojik yanit oranlarinin 6zellikle genotip 1 olgulanyla ya-
pilan bazi ¢aligmalarda %10 civarinda kalmas: tedavinin
etkinligini sorgulanir hale getirmis, fakat IFN + RIB
kombinasyonu ile kalic1 yanit oranlarinda iki-ii¢ kat artig
saglanmasi yeni bir umut 15181 olmustur (3). Kombine te-
davide yer alan ribavirinin monosit, makrofaj, dentritik
hiicreler ve beyin-omurilik sivisi gibi karaciger dis1 do-
kularda birikerek HCV replikasyonunun baskilanmasina
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ve viral klirensine katkida bulunmasinm niiksleri 6nemli
olgiide azaltt181, dolayis ile kalic1 yanit oranlariny arttir-
dif diigiiniilmektedir (4). .

Genotip, yas, cinsiyet, tedavi baglangicindaki viral
yiik. ve fibrozis derecesi, tedavi siiresi gibi faktorlerin te-
davi basarisini etkilemesi sonucu, daha once tedavi al-
mamus hastalarda standart [IFN+RIB kombinasyon teda-
visi ile %20-%80 arasinda degisen kalic1 yant oranlan
ile karsilasilmaktadir (5). Ayrica, daha Onceleri alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri normal hastalarda [FN
monoterapisi ile biiyiik 6l¢lide basanisizlik elde edildigi
i¢in tedavi Onerilmez iken, kombine tedavi ile ALT dii-
zeyi normal hastalarda da ALT diizeyi yiiksek hastalarin-
kine benzer yanit oranlar1 saglanmasi, bu hastalarin da
tedavi edilmesini giindeme getirmistir (6).

Bu calismada, standart IFN+RIB kombinasyonu ile
tedavi edilen, daha 6nce tedavi almamus kronik hepatit C
olgularinda kalici virolojik ve biyokimyasal
yanit oranlan ile bu yanita etki eden faktorler

altinc1 ayinda HCV RNA (+) olan hastalar yanitsiz kabul
edilerek tedavi kesildi, HCV RNA (-) olan hastalarda te-
davi bir yila tamamlandi. Baslangic ALT diizeyleri, kul-
lamilan IFN tiirti ve dozu, yas, cinsiyet ve fibrozis dere-
cesinin tedavi sonu ve kalic1 yant iizerine etkileri arasti-
rild1. Verilerin istatistiksel kargilagtirmasinda diizeltmeli
ki kare Yate’s testi ve Pearson korelasyon analizi kulla-
nild.

BULGULAR

Kronik C hepatitli 73 hasta (23 erkek, 50 kadin, yag
ortalamasi 48.32 + 9.80) tedavi edildi. Tedavi baslangi-
cmda ALT diizeyleri 14 hastada normaldi. Otuz doért has-
ta genotip 1b, bir hasta 3a idi. IFN alfa 2b alan 59 hasta-
nin 42’si 3x3 MU/hafta, 17°si 3x5 MU/hafta, IFN alfa 2a
alan 14 hastanin sekizi 3x3 MU/hafta, altisi 3x4.5

Tablo 1: Kronik Hepatit C hastalarinin 6zellikleri ve uygulanan tedaviler.
(HAI: Histolojik aktivite indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi)

arastirilmistir.
Hasta Yas Cinsiyet HAI VKI
. sayist E K
GEREC ve YONTEM 73 48324980 | 23 | 50 | 9,05£2,69 26,5443 .26
ALT | Genotip ] Tedavi

Eyliil 2001-Mayis 2003 tarihleri arasinda | Normal | Yiiksek | 1b | 3a | 3x3MU | 3x3MU 31x4.5M["J 3xSMU

. . [ [FNA 2a | IFNA2b FNA 2a IFNA 2b
kronik hepatit poliklinigine bagvuran, HCV \ +Ribavirin | +Ribavirin | +Ribavirin | +Ribavirin
RNA pozitiflii en az alt1 ay siiren, daha 6nce 14 [ 59 [34]1 8 42 6 | 17

tedavi almamis, ALT diizeyleri normal veya
normalin iizerinde olan kronik C hepatitli hastalar ¢alis-
maya alindi1. Tedavi oncesi kabul eden hastalara karaci-
ger biyopsisi yapilarak histolojik indeks ve fibrozis dere-
cesi belirlendi, olanaklar 6l¢iisiinde genotip tayini yapil-
di, tedavi sonrasi kabul eden hastalarda karaciger biyop-
sisi tekrarlandi.

Caligmaya alinan hastalara iFN alfa 2a ve-
ya IFN alfa 2b ile birlikte ribavirin kombinas-

MU/hafta dozunda IFN kulland: (Tablo 1).

Standart IFN+RIB kombinasyonu ile tedavi edilen 73
hastanin HCV RNA diizeyleri tedavinin ii¢ilincii aymda
%359, altinc1 ayinda %66, onikinci ayinda %61 oraninda
negatif bulundu. Tedavi bitiminden sonraki altinct ayda

Tablo 2: Standart IFNA ve Ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen kronik
C hepatitli 73 hastanin biyokimyasal ve virolojik yanit oranlari.

yonu verildi. IFN 2a alan hastalar bu ilac1 3x3 r

Tedavi bitiminden sonraki
6. ay

3ay 6 ay 12 ay

milyon U/hafta veya 3x4.5 milyon U/hafta do- iﬁyokimyml

zunda, IFN 2b alan hastalar ise bu ilac1 3x3 [yant

{ 56/69 (%81) | 56/67 (%84) & 46/67 (%69) 39/73 (%53)

| Virolojik yanit

[ 33/56 (%59) | 41/62 (%466) | 41/67 (%61) 38/73 (%52)

milyon U/hafta veya 3x5 milyon U/hafta do-
zunda aldilar. Ribavirin hastalanin kilosuna goére 800-
1200 mg/giin dozunda verildi.

Tedavinin iigiincii, altinci, on ikinci aylarinda ve te-
davi sonrasi altinc1 ayda ALT diizeyleri ve RT-PCR yon-
temi ile kalitatif HVC RNA diizeyleri saptanarak virolo-
jik ve biyokimyasal yanit oranlar1 belirlendi. Tedavinin

ise biyokimyasal ve virolojik yanit oranlar sirasi ile %53
ve %52 idi (Tablo 2). IFN alfa 3x3 MU/hafta+RIB kul-
lanan 50 hastada kalic1 biyokimyasal ve virolojik yanit
oranlar1 sirast ile %56 ve %52, IFN alfa 3x4.5-5
MU/hafta+RIB kullanan 23 hastada ise %57 ve %52 ola-
rak saptandi (Tablo3, Tablo 4).
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Table 3: IFNA 3x3 MU/hafta-Ribavirin tedavisi alan 50 hastanin
biyokimyasal ve virolojik yanit oranlan

TARTISMA

[ Jay 6 ay 12ay | Tedavi brtiminden sonraki | Pegile interferon kullanima girmeden 6nce
6. ay + . .. .
Biyokimyasal yanit | 38/46 (%83) | 30/46 (%85) | 34/47 28750 (%56) standart IFN alfa ve Ribavirin kombinasyonu
(%72) ile tedavi ettigimiz daha Once tedavi almamig
Virolojik yant 24739 (%62) | 28/42 (%67) |  30/45 26/50 (%52 . . o
wey 462 467 (467) 452) kronik C hepatitli 73 hastanin kalic1 biyokim-

Tablo 4: {FNA 3x4.5-5 MU/hafta-Ribavirin tedavisi alan 23 hastanin
biyokimyasal ve virolojik yanit oranlari.

Tablo 5: Kronik C hepatitli 73 hastanin tedavi baglangicindaki ALT diizey-

lerine gore biyokimyasal ve virolojik yanit oranlari.

yasal ve virolojik yanit oranlar1 bu konuda ya-
pilan diger ¢aligmalara gore daha yiiksek bu-
lunmustur (sirasi ile %53 ve %52 ) (1,2,7). Ya-

3 ay 6 ay 12 ay Tedavi bitiminden sonraki ) .
6. ay pilan diger calismalarda daha onceden tedavi
T i 0, 0, 0,
e Rk i 28149 (45T) gormemis kronik C hepatitli hastalarda 48 haf-
Virolojik yamt | 9/17 (%53) | 13/20 (%65) |  11/19 12/23 (%52) J ta siireyle IFNA 2b 3x3 MU/haftada+Ribavirin
(%58)

(1000-1200 mg/giin) ile tedavi %38-43 arasin-
da kalic1 virolojik yamit ve %36-50 arasinda ka-
lict biyokimyasal yamt saglamis, bu hastalar-

3ay 6 ay 12ay [Tedavi | dan HCV genotip 1 ile infekte olanlarda 438
s ay| haftalik [FN+RIB tedavisiyle yaklasik %30
?’;Tl‘;‘;"ml Biyokimyasal yamt | 12/12 (%100) | 11112 (%92) (1%173) 914 (%64) | oraninda kalic1 virolojik yanit elde edilmistir.
no: %
Virolojik yamt 9/11 (%82) | 9/12 (%75) 10713 |9/14 (%64) Caligmamizda her ne kadar hastalarin yaklagik
(%T7) . .. oo
ALT yiikoek| Biyokimyasal yant | 44/57 (%77) | 45555 %82) | 36/57 |30/59 sy) | yarisinda genotip tayini yapilabilmigse de,
(no: 59) (%63) aragtirilabilen hastalarin biiyiik ¢ofunlugu
Vi jil %! % 9 . - ey
iolojik yant 24/45 (453) | 32130 0464) 3,/10/5547) 2959 (449) (%97) genotip 1b olmasina ragmen tedavi biti-
Lo - . i i 1 1-
Virolojik ve biyokimyasal yanit oranlart ile kullanilan mlnd'en sonraki altncr ay yanit oranlanmiz o
dukga yiiksektir.

interferonun tiiri ve dozu arasinda bir iligki yoktu
(p>0.05). Kirk yasin altindaki 14 hastadan 10’unda, 40
yag iistii 59 hastanin 28’inde kalict virolojik yanit vardi
(p>0.05). Yirmi {i¢ erkek hastanin 11°i, 50 kadin hastanin
27’sinde kahc virolojik yanit elde edildi (p>0.05). Teda-
vi baglangicindaki ALT diizeylerinin normal veya yiiksek
olmast ile kalic1 biyokimyasal ve virolojik yamtlar arasin-
da da bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo5). Tedavi 6n-
cesi karaciger biyopsisi yapilan 64 hastanin fibrozis skor-
lar1 ile kalic1 virolojik yanit arasinda bir iliski bulunmadi
(p>0.05, Pearson korelasyon: 0.3). Fibrozis skoru O olan
dort hastanin iigiinde, skoru 1 olan 31 hastanin 17’sinde,
skoru -3 olan ti¢ hastanin hi¢ birinde, skoru 3 olan 19
hastanin 11’inde, skoru 4 olan 5 hastanin birinde kalici
virolojik yanit alind1. Tedavi sonrasi kontrol biyopsisi ya-
pilan 13 hastanin altisinda histopatolojik aktivite indeksi-
nin (HAT) iki puan geriledigi, birinde degismedigi ve bu
hastalarda kalic1 virolojik yamit alindig1 gozlendi. Diger
alt1 hastada ise HAI'nin arttig1, bu hastalardan dérdiinde
tedavinin altinc1 ayinda, diger iki hastada tedavi sonu al-
tinct ayda HCV RNA’nin pozitif oldugu saptandi.

Kalic1 virolojik ve biyokimyasal yamt oranlarimizin
yiiksek bulunmasinin nedenlerinden biri iiglincii ayda vi-
rolojik yamt alinmig olsun veya olmasin, tedavinin en az
altr ay siirdiiriilmesi, alt1 aydan 6nce hastanin yanitsiz ka-
bul edilmemesi olabilir. Yapilan ¢aligmalar 6zellikle Ge-
notip 1 hastalarda gec viral klirens nedeni ile 24. haftada
12.haftaya gore virolojik yanit oranlarinda %10-15 ora-
ninda bir arti olabilecegini gostermektedir (1,2,8). Nite-
kim bizim ¢alismamizda da tedavinin li¢lincii ayinda %
59 olan virolojik yanit oran1 altinct ayda %66’ya yliksel-
mistir. Bu bulgumuz kombine tedavide virolojik yamit
alinmadigina karar vermeden 6nce tedaviyi en az alt1 ay
siirdiirmenin yararh olacag goriisiinii desteklemektedir.

Kronik C hepatitli olgularda daha onceki yillarda in-
terferon dozu 3x3 MU/hafta olarak onerilirken, sonraki
yillarda bazi galigmalarda 3x4,5-5 MU/hafta olarak 6ne-
rilmistir, ancak daha da sonra yapilan calismalar doz ar-
tirmamn tedavide iistiinlik saglamadifmi gostermis-
tir(9,10). Bizim calismamz da her iki dozda IFN kulla-
nan hastalarda alman kalic1 yanitlar arasinda fark bulun-
mamasi bu goriisii desteklemektedir.
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Kadinlarda, 40 yasindan geng olanlarda ve fibrozis
skoru diisiik kisilerde kombine tedavi yanitinin erkekle-
re, 40 yas iistii olanlara ve fibrozis skoru yiiksek bulu-
nanlara gére daha iyi oldugunu gdsteren arastirmalar
varsa da, ¢caligmamizda cinsiyet, yas ve tedavi 6ncesi fib-
rozis skoru ile kalic1 virolojik ve biyokimyasal yant ara-
sinda bir iligski bulunmamustir. IFN monoterapisi ile ALT
diizeyleri normal kronik C hepatitli hastalarda yiiksek
diizeyde tedavi basarisizliklari ile karstlasiimasi, IFN te-
davisinin ilk yillarinda ALT normal kronik C hepatitli
hastalarin tedavi edilmemesi egilimine yol agmistir (6).
Fakat interferonun ribavirin ile kombine edilmesi bu go-
riigii degistirmis, Ozellikle ciddi histolojiye sahip ALT
normal kronik C hepatitli hastalarda kombine tedavinin
etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4,6). Bizim ¢aligma-
mizda da tedavi baglangicindaki ALT diizeyi normal ki-
siler ile yiiksek kisiler arasinda kalic1 virolojik ve biyo-
kimyasal yanit oranlar arasinda bir fark bulunmamasi
ALT normal kronik C hepatitli hastalarin da kombine te-
daviden yararlanabilecegini gostermektedir.

Tedavi sonu kontrol biyopsisi yapilabilen 13 hasta-
dan elde ettigimiz bulgular histolojik yanit ile virolojik
ve biyokimyasal yanit arasinda bir paralellik oldugunu
gostermektedir. Kalic1 virolojik yanit alinan hastalarda
karaciger histopatolojisi diizelirken, kalic1 virolojik yanit
elde edilemeyen hastalarda karaciger histopatolojisinin
daba agirlastif1 g6zlenmistir. Bu bulgular kalic1 virolojik
yanitin aym zamanda karaciger histopatolojisinde bir dii-
zelmeyi de yansittigim diisiindiirmektedir.
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