Kronik Hepatit C’li Hastalarda IFN-a2b ile
indiiksiyon ve Ribavirin Kombinasyon Tedavisi
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OZET

Kombine tedavide interferon (IFN) indiiksiyonunun kalict yanuti biraz daha arttirabilecegi diisiincesiyle 34 naiv
kronik hepatit C’li hastaya 48 hafta siireyle kombinasyon tedavisi ve IFN indiiksiyonu uygulandi. Hastalara ilk sekiz
hafta hergiin 5 MU ve daha sonraki 40 hafta haftada ii¢ giin 3 MU IFN-a2b ve 1000-1200 mg/giin ribavirin tedavisi
verildi. Iki hasta kendi istegiyle tedaviyi birakti. Tedaviyi tamamlayan 32 hastanin 21 (%65.6) inde tedavi sonu ya-
nit ve 19 (%59.3) 'unda kalict yanit elde edildi. Iki hastada niiks ve bir hastada “breakthrough” saptandi.
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SUMMARY
IFN-0:2b Induction Treatment with Ribavirin in Patients with Chronic Hepatitis C

We aimed to investigate the efficacy of interferon-alpha (IFN-o.) 2b induction treatment in combination with ribavi-
rin. In total, 34 naive chronic hepatitis C patients were enrolled in the study. Patients received 5 MU/day of IFN for
eight weeks followed by 3 MU three times a week for an aditional 40 weeks. Ribavirin was administered 1000-1200
mg/day according to the body weight for the entire 48 week period. Two patients excluded from the study on their
own demand. Among 32 patients completed the therapy, 21 (%65.6) had end of treatment response and 19 (%59.3)
had sustained virologic response. Two patients relapsed and one had breakthrough.
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GiRiS retmektedir. Akut hepatit C’de iyilesme oraninin
ancak %15 kadar olmasi, kalan %85 vakada kro-

Hepatit C virtisti (HCV) infeksiyonu tiim diinyada
niklesme, siroz ve hepatoseliiler karsinoma ilerle-

yaygin, oldukca ciddi bir saglik sorunudur. Diinya

genelinde 300 milyon insanin HCV ile infekte ol-
dugu bildirilmektedir. Bir baska ifadeyle diinya
niifusunun yaklasik %3’ kronik HCV tasiyicisidir.
Hepatit C infeksiyonu gerek akut gerekse kronik
asamalarinda biiyliikk oranda asemptomatik sey-
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mesi nedeniyle énemli bir hastaliktir (1).

Kronik hepatit C tedavisinde standart ilac olan in-
terferon-alfa (IFN-o) monoterapisi (6-12 ay, 3-10
MU/haftada {i¢ giin) ile hastalarin %15-20’sinde
kalict HCV-RNA kaybi saglanir. Bu oran iilkemizde
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oldugu gibi genotip 1b ile infekte kisilerin cogun-
lukta oldugu popiilasyonlarda %10 civarindadir.
Kalic1 yanit oranlarinin bu kadar diisiik olmasi ye-
ni tedavi arayislarina yol agcmistir (2,3).

IFN-a. ve ribavirin kombine tedavisi kronik hepa-
tit C tedavisinde 6nemli bir asama olmus ve kali-
c1 yanit oranlarinda ciddi yiikselmeler saglanmig-
tir. Poynard ve McHutcchinson yaptiklar1 ¢ok
merkezli calismalarda, 48 haftalik kombine tedavi
ile kalic1 yanit oranlarinin genotip 1 hastalarda
%29, genotip non-1 hastalarda da %65’lere yiiksel-
digini gostermislerdir (4,5).

IFN-02b indiiksiyon ve ribavirin kombinasyonu
ile ilgili calismalardan elde edilen sonuclarin da-
ha imit verici olmasi ve o donemde pegile I[FN’le-
rin ilkemizde heniliz kullaniminin olamamasi ne-
deniyle biz de kombinasyonun etkinligini arastir-
mak amaciyla bu calismay1 baslattik.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya alanin aminotransferaz (ALT) diizey-
leri yiiksek, son {i¢ ay icinde serum HCV- RNA test-
leri pozitif ve yapilan karaciger biyopsilerinde kro-
nik hepatit bulgular1 olan, yaslar1 18-60 arasinda
degisen 34 hasta alindi.

Dekompanse sirozu olanlar, diizenli alkol alanlar,
hemoglobin diizeyi erkeklerde 13 g/dL, kadinlar-
da 12 g/dL'nin altinda, l6kosit sayisi 3000/mm3,
trombosit sayisi 100.000/mm3’ten az olanlar, kro-
nik bobrek hastalari, daha 6nce organ transplan-
tasyonu yapilanlar, depresyon tanisi alan, epilep-
si, kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastaligi
olanlar tedaviye alinmadi.

Tedavi oOncesi biitiin hastalardan aydinlatilmis
onamlar1 alindi. Bu calismada, 22 Eylil 1999-26
Ekim 2002 tarihleri arasinda tedavi goren hasta-
lar degerlendirildi.

Hastalara ilk sekiz hafta her giin 5 MU, sonraki 40
hafta haftada 3 MU IFN-o2b (Intron A, Schering-
Plough, Keinwotrh, NJ, USA) subkiitan ve ribavirin
(Rebetol, Schering-Plough, Keinworth, NJ, USA)
1000-1200 mg/giin (< 75 kg 1000 mg/gin, > 75 kg
1200 mg/glin) peroral 48 hafta boyunca uygulandi.

Tedavinin sekizinci haftasinda HCV-RNA negatif-
ligi erken yanit, tedavi sonunda ALT normal ve
HCV-RNA negatif ise tedavi sonu yanit, ALT yiik-
sek ve HCV-RNA pozitif ise yanitsizlik, hem teda-
vinin hem de tedavi sonrasi alt1 aylik izlemin so-
nunda ALT normal ve HCV-RNA negatif ise kalici
yanit, yanith hastalarda tedaviden sonraki alt1 ay
icinde ortaya cikan ALT yiikselmesi ve HCV-RNA
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pozitifligi niiks, tedavi devam ederken ALT nor-
mal ve HCV-RNA negatif olan hastalarda ALT ytik-
selmesi ve HCV-RNA pozitifligi gelismesi “bre-
akthrough” olarak degerlendirildi.

Hastalar ilk hafta klinigimizde yatirilarak, daha
sonra ayaktan takip edildi. Tedavinin ilk haftasi-
nin sonunda ve sonra her ay kontrole cagrildi.
Kontrollerde ALT, aspartat aminotransferaz (AST)
diizeyleri ve hemoglobin, 16kosit ve trombosit sa-
yilarina bakildi. HCV-RNA tedavi 6ncesi ve tedavi-
nin 8. ve 48. haftalarinda ve tedavi sonrasi altinci
ayda bakild.

Biyokimyasal testler hastanemiz laboratuvarinda
otoanalizorde (Olympus 5200), hepatit gosterge-
leri ELISA yontemiyle (Beckman Coulter Access
Immunassay) ve HCV-RNA polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yontemiyle (Roche Cobas Ampli-
cor) bakildi.

Karaciger biyopsileri tedavi 6ncesi yapildi ve
hastanemizdeki tek patolog tarafindan Knodell
yontemiyle degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma popiilasyonu 34 naiv (daha énce tedavi
almamus) hastadan olusmaktaydi. iki hasta teda-
vinin birinci ve besinci aylarinda kendi istekle-
riyle tedaviyi biraktiklarindan, tedavinin tamami-
n1 alan 32 hasta degerlendirmeye alindi. Protoko-
le uygun tedavi alan bu 32 hastadan 21 (%65.6)’i
erkek, 11 (%34.3)’i kadindi. Tedavi alan hastalar
26-58 yas arasinda ve yas ortalamalar1 42.3 idi.

Hastalarin tiimiinde 0Ozellikle ilk haftalarda ates,
titreme, bas agrisi gibi grip benzeri yan etkiler go-
riilldii. Tedaviye baslanan ti¢ hastada birinci ay-
dan sonra asir1 halsizlik, istahsizlik gibi semp-
tomlar nedeniyle tedavi IFN-o2b 3 MU/giin, hafta-
da iic giin olarak degistirildi. ki hastada hemog-
lobin diisiikliigi nedeniyle ribavirin dozu %50
azaltildi. Ribavirinin bu etkisi bir hastada ikinci
ayda, bir hastada ise altinci ayda saptandi. iki
hasta ise herhangi bir yan etki olmadan birer haf-
ta ribavirin almadi. Protokolii tamamlayan bir
hastada da tedavi sonu kontrolde hipotiroidi ge-
listigi gozlendi.

Sekizinci haftanin sonunda yapilan kontrollerde
(erken virolojik yanit) 19 (%59.3) hastada yanit
alinirken, 13 (%40.7) hastada yanit alinamadi. Ca-
lismaya alinan hastalardan 21 (%65.6)’inde teda-
vi sonu yanit saptandi. Tedavi sonrasi kalici ya-
nit1 saptamak icin altinci ayda yapilan tetkikler-
de 19 (%59.3) hastada ALT-AST’nin normal deger-
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leri ve HCV-RNA negatifligi saptandi. Onbir
(%34.3) hastada yanitsizlik saptanirken, 2 (%6.2)
hastada tedavi sonrasi takiplerde niiks gelistigi
gozlendi. Erken virolojik yanit gostermeyen 4
(%12.5) hastada tedavi sonu yanit gelisti (late
responders). Bir (%3.1) hastada “breakthrough”
ortaya ¢ikt1 (Tablo 1).

Calismayr tamamlayan kadin hastalarda 7/11
(9%63.6) hem tedavi sonu hem de kalic1 yanit ali-
nirken, 4/11 (%36.3) yanit alinamadi. Erkek hasta-
larda tedavi sonu yamt 14/21 (%66.6), kalic1 yamt
12/21 (%57.1), niiks 2/21 (%9.5) oraninda goriil-
di. 7/21 (%33.3) erkek hasta yanitsiz olarak de-
gerlendirildi. Calismaya alinan hastalardan sade-
ce 9 (%28.1)’u 50 yasin lizerindeydi. Tedavi sonu
yanitsiz ve niiks olarak saptanan 13 hastadan 5
(%38.4)’1 50 yas lizerindeydi.

TARTISMA

IFN’lerin giinliik kullammlarinin, haftada {i¢ kez
kullanimlariyla kiyaslandiginda hem viral yiki
daha hizli disiirdiikleri hem de klinik yaniti
arttirdiklar bircok arastirici tarafindan gosteril-
mistir (6-10).

Ancak tedavi stiresince giinliik ila¢ kullanimi yan
etkiyi ve maliyeti arttirmaktadir. Bu nedenle teda-
vinin baslangicta gilinliik ve yliksek doz baslan-
masi ve sonrasinda klasik tedavi ile 48 haftaya ta-
mamlanmas1 daha mantikli goriilmektedir. Bu
amacla bircok merkez, yapilan viral kinetik calis-
malarin sonucunu da dikkate alarak 2, 4, 8, 12 haf-
ta siirelerle indiiksiyon tedavisi uygulamislardir.
Ancak iki hafta gibi kisa siireli indiiksiyon tedavi-
lerinin yaniti fazla arttirmadigi, daha yiiksek ya-
nit icin daha uzun sireli indiiksiyon gerektigi ya-
pilan calismalarda ortaya cikmistir. [FN tedavisi-

Tablo 1. [FN-o2b indiiksiyon ve ribavirin tedavisi
sonuclari.

Yas 26-58 (ortalama 42.3)
Kadin/erkek 11/21

Erken virolojik yanit 19 (%59.3)
Tedavi sonu yanit 21 (%65.6)
Kalici yanit 19 (%59.3)
Yanitsiz 11 (%34.3)
Niiks 2 (%6.2)
“Breakthrough” 1 (%3.1)
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ne ribavirin ilavesi Ozellikle kalic1 yanit1 arttir-
maktadir (11-14).

Indiiksiyon tedavisi ve ribavirin kombinasyonu
ile ilgili literatiirde bir¢ok olumlu ve olumsuz ca-
lisma mevcuttur. Ornegin; Sentiirk ve arkadaslar
yaptiklar1 bir calismada, ribavirinle kombine in-
diiksiyon tedavisinin erken yanit ve kalici yanitta
tek basina indiiksiyon tedavisine iistiinligiinii
(%52’ye karsin %36 ve %39’a karsin %17) goster-
mislerdir (15). Bir baska calismada, Van Vlier-
berghe ve arkadaslar1 454 naiv hastada 48 hafta-
ik kombinasyon tedavisi ve sekiz hafta indiiksi-
yonlu kombinasyon tedavisini kiyaslamiglar ve
erken virolojik yanitin kombinasyon tedavisinde
iyi olmasina ragmen (%66 vs. %47), tedavi sonu
ve kalic1 yanitin farkli olmadigini (%53 vs. %50,
%41 vs. %33) bulmuslardir (16). Bu iki calismanin
ortak yani bizim bulgularimiza kiyasla kalici yanit
oranlarmin disiuklagadiir.

Perez ve arkadaslar1 da yaptiklari bir calismayla,
ribavirinle birlikte indiiksiyon tedavisinin kullani-
minin 6zellikle genotip 1’de ve yiiksek viral yiikte
daha etkili oldugunu gostermislerdir (17).

Akbar ve arkadaslarinin Suudi Arabistan’da yap-
tiklar1 bir ¢calismada, bir aylik indiikksiyon tedavi-
si + ribavirin tedavisiyle elde ettikleri sonuclar
standart IFN + ribavirin tedavisiyle kiyaslandigin-
da tedavi sonu yanit %48.7’ye karsin %40.7, kalici
yanit ise %36.2’ye karsin %18.5’tir. Bu ¢alismacila-
rin bulgular indiiksiyon tedavisinin kalic1 yaniti
arttirdig1 yonindedir (18).

Bizim elde ettigimiz yiiksek tedavi sonucu (%65.6)
ve kalict yanit (9%59.3) oranlari, genel olarak litera-
tirde yapilan benzer calismalardan daha yiiksek-
tir. Ozellikle kalic1 yanit oraninda bu farklilik daha
belirgindir. indiiksiyon tedavisinin uzun tutulmasi
(iki ay), tedaviye uyumun yiiksek olmasi, tedavi
grubunda sirozlu hastalarin olmamasi ve yas orta-
lamasinin diisiik olmasinin bu yiiksek tedavi basa-
risinda rolii oldugu diisiincesindeyiz.
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