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OZET

Kronik C hepatiti (KCH)’nin standart tedavisi 6-12 ay siireyle interferon-alfa (IFN-a) ve ribavirin kombi-
nasyon tedavisidir. indiiksiyon tedavisi hepatit C viriis (HCV) yiikiinde hizli azalmaya ve daha iyi yanit oranla-
rina neden olur. Bu galismada, daha énce tedavi gormemis 38 KCH’li hastadan 19’una ilk dort hafta gunliik 5
MU, takiben haftada ti¢ gtin 5 MU IFN-0-2b ile indiiksiyon tedavisi, 19’una ise haftada t¢ giin 3 MU IFN-0-2b
+ 1000-1200 mg/giin ribavirin kombinasyon tedavisi 12 ay siireyle verildi. indiiksiyon grubunda tedavi sonu
biyokimyasal yanit %64.3, kombinasyon grubunda %92.3 idi (p> 0.05). Takibin altinci ayinda ise biyokimyasal
yanit orani indiiksiyon grubunda %50, kombinasyon grubunda %53.8 olarak bulundu (p> 0.05). Tedavi sonu
tam yanit orani indiksiyon grubunda %41.2, kombinasyon grubunda %76.9 iken, kalici yanit oranlari sirasiyla
%35.3 ve %46.2 olarak bulundu. Kombinasyon grubunda tedavi sonu tam yanit ve kalici yanit oranlari indiik-
siyon grubuna gore daha yiiksekti, ancak aradaki fark anlamli degildi (p> 0.05). indiiksiyon grubunda relaps
orani %14.3, kombinasyon grubunda %40 bulundu (p> 0.05). indiiksiyon grubunda yanitsiz hasta orani %16.7
iken, kombinasyon grubunda yanitsiz hasta yoktu. Calismanin sonuglari KCH’de yiiksek doz indiiksiyon teda-
visi ile birlikte ribavirin uygulanmasinin kalici virolojik ve biyokimyasal yanit oranlarinda artisa ve daha iyi his-
tolojik diizelmeye yol agabilecegini diisiindiirmektedir.
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SUMMARY

A Comparison of Interferon-Alpha-2b Induction Therapy with Interferon-Alpha-2b
Plus Ribavirin Combination Therapy for the Treatment of Chronic Hepatitis C

The standard treatment for patients with chronic hepatitis C (CHC) is a 6-12-month combination the-
rapy with interferon-alpha (IFN-0) and ribavirin. Induction treatment could result in a faster early decline of
the hepatitis C virus (HCV) load and a better response rate. In this study, naive chronically infected HCV pa-
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tients (n= 38) were randomized into two groups. Induction group (n= 19) received induction treatment with
a daily dose of 5 MU IFN-a-2b for 4 weeks, followed by 5 MU three times weekly until completing one ye-
ar of treatment. Combination group (n= 19) received the standard dose of IFN-0-2b of 3 MU three times
weekly for one year together with ribavirin (1000-1200 mg/day, according to weight). Biochemical response
ratio was 64.3% in the induction group and 92.3% in the combination group at the end of treatment period
and 50% in the induction group and 53.8% in the combination group in the sixth month of follow-up period.
End-of-treatment complete responses were found 41.2% in the induction group and 76.9% in the combina-
tion group. Sustained responses were found 35.3% and 46.2% respectively. End-of-treatment complete res-
ponse and sustained response ratios were higher in the combination group than induction group. However,
responses at the end of treatment and at 6 months follow-up were not different (p> 0.05). Relapse ratios
were found 14.3% in the induction group and 40% in the combination group (p> 0.05). Non-response pati-
ents’ ratio was 16.7% in the induction group. There was not nonresponse patient in the combination group.
In conclusion, the data of the present study suggests that high dose IFN-0-2b induction therapy combinated
with ribavirin may enhance rates of sustained virological and biochemical responses and may cause better
histological improvement in the patients with CHC.

Kronik C Hepatitinin Tedavisinde Interferon-Alfa-2b Indiiksiyon Tedavisiyle
Interferon-Alfa-2b ve Ribavirin Kombinasyon Tedavisinin Karsilastirilmasi
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Hepatit C virtisii (HCV) diinyada kronik karaci-
ger hastaliginin en 6nemli nedenlerinden biridir ve
genel olarak diinya niifusunun %1-2’sinde HCV in-
feksiyonu gériilmektedirll2l. Tiirkiye’de kronik he-
patit etyolojisinde hepatit B viriistiniin birinci sirada
oldugu, fakat hepatit B ve hepatit D viriisiine bagh
kronik hepatitlerin yillar icerisinde azalmasmna kar-
sin, HCV'ye bagl kronik hepatitlerin arttigi saptan-
mustirl3l. Kronik C hepatiti (KCH)'nde uzun dénem-
de siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) gelisme
riskinin yiiksek olmasi, dolayisiyla mortalite orammn
artmast, tedavi konusunda yogun calismalarin siir-
mesine neden olmaktadirll-4l, KCH'nin onaylanmis
tedavisi interferon-alfa (IFN-a) tedavisidir. Tedaviye
son verildikten sonra yanit veren hastalarin yaklasik
%50’sinde relaps gézlenmekte, ancak %25’ten azin-
da kalici yanit elde edilmektedir(1,2l. KCH'de IFN-a
dozu ve siiresi ile ilgili yapilan daha genis calismalar,
baslangicta yiiksek doz indiiksiyon tedavisinin daha
uzun siireyle uygulanmasmin olumlu sonuclara ne-
den oldugunu ortaya koymusturl®9. Ote yandan
KCH'nin tedavisinde ribavirinin monoterapisiyle de
istenilen sonuclann elde edilememesi, kombine te-
davi protokollerini giindeme getirmistir. IFN ile bir-
likte ribavirin tedavisi uygulanan hastalarda kalic1 ya-
mit oran, Klasik IFN tedavisine kiyasla daha yiiksek
bulunmustur(10-12], Kombinasyon tedavisi alan has-
talarda gerek tedavi sonu yanit, gerekse kahci yanit
oranlari agisindan monoterapiye gére belirgin tistiin-
lik gdzlenmistirl13.141. ndiiksiyon monoterapileriyle
ribavirinli kombinasyonlarin karsilastirildigi calisma-
larda ise indiiksiyon alan gruplarda IFN dozu arttik-
ca kalic1 yanit oranlarinin arthigi gézlenmistir(15.16],
Benzer sekilde farkl IFN dozlaryla yapilan indiiksi-
yon ve ribavirin kombinasyonlariyla standart kombi-

ne tedavilerin karsilastirildigi cahismalarda kalici yanit
oranlarnmn yiiksek doz indiiksiyon tedavisiyle iligkili
oldugu gériilmektedirl17.18l. Tiim bu gelismelere kar-
sin KCH'nin IFN-a veya IFN-a + ribavirin kombi-
nasyon tedavisi ile ilgili kesin doz ve stireyi saptaya-
cak calismalarin yapilmasina gereksinim vardir(6-8l.

Bu cahsmada, daha o©nce tedavi g&rmemis
KCH'li olgularin bir kismina IFN-a ile indiiksiyon te-
davisi, bir kismina ise IFN-a + ribavirin kombinas-
yon tedavisi verilerek, her iki tedavi protokoliiniin
karaciger fonksiyon testleri, virolojik gostergeler ve
karaciger histopatolojisindeki degisimler tizerine et-
kilerinin karsilastirilmasi amagclandi.

MATERYAL ve METOD
Hasta Secim Kriterleri

Calisma Nisan 1999-Ocak 2002 tarihleri arasin-
da Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Gevher
Nesibe Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda prospektif olarak
vapildi. Calismayla ilgili EUTF Etik Kurul onay: alin-
mis olup, bu calismaya 18-65 yas grubunda, daha
once tedavi gérmemis KCH tanisi konulan 38 has-
ta alindi. Ardisik olarak olgularin yarisina indiiksiyon
tedavisi, diger yarisina IFN-a + ribavirin kombinas-
yon tedavisi verilerek, her iki tedavi protokoliiniin
karaciger fonksiyon testleri, virolojik gostergeler ve
karaciger histopatolojisindeki degisimler tizerine et-
kileri karsilastirildi. KCH infeksiyonu semptomatik
veya asemptomatik olgularda serum anti-HCV ve
HCV-RNA porzitifligi ile beraber, serum aminotrans-
feraz degerlerinin tedaviden 6nce ve en az dort haf-
ta arayla yapilan iki dlciimde normal {ist sinirin 1.5
katindan fazla olmasi, tedavinin baslamasindan en
cok alt1 ay 6ncesinde karaciger biyopsisinde KCH ile

190

Flora 2004;9(3):189-199



Kronik C Hepatitinin Tedavisinde Interferon-Alfa-2b indiiksiyon Tedavisiyle
Interferon-Alfa-2b ve Ribavirin Kombinasyon Tedavisinin Karsilastirlmast

Aygen B, Yildiz O, Bostanci F, Ozbakir O,
Gokahmetoglu S, Patiroglu TE.

uyumlu patolojik bulgularin goriilmesi olarak tarmm-
landil19-22]. KCH tarusi alan, IFN-a indiiksiyon ve
kombinasyon tedavileri icin bilinen klasik kriterlere
uygun olan hastalar calismaya alindil19,20,23],

Hastalarda infeksiyon etkeninin olasi bulas yolu-
nu saptayabilmek icin; kan ve kan {iriinleri transfiiz-
yonu, delici-kesici alet yaralanmalari, dis tedavisi,
her tiirlit cerrahi islem, intravenéz (IV) ilag kullanimi
ve stipheli cinsel iliski dykiileri sorgulandi.

Tedavi Gruplan

indiiksiyon grubu: {lk dért hafta giinlik 5 MU,
takiben haftada iic giin 5 MU IFN-a-2b (Intron A
Schering Plough Corporation) toplam 12 ay siireyle
subkiitan olarak verildi.

Kombinasyon grubu: Haftada ii¢c giin 3 MU
[FN-0-2b (Intron A Schering Plough Corporation)
subkiitan + ribavirin (Rebetol Schering Plough Cor-
poration) 75 kg'dan hafif olanlara 1000 mg/giin,
75 kg'dan agir olanlara 1200 mg/giin dozda, oral
olarak, 12 ay siireyle verildi.

Tedaviye Yamit Kriterleri

Yamtsiz: indiiksiyon tedavi protokoliine alinan
hastalarda tedavinin {iciincii ay1 sonunda serum ala-
nin aminotransferaz (ALT) seviyelerinin normalden
yiiksek olmasi ve serum HCV-RNA degerlerinin ne-
gatiflesmemesi olarak tamimlandi. Kombinasyon te-
davi protokoliine alinan hastalarda ise tedavinin altin-
c1 ayt sonunda serum ALT seviyelerinin normalden
yiiksek olmasi ve HCV-RNA'nin negatiflesmemesi
olarak tanimlandil24l. Bu durumda olan hastalar calis-
madan cikarildi.

Kismi yamt: Indiiksiyon tedavisi alan hastalar-
da ticiincii, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ise
altinci ayin sonunda serum aminotransferaz seviye-
lerinin normallesmesi (biyokimyasal vyanit) veya
HCV-RNA'nin negatiflesmesi (virolojik yanit) olarak
tammlandi. Bu durumda olan hastalarda tedavi stire-
leri 12 aya tamamland.

Tedavi sonu tam yanit: Oniki aylik tedavi biti-
minde ALT diizeyinin normale inmesi ve HCV-RNA
negatifliginin gerceklesmesi olarak tammlandil24].

Kahc (devamh) yanit: Tedavi bitiminde mev-
cut normal ALT ve HCV-RNA negatifliginin takip
eden en az alt1 aylik siirede degismemesi olarak ta-
nimlandi(24],

Relaps (niiks): Tedavinin tamamlanmasindan
itibaren alti aylik takip déneminde, tedavi sirasinda
negatiflesen serum HCV-RNA’sinin pozitiflesmesi
ve/veya normal ALT degerlerinin yiikselmesi olarak
tanimlandil24],

Laboratuvar Testleri

Calismaya alinan hastalarda tedavi baslangicinda
ve takip déneminde EUTF Merkez Laboratuvar'nda
tam kan sayimi, total biyokimya ve tam idrar tahlili,
ayrica tim hastalarda tedavi Oncesinde protein
elektroforezi, ferritin, hepatit géstergeleri ve batin
ultrasonografisi rutin olarak yapildi. HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc (total), anti-HBc-IgM, HBeAg, anti-
HBe, anti-HCV (total) (hepsi icin Abbott Axsym Sys-
tem, Germany ve Bio-3 Giuliana Diagnostici S.r.l.
Italy) ELISA yéntemi ile cahsildi. Anti-HCV pozitif
tespit edilen hastalarda HCV-RNA testi 01 Haziran
2001 tarihine kadar hastanemiz disinda ¢esitli mer-
kezlerde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazh ka-
litatif y&ntemlerle cahsildi. Bu tarihten itibaren
EUTF Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda “PCR bazli ABI Prism 7700 sequence de-
tector” (Perkin Elmer Corp./Applied Biosystems
Foster Citty, CA) yontemi ile kantitatif calisildi.

Karaciger Biyopsilerinin Degerlendirilmesi

Tim hastalara calisma baslangicindan énceki al-
t1 ay icerisinde ve tedavi sonlandirildiktan alt1 ay son-
ra Menghini (Braun Melsurgen AG) karaciger igne
biyopsi seti kullanilarak perkiitan karaciger biyopsisi
vapildi. Karaciger biyopsisi icin hastalara gerekli
aciklama yapildiktan sonra yazih olarak izin alindi ve
biyopsi matervali EUTF Patoloji Anabilim Dali'nda
ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Baslangi¢ ve
kontrol karaciger biyopsileri Knodell histolojik aktivi-
te indeksi (HAI)'ne gore skorlandi. Kronik aktif he-
patit periportal sahaya tasan portal iltihabi infiltras-
yon ve koprilesme nekrozu (“bridging” nekroz:
KN), intralobuler dejenerasyon (ID) ve fokal nekroz
(FN), portal inflamasyon (PI) ile portal mesafeden
hepatik parankime ilerleyen fibrozisin derecesine
gore degerlendirildi.

Hastalarin Takibi ve Degerlendirilmesi

Hastalar tedavi siiresince her ay ve tedavi bitimin-
den sonra ii¢ ayda bir olmak {izere altinci aya kadar
fizik muayene ve cesitli laboratuvar testleriyle (perife-
rik kan bulgulari, biyokimyasal parametreler) izlendi.
Tedavinin birinci, {i¢lincii, altinci, onikinci aylarinda
ve takibin altinci ayinda HCV-RNA calisildi.

Tedaviye alinan yanitlar kismi yanit (biyokimya-
sal veya virolojik yamt), tedavi sonu tam yamt, kalici
yanit, yanitsizlik ve relaps olarak degerlendirildi. Her
iki tedavi grubunda ila¢ yan etkileri ve gelisen komp-
likasyonlar kaydedildi.
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Istatistiksel Analizler

Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0
(Statistical Packages for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA) kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak verildi ve p< 0.05
anlamli kabul edildi. Niteliksel degiskenlerde gruplar
arasi farkin belirlenmesinde ki-kare ve Fisher’in ke-
sin ki-kare testi kullanildi. Siirekli sayisal degiskenler-
de, gruplar arasi farkin incelenmesinde Student’s t-
test, grup ici degiskenlerin analizinde paired t-testi,
grup iclerinde baslangic, birinci ay, {i¢lincii ay, altin-
c1 ay ve takibin altinci ayindaki degisimin incelenme-
sinde tekrarh 6l¢climlerde varyans analizi kullarldi.
Kesikli sayisal degiskenlerde gruplar arasi farkin in-
celenmesinde Mann-Whitney U testi, grup iclerinde-
ki farkin incelenmesinde Wilcoxon “signed rank”
testi kullanildi. Degiskenler arasi iliski incelemesinde
korelasyon analizi yapild.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik &zellikle-
ri Tablo 1’de gosterilmistir. Her iki tedavi grubu ara-

sinda cinsiyet, vas, agirlik, infeksiyon etkeninin olasi
bulas yolu, ALT, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit
ortalamalar1 ve HAI ortancasi acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmedi (p> 0.05). Infeksiyon
etkeninin hastalarin %94.7’sinde parenteral yol ile
bulastigi saptandi. Hastalarin hepsinde HCV-RNA
diizeyleri kantitatif olarak calisilamadigi icin ortala-
ma bir deger vermek miimkiin olmadi.

llac yan etkileri nedeniyle indiiksiyon grubunda 1
(%5.2) hasta, kombinasyon grubunda 5 (%26.3)
hasta, calisma protokoliine uyumsuzluk nedeniyle
inditksiyon ve kombinasyon gruplarinda birer hasta
calisma disi birakildi. Calisma siiresince her iki teda-
vi grubundaki hastalarda gozlenen ALT, hemoglo-
bin, beyaz kiire ve trombosit diizeylerindeki degisim-
ler grafiklerde sematize edilmistir (Sekil 1). Tedavi
stiresince her iki grup karsilastirildiginda, birinci ay
sonunda indiiksiyon grubunda beyaz kiire ve trom-
bosit, kombinasyon grubunda ise ALT ve hemoglo-
bin degerlerindeki azalma daha belirgindi (p< 0.05).
Kombinasyon grubundaki hastalarda tedavinin

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ 6zellikleri

indiiksiyon grubu (n= 19)

Kombinasyon grubu (n= 19)

Hastalarin 6zellikleri Sayi % Sayi % X2 p
e Kadin 13 68.4 14 73.7
0.128 > 0.05
e Erkek 6 31.6 5 26.3
e infeksiyonun olasi bulas yolu 2111 > 0.05
Parenteral bulas 17 89.5 19 100
Nonparenteral bulas 1 53 0 0
Bilinmeyen 1 53 0 0
X SD X SD t P
* Yas (yil) 47.0 10.7 48.5 7.4 0.512 > 0.05
e Agirlik (kg) 70.3 12.2 73.3 13.5 0.719 > 0.05
* ALT (U/L) 95.7 359 99.8 52.3 0.282 > 0.05
e Hemoglobin (g/dL) 14.2 1.7 14.2 1.4 0.065 > 0.05
* Beyaz kiire (mm3'te) 7051.6 1924.7 6879.0 1211.3 0.331 > 0.05
* Trombosit (mm3'te) 205050.0 46508.0 191947.0 70756.0 0.675 > 0.05
Ortanca Min-Mak Ortanca Min-Mak U p
e HAI 5 3-13 6 3-10 148.5 > 0.05
PN ve KN 1 1-6 1 1-3 175.0 > 0.05
iD ve FN 1 0-1 1 0-1 161.5 > 0.05
Pi 2 1-3 3 1-3 116.5 <0.05
Fibrozis 1 0-3 1 0-3 176.0 > 0.05

SD: Standart sapma, ¥ : Aritmetik ortalama, HAI: Histolojik aktivite indeksi, PN ve KN: Piecemeal nekroz ve kdpriilesme nekrozu, iD ve
FN: Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz, Pi: Portal inflamasyon.
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Sekil 1. Tedavi gruplarinda laboratuvar degerlerindeki degisimler.
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ictincli ayinda ALT ve hemoglobin, altinc1 ayinda
ise yalmzca hemoglobin degerlerindeki azalma in-
diiksiyon grubuna gore daha belirgindi (p< 0.05).
Tedavi sonunda ve takibin altinci ayinda ise ortalama
ALT ve hematolojik degerler karsilastinldiginda
gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark bulunama-
di. Tedavi siiresince her iki grupta ALT degerleri ba-
kimindan birinci ayda belirgin bir diisiis gbzlenmistir.
Bu diisiis kombinasyon grubunda altinci aya kadar
kismen devam etmistir. Inditksiyon grubunda ise bi-
rinci ay sonu degerlerine benzer kalmistir. Tedavinin
altinc ayindan sonra ALT degerleri tedavi sonuna ka-
dar her iki grubun hastalarinda da hafif artis géstermis-
tir, ancak tedavi kesildikten sonra kombinasyon gru-
bunda ALT degerlerinde belirgin artis olmustur (p<
0.05) (Tablo 2).

Tablo 3’te her iki grupta ALT diizeyleri normal
sinirlara inen hastalarin karsilastirmal sonuclan go-
riillmektedir. Indiiksiyon grubunda tedavinin birinci,
{ictincii, altinci, onikinci ve takibin altinci aylarinda
ALT degerleri normal diizeylere inen hasta oranlar
acisindan anlamh fark yoktu (p> 0.05). Kombinas-
yon grubunda tiim kontrol dénemlerinde ALT diize-
yi normal olan hasta yiizdesi, indiiksiyon grubuna

gore daha yiiksek olmakla beraber aradaki farklar is-
tatistiksel acidan 6nemsiz bulundu (p> 0.05)

Tablo 4’te her iki gruptaki hastalarda virolojik ya-
nit oranlari gériilmektedir. Indiiksiyon grubunda bi-
rinci, tictincii, altinci ve takibin altinci ayindaki viro-
lojik yanit oranlari, kombinasyon grubuna gére daha
yiiksek olmakla beraber aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamh degildi (p> 0.05). Onikinci aydaki vi-
rolojik yanit oram ise kombinasyon grubunda indiik-
siyon grubuna gére yiiksek olmakla beraber bu fark
da istatistiksel acidan ®énemsizdi (p> 0.05).

Her iki grubun baslangic ve kontrol karaciger bi-
yopsilerinin toplam HAI'deki diizelme oranlar karsi-
lastinldiginda, kombinasyon grubundaki diizelme da-
ha belirgindi (p> 0.05). Indiiksiyon grubunda ID ve
FN, kombinasyon grubunda PN ve KN’de baslangic
biyopsilerine gére anlaml diizelme goézlendi (p<
0.05). Hastalarin tedavi sonu HA'lerindeki diizelme
oranlan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh
fark saptanmadi (Tablo 5). Kontrol biyopsileri yapi-
lan 24 hastanin 19 (%79.2)’unda toplam HAI skoru
baslangica gére azalmis, 5 (%20.8)inde artmusti. In-
ditksiyon grubunda tedavi sonrasi kontrol karaciger
biyopsisi yapilan 13 hastanin 10 (%76.9)'unda HAI

Tablo 2. Tedavi gruplarindaki hastalarin aylara gére ortalama ALT diizeyleri

Tedavi ve takip donemi indiiksiyon grubu (x = SD) Kombinasyon grubu (x + SD) t p

e Baslangic 95.7 £ 35.9 99.8 £ 52.3 0.282 > 0.05
* Birinci ay sonu 56.9 £40.2 34.1 +28.4 2.005 <0.05
e Uciincii ay sonu 58.2 £ 58.5 27.3+£221 2.076 < 0.05
e Altinci ay sonu 42.1 +44.0 259 +184 1.282 > 0.05
e Onikinci ay sonu 45.1 £39.4 29.4+228 1.282 > 0.05
e Takibin altinci ayi 55.4+45.0 63.3+54.3 0.416 > 0.05

Tablo 3. Gruplar arasinda biyokimyasal yanitlarin karsilastiriimasi

ALT degerleri normal olan hastalar

indiiksiyon grubu

Kombinasyon grubu

Tedavi ve takip donemi Sayi/n % Sayi/n % X2 p

e Birinci ay 7/18 38.9 14/19 73.7 3.252 > 0.05
e Ugiincii ay 9/18 50.0 13/16 81.3 Fisher > 0.05
e Altinci ay 10/15 66.7 13/14 92.9 Fisher > 0.05
e Onikinci ay 9/14 64.3 12/13* 92.3 Fisher > 0.05
e Takibin altinci ayi 7/14 50.0 7/13* 53.8 0.000 > 0.05

Cochran Q testi: indiksiyon grubu 5.231 (p> 0.05), kombinasyon grubu 14.857 (p< 0.05).
* Mc Nemar testi: Kombinasyon grubunda tedavinin onikinci ayi ile takibin altinci ayindaki sonuclar karsilastirildi (p< 0.05).
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Tablo 4. Gruplar arasinda virolojik yanitlarin karsilastiriimasi

HCV-RNA negatifligi olan hastalar

indiiksiyon grubu

Kombinasyon grubu

Tedavi ve takip donemi  Sayi/n % Sayi/n % x2 P

e Birinci ay 12/18 66.7 12/19 63.2 0.000 > 0.05
e Ugiincii ay 13/18 72.2 10/16 62.5 0.056 > 0.05
e Altincr ay 11/15 73.3 10/14 71.4 Fisher > 0.05
e Onikinci ay 11/14 78.6 11/13 84.6 Fisher > 0.05
e Takibin altinci ayi 10/14 71.4 9/13 69.2 Fisher > 0.05

Cochran Q testi: indiiksiyon grubu 1.474 (p> 0.05), kombinasyon grubu 2.667 (p> 0.05).

Tablo 5. Her iki tedavi grubunda tedavi sonu tam ve kismi yanit veren hastalarin histopatolojik olarak de-

gerlendirilmesi

indiiksiyon grubu (n= 13)

Kombinasyon grubu (n=11)

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Ort Min-Mak Ort Min-Mak z p Ort Min-Mak Ort Min-Mak z p
e HAI 5 3-3 4 0-11 -1.336 >0.05 7 3-10 4 1-9 -1.873 >0.05
PN ve KN 1 1-6 1 0-4 -1.300 > 0.05 1 1-3 1 0-3 -2392 <0.05
iDve FN 1 0-1 0 0-1 -2.449 <0.05 1 0-1 1 0-1  -1.000 >0.05
Pi 2 1-3 2 0-3 -0.992  >0.05 3 1-3 2 0-3 -1.606 >0.05
Fibrozis 1 0-3 0 0-4 -0.690 > 0.05 1 0-3 1 0-3 -0.000 >0.05

HAI: Histolojik aktivite indeksi, PN ve KN: Piecemeal nekroz ve képriilesme nekrozu, iD ve FN: intralobuler dejenerasyon ve fokal nek-

roz, Pi: Portal inflamasyon.

skorunda azalma gortiliirken, kombinasyon grubunda
11 hastanin 9 (%81.8)'unda HAI skorunda azalma
saptanmustir (p> 0.05). Tablo 6’da goriildiigi gibi
her iki grupta hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi his-
topatolojik degerlendirmesi, uygulanan tedavi reji-
minden bagimsiz ele alindiginda HAI, PN ve KN, ID
ve FN, PI skorlarindaki azalma istatistiksel olarak an-

lamh (p< 0.05), fibroziste gozlenen azalma ise ista-
tistiksel olarak anlamsiz bulundu (p> 0.05). Kontrol
biyopsileri yapilan 24 hastanin 19 (%79.2)'unda
toplam HAI skoru baslangica goére azalmis, 5
(%20.8)’inde artmusti.

Tablo 7°de her iki gruptaki tedavi sonuclarn go-
rilmektedir. Kombinasyon grubunda tedavi sonu

Tablo 6. Tedaviden bagimsiz olarak tedavi 6ncesi ve sonrasi karaciger biyopsilerinin histopatolojik deger-

lendirilmesi
Tedavi oncesi (n= 24) Tedavi sonrasi (n= 24)
Ortanca Min-Mak Ortanca Min-Mak z P
e HAI 5 3-13 4 1-11 -2.236 < 0.05
PN ve KN 1 1-6 1 0-4 -2.665 < 0.05
iD ve FN 1 0-1 0.5 0-1 -2.530 < 0.05
Pi 3 1-3 2 0-3 -1.936 < 0.05
Fibrozis 1 0-3 1 0-4 -0.516 > 0.05

roz, Pi: Portal inflamasyon.

HAI: Histolojik aktivite indeksi, PN ve KN: Piecemeal nekroz ve képriilesme nekrozu, iD ve FN: intralobuler dejenerasyon ve fokal nek-
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Tablo 7. Gruplar arasinda tedavi sonuclarinin karsilastiriimasi

indiiksiyon grubu

Kombinasyon grubu

Sayi/n % Sayi/n % X2 p
e Yanitsiz 3/18 16.7 0/14 0 Fisher > 0.05
e Kismi yanit 8/18 44.4 5/14 35.7 0.019 > 0.05
e Tedavi sonu tam yanit 7117 41.2 10/13 76.9 2.516 > 0.05
e Kalici yanit 6/17 353 6/13 46.2 0.051 > 0.05
e Relaps (niiks) 1/7 14.3 4/10 40.0 Fisher > 0.05

tam yanit, kalict yanit ve relaps oranlari indiiksiyon
grubuna gore daha yiiksek olmakla beraber bu bul-
gular istatistiksel olarak anlamsizd: (p> 0.05). Indiik-
sivon grubunda gozlenen %14.3’lik relaps orani,
kombinasyon grubunda goériilen %40’lik orandan
cok daha az olmasina karsin bu oran da istatistiksel
olarak anlamh degildi (p> 0.05).

Tedavide kullanilan ilaclara bagh indiiksiyon ve
kombinasyon gruplarinda en sik gézlenen yan etkiler
siraswyla influenza benzeri semptomlar (%100-100),
istahsizlik, dispepsi, bulanti, karin agrisi ve diyare gi-
bi gastrointestinal sistemle iligkili semptomlar
(%89.5-78.9), alopesi ve kasinti gibi dermatolojik
semptomlar (%89.5-89.5) ve anksiyete, konsantras-
yon bozuklugu, uykusuzluk gibi psikiyatrik semptom-
lar (%42.1-15.8) idi, ancak yan etkilerin gériilme
sikhig acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu
(p> 0.05). indiiksiyon grubunda bir hastada trombo-
sit sayist < 70.000/mm3 oldugu icin IFN dozu geci-
ci olarak %50 azaltildi. Kombinasyon grubunda te-
davinin ikinci haftas: ile tictincii ay1 arasinda dort
hastada hemoglobin degeri 10 g/dL’nin altina dis-
tiigl icin ribavirin dozu %50 azaltildi. Bu hastalarin
sadece bir tanesinde doz azaltilmasina olumlu cevap
alindi ve tam doza gecildi. Kombinasyon grubunda
bir hasta hipotiroidi, bir hasta vertigo ve 3 (%15.8)
hasta anemi (hemoglobin degeri < 8.5 g/dL), indiik-
siyon grubunda ise bir hasta ciddi depresyon nede-
niyle calisma disi birakildi.

TARTISMA

KCH’nin uzun dénemde siroz ve HSK gelisme
riskinin olmasi ve dolayisiyla mortalite oranmin arti-
st tedavi konusunda yogun calismalarin yapilmasina
neden olmaktadir. Son villara kadar IFN-a KCH’li
olgularda kullanilan tek ilacti. Ne yazik ki bu tedavi
hastalarin cok az bir boliimiinde etkili olmaktadir.
Yapilan calismalar hastah@in tedavisi icin daha etkili
bir antiviral tedavinin gerekliligini ortaya koymus-
turl25], Daha 6nceden tedavi almamis veya standart

dozda tek basmna IFN-0 tedavisine yamtsiz KCH’li
hastalarda, IFN-a dozunun ve tedavi siiresinin artti-
rilmasi ile olumlu biyokimyasal ve virolojik yanitlarin
saglandigi gosterilmistirl8,9,26,271, Bu calismalarin so-
nuclart KCH’nin tedavisinde giinliik yiiksek doz IFN-
o uygulanarak HCV-RNA'nin dolasimdan erken te-
mizlenmesinin, kalici virolojik yanit1 arttiracagi gorii-
sitinii dogurmustur. Son zamanlarda yapilan pek cok
calisma KCH'li hastalarin tedavisinde IFN-a + riba-
virin kombinasyon tedavisinin standart dozda (hafta-
da ti¢ giin 3 MU) IFN-a’nin tek basina kullanimina
gore hem biyokimyasal ve virolojik kalict yamit oran-
larini arttirdigi hem de relapslarin daha az oldugunu
gstermistirl12,13,28,29],

Yapilan calismada KCH'nin tedavisi konusunda
yogun tartismalarin siirmesi nedeniyle farkl iki tedavi
protokoliiniin karsilastinlmasini amacladik. Bu neden-
le 6nceden tedavi almamis KCH'li olgularda indiiksi-
yon tedavisi ile kombinasyon tedavisinin biyokimya-
sal, virolojik, histopatolojik etkinliklerini karsilastirdik.
Her iki gruba alinan hastalarnn tedavi éncesi genel
ozellikleri benzerdi. indiiksiyon grubunda olgularin
%16.7’si yanitsiz kabul edildi ve calismadan cikarildi.
Kombinasyon grubunda ise altinc ayda yapilan de-
gerlendirmede yanitsiz hasta yoktu. HCV-RNA nega-
tiflesmesi tedavinin birinci ve tictincii aylarinda ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da indiiksiyon grubun-
da belirgin olarak yiiksekti. Tedavinin altinci ayinda
bu oranlar benzer iken, onikinci ayda kombinasyon
grubunda virolojik yamit orani daha yiiksek bulun-
mustur. Bu sonuclar daha énce yapilan calismalarda
belirtildigi gibi ribavirin ve IFN’nin birlikte kullanimi
ile gec viral Klerensin olabilecegini, dolayisiyla
KCH'li olgularda degerlendirmenin tedavinin altinci

ayinda yapilmasi gerektigi goriisiinii desteklemekte-
dir(13,29,30]

Calismamizda biyokimyasal yanit oranlar ince-
lendiginde, tedavi siiresince kombinasyon grubunda-
ki ALT diizeyi normal olan olgularin oranlarimn in-
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diiksiyon grubundaki hastalara gére daha fazla oldu-
gu saptandi. Buna karsin tedavi kesildikten sonra
hem indiiksiyon hem de kombinasyon grubunda bu-
lunan hastalarin ALT degerlerinde yiikselme gériil-
dii. Bu yiikselme kombinasyon grubunda daha belir-
gindi. Kombinasyon grubunda takibin altinci ayinda
gozlenen ALT artisi tedavi sonu ALT diizeylerine go-
re istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kombinasyon
grubunda ALT diizeylerindeki bu belirgin yiikselme
ribavirinin kesilmesinden kaynaklanabilir. Daha 6nce
yapilan bir calismada da ribavirinin ALT degerlerinin
normallesmesi {izerine olumlu etkisinin oldugu gés-
terilmistir{11l. Buna karsin ribavirinin KCH'nin teda-
visindeki tam etki mekanizmasi heniiz anlasilama-
mustir. Bu ilacin in vitro guanozin niikleotidlerin dep-
lesyonu, RNA bagimh RNA polimerazin inhibisyonu
gibi etkilerinin in vivo gecerli olup olmadig: bilinme-
mektedir. Ribavirin tek basina HCV'ye karsi antiviral
etkisi az olan, ancak IFN ile birlikte kullanildiginda
etkisi artan bir ilactirl10,13,25,31] Bu nedenle arastir-
macilar [FN-a + ribavirin kombine tedavisinin siner-
jistik antiviral etkilerinin oldugunu ve KCH’de tedavi
basarisini arttirdigini éne stirmektedirler.

Calismada indiiksiyon grubunda %41.2, kombi-
nasyon grubunda ise %76.9 oranlarinda tedavi sonu
tam yamt ahinmustir. Tedavi bitiminde saglanan nor-
mal ALT ve negatif HCV-RNA degerinin takip eden
en az alt1 aylik siirede degismemesi olarak kabul edi-
len kalic1 (devamh) yanit oranlar indiiksiyon grubunda
%35.3 iken, kombinasyon grubunda %46.2 olarak
bulunmustur. Bu sonuclara gére KCH'li olgularda
kombinasyon tedavisinin indiiksiyon tedavisine gore
hem tedavi sonu yanit hem de kalict yanit acisindan
tistiin oldugu gdzlenmistir. Ozellikle tedavi sonu tam
yanit orani kombinasyon grubunda indiiksiyon grubu-
na gore vaklasik iki kat daha yiiksekti. Bu yiikseklige
ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak 6nemili
farkin olmamast veri azhgindan kaynaklanabilir.

Calhismarmizda tedavi sonu virolojik ve biyokimya-
sal yanit oranlari ayr1 ayr degerlendirildiginde kom-
binasyon tedavisinin, indiiksiyon tedavisine gore tis-
tinligti dikkat cekmektedir. Yapilan calhismadaki il-
ging¢ bir sonu¢ indiiksiyon grubunda relaps orammnin
%14.3 bulunmasina karsin kombinasyon grubunda
bu oranin %40 olmasiydi. Kombinasyon grubunda
kalic1 yanit orani indiiksiyon grubuna gore yiiksek ol-
makla beraber, relaps orani indiiksiyon grubundan
vaklasik ti¢ kat fazlaydi. Tedavi sonu tam ve kalici ya-
nitlar acisindan kombinasyon tedavisinin daha basa-
rili olmasina karsin relaps oranimin yiiksek olmasi,
kombinasyon tedavisinde tedavi siiresince virolojik

yanit oranlarinin genel olarak indiiksiyon grubundan
dusiik olmast ile aciklanabilir. Bu konuda yapilabile-
cek bir diger yorum kombinasyon grubunda tedavi
stiresince indiiksiyon grubuna gére biyokimyasal ya-
nitin daha iyi olmasina karsin, tedavi kesildikten son-
ra ALT diizeylerinde hizla yiikselisin gdzlenmesidir.
Bunun nedeni btiyiik olasilikla ribavirinin ALT di-
zeyleri {izerine olan olumlu etkisinin kaybolmasidir.

Literatiirlerde KCH’nin indiiksiyon veya kombi-
nasyon tedavisi ile ilgili calismalarda tedavi dozu, sii-
resi ve yanit parametreleri agisindan farkl kriterlerin
kullanilmis olmast, yapilan calisma sonuclarinin ben-
zer calismalarla karsilastinlmasini  giiclestirmekte-
dir(15-18,29,32-34] Kombinasyon tedavisiyle diisitk
doz indiiksiyon monoterapisini karsilastiran bir calis-
mada iki grup arasinda tedavi sonu tam ve kalici ya-
nit oranlari acgisindan anlamh fark bulunamamis-
tirl34]. Baska bir cahismada ise indiiksiyon ve ribavi-
rin kombinasyonunun erken virolojik yanitlar acisin-
dan klasik kombinasyon tedavisinden daha {istiin ol-
dugu saptanmus, ancak kalic1 yanit oranlar acisindan
iki grup arasinda anlamh bir fark gézlenmemistir18l.
Ote yandan farkli dozlarda indiiksiyon tedavileriyle
birlikte ribavirin kombinasyonunun uygulandig: calis-
mada yiiksek doz indiiksiyon tedavisinin kahci yanit
oranlarini arthrcigi gériilmiistiir(17],

Yapilan bircok calismada karacigerin histopato-
lojik inflamasyon degerlendirmesinde en az iki puan-
lik azalma olarak tammlanan histolojik diizelmenin
en iyi [FN-a + ribavirin kombinasyonuyla alindigi be-
lirtilmistir(13.28,29.31] Calismamizin sonuglar1 HAI
skorunda azalma acgisindan gruplar arasinda fark
saptanmasa da kombinasyon tedavisinin karaciger
histopatolojisi {izerine monoterapiden daha olumlu
katki sagladigim géstermektedir. Relaps olusan has-
talarda tedavi 6ncesi ve sonrasi karaciger biyopsileri
karsilastirildiginda, indiiksiyon grubunda relaps gos-
teren bir hastanin HAI'sinde diizelme yokken, kom-
binasyon grubunda relaps gosteren dort hastanin
{iclinde HAI'de diizelme olmustur. Literatiir verileri-
ne ve bu calismanin sonuclarina dayanarak KCH'nin
tedavisinde daha fazla histopatolojik iyilesme sagla-
nip saglanmadigim gérmek icin yiiksek doz IFN-a
ile ribavirinin birlikte kullaniminin arastirilmasi yarar-
Ii olabilir. Ciinkii boyle bir kombinasyonda yiiksek
doz IFN kullarumi ile IFNnin bilinen potansiyel anti-
fibrotik ve antiproliferatif etkileri arttinlabilir, ayrica
ribavirin eklenmesi ile elde edilen immiinmodiilatér
etki de bu duruma olumlu katkida bulunabilir.

Calismamizda indiiksiyon grubunda bir, kombi-
nasyon grubunda bes hasta ila¢ yan etkileri nedeniy-

Flora 2004;9(3):189-199

197



Aygen B, Yildiz O, Bostanci F, Ozbakir O,
Gokahmetoglu S, Patiroglu TE.

Kronik C Hepatitinin Tedavisinde Interferon-Alfa-2b Indiiksiyon Tedavisiyle
Interferon-Alfa-2b ve Ribavirin Kombinasyon Tedavisinin Karsilastirilmasi

le cahsma disinda birakilmstir. Tedavinin birinci
ayinda kombinasyon grubunda hemoglobin, indiiksi-
yon grubunda beyaz kiire ve trombosit degerlerinde-
ki belirgin azalmanin nedenleri, kombinasyon gru-
bunda ribavirin, indiiksiyon grubunda ise uygulanan
guinliik yiiksek doz IFN-a tedavisidir. Glinliik verilen
IFN-a tedavisinin sonlandirilmasi ve haftada iic giin
uygulanmast ile indiiksiyon grubunda beyaz kiire ve
trombosit degerlerindeki hizh diisiis durmustur. So-
nu¢ olarak yapilan cahsmada KCH'de 5 MU IFN-a
ile yapilan indiiksiyon tedavisinin giivenli oldugu ve
kabul edilebilir yan etkilere neden oldugu séylenebi-
lir. Kombinasyon grubunda ise sadece ortalama he-
moglobin ve beyaz kiire degerlerinde azalma gortil-
dii, ancak hastalarin %26.3’tinde ilac yan etkileri ne-
deniyle tedavinin kesilmesi ve dolayisiyla bu hastala-
rin ¢alismadan c¢ikarilmasi gercekten yiiksek bir
orandir. Ozellikle hastalarin iiciinde (%15.8) anemi
nedeniyle tedavinin kesilmesi ribavirinin azimsanma-
vacak dlctide anemi yapici etkisini ve dolayisiyla he-
moglobin diizeyinin tedavi siiresince cok dikkatli ta-
kip edilmesi gerekliligini vurgulamak acisindan
onemlidir.

Sonu¢ olarak yapilan calismada; kombinasyon
grubunda tedavi sonu tam yanit ve kalict yanit oran-
lar1 indiiksiyon grubuna goére daha yiiksek bulunmus-
tur, ancak indiiksiyon grubunda gézlenen relaps ora-
n1, kombinasyon grubuna gére cok daha distiktiir.
Bu veriler KCH’de yiiksek doz indiiksiyon tedavisi ile
birlikte ribavirin uygulanmasinin, hem tek basina
yiiksek doz IFN tedavisinden hem de standart IFN
dozlaryla birlikte uygulanan ribavirin tedavisinden
¢ok daha yiiksek kalic1 virolojik, biyokimyasal yanit-
lara ve daha iyi histolojik diizelmeye yol acabilecegi
kanisini dogurmustur. Bu konuda daha fazla hasta
sayisi iceren, randomize ve kontrollii calismalarin
yapilmasi gereklidir.
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