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OZET

Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu diinyada yaklagik 200 milyon Risiyi etkileyen énemli bir sorundur. Interferon
(IFN)’lar kronik hepatit C (KHC) hastalarinin tedavisinde etRili ilk secenek ilactir. Yapilan ¢alismalar IFN-a’nin her
giin verilmesinin haftada li¢ kez verilen semadan daha etkili oldugunu gostermektedir. Calisma KHC hastalarinda
indiiksiyon tedavisinin etkinligini degerlendirmek amactyla yapilmistir. Calismaya biyopsi ile dogrulanmis, ALT
diizeyi normalden 1.5 kat yiiksek ve serumda HCV RNA pozitif toplam 56 naiv KHC hastast (25 erkek, 31 kadin)
alindu. Bir ay siiresince her giin 5 MU IFN-a 2b, daha sonra 11 ay boyunca ayni doz haftada iic giin verildi. Indiik-
siyon stiresinin sonunda 37 (%66.1) hastada IFN tedavisine yanit saptandi. Oniki aylik tedavi sonunda hastalarda
virolojik yanit %39.2, biyokimyasal yanit %44.6 olarak belirlendi. Alti aylik takip sonunda kalict yanit (virolojik ve
biyokimyasal yanit) orant %37.5 olarak bulundu. Sonuc olarak; IFN-a 2b’nin KHC hastalarinda bir ay 5 MU/giin,
daha sonra 11 ay haftada ii¢ kez aynt dozda kullanimt yiiksek Ralict yanit saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, interferon-alfa, indiiksiyon.

SUMMARY
Induction Therapy with Interferon-Alpha 2b in Naive Chronic Hepatitis C Patients

Hepatitis C virus (HCV) infection is a major health burden affecting estimated 200 million people worldwide. Inter-
feron (IFN) is the first drug shown to be effective in patients with chronic hepatitis C (CHC). Current data suggest
that daily administration of IFN-a in CHC is more effective than the thrice weekly (tiw) scheme. The aim of the pre-
sent study was to evaluate the efficacy of induction therapy in CHC patients. A total of 56 naive biopsy proven CHC
patients (25 male, 31 female) with ALT levels > 1.5 x IU and positive HCV RNA in serum were included. 5 MU IFN-a
2b was administrated every day for one month, followed by a maintenance period of 11 month with the same do-
se tiw. At the end of the induction period, of patients 37 (66.1%) had response to IFN therapy. Among the patients
studies, the virological response with clearance of HCV RNA was achieved in 39.2% and the biochemical response
with normalisation of ALT in 44.6% at the end of 12 month-therapy. Overall, sustained response (virological and

Viral Hepatit Dergisi 2003; 8(1): 5-9 5



Leblebicioglu H ve ark.

biochemical response) rate was found to be 37.5% at the sixth month in follow-up period. IFN treatment was well
tolerated without significant side effects. In conclusion, daily administration of 5 MU IFN-a 2b for one month, follo-
wed by a maintenance period of 11 month with the same dose tiw in CHC is associated with high rate of sustained

response.

Key Words: Chronic hepatitis C, interferon-alpha, induction.

GIRIS

Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu diinyada yakla-
sik 200 milyon Kisiyi etkileyen 6nemli bir saghk so-
runudur. Interferon-alfa (IFN-a) kronik hepatit C
(KHC) hastalarinda etkili ilk ajandir (1). KHC’nin
haftada ii¢ kez (tiw) 3 MU ve alt1 ay siireyle stan-
dart tedavisiyle, hastalarin yaklasik %15’inde kali-
c1 viral yanit elde edilmektedir (2). Tedavinin sii-
resi genotip ve viral yiike gore degismektedir. Ge-
notip 1 hastalarda eger viremi diisiik ise (< 2 mil-
yon kopya/mL) alt1 aylik tedavi yeterli olurken, vi-
ral ylikii yiiksek olan (> 2 milyon kopya/mL) has-
talarda 12 ay siireyle tedavi Onerilmektedir (3).
Daha uzun siire (12-18 ay) veya ribavirin ile kom-
binasyon tedavisi, tedavi sonu yanittan sonra re-
laps oranimi azaltarak etkili olmaktadir (2). Yapi-
lan calismalar IFN-a’nin giinliik verilmesinin hafta-
da U¢ kez verilen semadan daha etkili oldugunu
gostermektedir. Calismanin amaci bir ay siireyle
giinde 5 MU IFN-a 2b, daha sonra 11 ay siireyle
haftada ii¢ kez ayn1 doz vererek tedaviye yanitin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calisma Mart 1999-Temmuz 2001 tarihleri arasinda
alt1 iniversite hastanesinin katilimi ile yapilmistir.
Daha 6nceden IFN tedavisi almamuis, 25 (%44.6) er-
kek ve 31 (%54.4) kadin olmak iizere toplam 56
KHC hastasi ¢alisma kapsamina alindi. Yas ortala-
masi 48.0 + 1.2 (yas aralig1 21-68) yil idi. Calismaya
en az alt1 aydir serum alanin aminotransferaz (ALT)

degeri normal limitin 1.5 kat ve tizeri stirekli yiiksek
saptanan, anti-HCV testi pozitif, kalitatif olarak
HCV RNA porzitif ve son 12 ay icerisinde karaciger
biyopsisi ile kronik hepatit tanis1 konan hastalar
alindi. Onsekiz yasindan kii¢iik ve 70 yasindan bii-
yiik, daha 6nce I[FN-o veya hepatit C icin diger anti-
viral tedavi alan, alkolizm, dekompanse siroz, oto-
immiin hepatit, kronik hepatit B veya “human im-
munodeficiency virus (HIV)” ile koinfeksiyonu
olan, intravenoz ilac aligkanligi olan ve gebe olgu-
lar calisma dis1 birakildi (4). Yapilan karaciger bi-
yopsisi Knodell ve arkadaslari tarafindan belirtilen
kriterlere gore puanlandi (5). IFN-o 2b (Intron-A,
Schering Corporation, Kenilworth, NJ) bir ay st-
reyle giinde 5 MU IFN-a 2b, daha sonra 11 ay siirey-
le haftada {i¢ kez subkiitan verildi. Tim hastalar te-
davi sirasinda ilk ay haftada bir, daha sonra her ay
kontrole cagrildi. ilaca bagl yan etkiler kaydedildi.
Tedavi tamamlandiktan sonra birinci, Giclincii, al-
tinci aylarda kontrol edildi. Tedaviye biyokimyasal
ve virolojik yanit birinci, Giclinc, altinci aylarda, te-
davi sonunda ve tedavi bittikten sonraki takip do-
neminde degerlendirildi. Serum ALT normalizasyo-
nu biyokimyasal yanit olarak kabul edildi. Tedavi-
nin Gciincli ayinda serum ALT diizeyleri yiiksek
olan ve HCV RNA pozitif saptananlar yanitsiz ola-
rak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmede pa-
ired t-testi kullanildi ve p< 0.05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de hastalarin demografik, biyokimyasal
ve virolojik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1. KHC hastalarinin demografik, biyokimyasal ve virolojik ozellikleri.

Minimum Maksimum Ortalama
Yas (yil) 21 68 48.0 1.2
Lokosit /mm3 3400 11.000 6236.6 + 240.8
Trombosit /mm3 63.000 359.000 178446.4 = 814.1
Protrombin zamani (saniye) 11.0 19.0 13.1 £ 0.1
Tedavi 6ncesi AST (IU/mL) 54 292 90.8 +5.9
Tedavi 6ncesi ALT (IU/mL) 59 336 111.0 + 8.4
Total IFN dozu (MU)/hasta 50 880 681.5 =329

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, MU: Milyon unite.
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Tedavi 6ncesi donemde, tedavinin birinci, ticlinc{,
altinci, onikinci aylarinda ve takibin altinci ayinda
aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT degerleri
Sekil 1’de verilmistir.

Tedavi oncesi serum ALT ve AST diizeyi ile teda-
vinin birinci, Giclinci, onikinci aylarinda ve teda-
vi sonrasi donemdeki ALT diizeyi arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark vardi (p< 0.01) (Sekil 1).
Indiiksiyon periyodunun sonunda hastalarin
%66.1’'inde HCV RNA klerensi saglandi. Tedavi so-
nu virolojik yanit %39.2, biyokimyasal yanit %44.6
olarak bulundu. Takibin altinci ayinda kalici yanit
orani ise %37.5 idi. IFN iyi tolere edildi ve 6nemli
yan etkiler gbzlenmedi.

TARTISMA

Interferon tedavisine yanitin gostergeleri olan viral
yiik, genotip, tliriimsii mutasyonu ve muhtemelen
[FN’ye duyarlihgl belirleyen boélgenin varlhigi gibi
bir¢ok virolojik parametre vardir. Bir¢cok hastanin
haftada ti¢ kez kullanilan IFN tedavisine yanit vere-
bilmesine karsin, genotip 1 veya viral yiiki yiiksek
olan diger hastalarda daha farkl tedavilere ihtiyag
vardir (7). KHC’'de IFN'nin standart dozu haftada
¢ kez 3 MU veya esdegeridir. Hastalarin yaklasik
%33-50’sinde bu doz ile yanit elde edilir. Ne yazik ki
tedavi kesildikten sonra bircok hasta niiks eder,
standart tedavi verilen hastalarda uzun siireli kali-
c1 yanit %10-15tir (8). IFN tedavisinin yanit oranini
arttirmak icin cesitli calismalar yapilmaktadir. Son
zamanlarda Lam ve arkadaslar1 KHC hastalarinin
baslangi¢ tedavisinde daha yiiksek bir doz gerekti-
gine dikkati ¢cekmislerdir (5). Bu ¢calisma IFN’nin da-
ha yiiksek dozda kullanildiginda genotip 1 hastalar-
da daha ytiiksek viral baskilanma sagladigini goster-

mektedir. Fried ve arkadaslar1 yaptiklar1 cok mer-
kezli randomize calismada 104 KHC hastasinda
giinliik 5 MU veya haftada ti¢ kez 3 MU pozolojisin-
de IFN vermislerdir (9). Giinde 5 MU verilen grupta
HCV RNA diizeyinin daha hizhh distiigiinii sapta-
muslardir. Yiiksek doz IFN ile tedavi edilen hastalar-
da enjeksiyondan 24 saat sonra viral yiikteki daha
anlamli azalma belirlemislerdir. Enjeksiyondan 48
saat sonra etki azalmaktadir, buna karsin yiiksek
doz IFN erken donem viral klerensi arttirmaktadir
(9). llk dozdan 24 saat sonra ikinci bir doz verilirse
HCV RNA'daki sekonder artis engellenir ve tedavi-
ye yanit olarak viral yiik azalmaya devam eder (8).
Giinliik IFN tedavisinin gerekcesi devamli yiiksek
doz ila¢ konsantrasyonu elde ederek viral replikas-
yonu engellemek ve haftada ti¢ kez kullanilan pozo-
loji ile gorillen mutasyon riskini azaltmaktir (7).
Baslangic tedavisinde indiiksiyon tedavisi olarak
tanimlanan ya yiiksek doz ya da daha sik araliklar-
la IFN verilmesi ile ilgili calismalar artmaktadir,
boylece daha yiiksek kalic1 yanit oranlari elde edi-
lebilir (4). KHC tedavisinde daha yiiksek gtinliik IFN
ile yapilan calismalar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Calismamizda tedavi sonu biyokimyasal yanit
%44.6, virolojik yamit %48.2 olarak bulundu. Kali-
c1 biyokimyasal yanit %39.2, virolojik yamt %37.5
olarak saptandi. Nakamura ve arkadaslar1 105
hastay1 iceren calismalarinda hastalar1 A ve B
grubu olarak ikiye ayirmiglardir (17). A grubun-
daki hastalara iki hafta siireyle her giin, daha son-
ra 22 hafta haftada ti¢ kez 6 MU IFN-a vermisler, B
grubuna ise 26 hafta stireyle 6 MU/haftada ii¢ kez
IFN-a kullanmislardir. Tedavi sonunda A grubun-
daki hastalarin %63.8’inde, B grubundaki hastala-
rin ise %55.3'inde serum HCV RNA negatif sap-
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Sekil 1. Tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve takip doneminde AST ve ALT degerlerindeki seri degisiklikler.
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Tablo 2. KHC de giinliik yiiksek doz interferon-alfa tedavi rejimi. *

TSY KY
Cahismalar Sayi Pozoloji Yanit (%) (%)
Degos ve 244 3 MU h.t.k x 24 hafta
arkadaslari (10) 6 MU/gtin x 2 hafta, sonra Biyokimyasal
6 MU h.u.k x 22 hafta, sonra 49 18
3 MU h.u.k x 24 hafta
Imai ve 88 6 MU/gtin x 2 hafta, sonra
arkadaslar (11) 6 MU h.l.k x 22 hafta Biyokimyasal NA 29
6 MU/gtin x 2 hafta, sonra
6 MU h.i.k x 22 hafta NA 26

lino ve 126
arkadaslar (12)

10 MU/gtin x 8 hafta
10 MU/gtin x 4 hafta, sonra 94 29

10 MU h.u.k x 8 hafta Biyokimyasal 82 41
10 MU/gtin x 2 hafta sonra
10 MU h.i.k x 12 hafta 66 48
Kagawa ve 62 6 MU/gtin x 4 hafta, sonra Virolojik
arkadaslar (13) 6 MU h.u.k 68 32
Stewart ve 91 6 MU/gtin x 3 ay, sonra Virolojik
arkadaslar (14) 6 MU h.u.k 22 NA
Toyoda ve 63 6 MU/gtin x 2 hafta, sonra
arkadaslari (15) 6 MU h.t.k x 22 hafta Biyokimyasal 56 25
6 MU/gtin x 8 hafta, sonra
6 MU/haftada iki kez x 12 hafta 61 29
Yamakawa ve 67 6 MU/gtin x 2 hafta, sonra Virolojik
arkadaslari (16) 6 MU h.u.k x 22 hafta NA 50
Leblebicioglu ve 56 5 MU/gtin x 1 ay, sonra Biyokimyasal 44.6 39.2
arkadaslari 5 MU h.i.k x 11 ay Virolojik 48.2 37.5

TSY: Tedavi sonu yanit, KY: Kalici yanit, MU: Milyon tnite, h.t.k: Haftada ti¢ kez, NA: Veri yok.

* Kaynak 8’den modifiye edilmistir.

tanmistir. Kalic1 yanit ise A grubunda %46.6 iken,
B grubunda %21.3 olarak bulunmustur. Bekkering
ve arkadaslar1 3-6 MU haftada li¢ doz I[FN’ye yanit
vermeyen 11 KHC hastasini giinliik 10 MU IFN ile
tedavi etmisler ve bu hastalarin %25’inde yiiksek
doz IFN ile kalici yamit saglamislardir (2). IFN te-
davisi sirasinda goriilen en sik yan etkiler grip
benzeri semptomlar (ates, yorgunluk, bas agrisi,
kirginlik ve miyalji) ve gastrointestinal semptom-
lardir (18). Genotip 1 hastalarinda yiiksek doz IFN
onerilmektedir (19). Ulkemizde KHC hastalarinda
en sik bildirilen genotip 1’dir (20). Sonuc olarak;
IFN-a 2b’nin KHC hastalarinda bir ay 5 MU/giin, da-
ha sonra 11 ay haftada {i¢ kez ayn1 dozda kullani-
mu yliksek kalici yanit saglamaktadir.

Tesekkiir: Istatistiksel degerlerdirmeyi yapan On-
dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sag-
lig1 Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dog¢. Dr. Sennur
TABAK a tegekkiir ederiz.
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