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ÖZET

Hepatit C virüs (HCV) infeksiyonu dünyada yaklafl›k 200 milyon kifliyi etkileyen önemli bir sorundur. ‹nterferon
(IFN)’lar kronik hepatit C (KHC) hastalar›n›n tedavisinde etkili ilk seçenek ilaçt›r. Yap›lan çal›flmalar IFN-α’n›n her
gün verilmesinin haftada üç kez verilen flemadan daha etkili oldu¤unu göstermektedir. Çal›flma KHC hastalar›nda
indüksiyon tedavisinin etkinli¤ini de¤erlendirmek amac›yla yap›lm›flt›r. Çal›flmaya biyopsi ile do¤rulanm›fl, ALT
düzeyi normalden 1.5 kat yüksek ve serumda HCV RNA pozitif toplam 56 naiv KHC hastas› (25 erkek, 31 kad›n)
al›nd›. Bir ay süresince her gün 5 MU IFN-α 2b, daha sonra 11 ay boyunca ayn› doz haftada üç gün verildi. ‹ndük-
siyon süresinin sonunda 37 (%66.1) hastada IFN tedavisine yan›t saptand›. Oniki ayl›k tedavi sonunda hastalarda
virolojik yan›t %39.2, biyokimyasal yan›t %44.6 olarak belirlendi. Alt› ayl›k takip sonunda kal›c› yan›t (virolojik ve
biyokimyasal yan›t) oran› %37.5 olarak bulundu. Sonuç olarak; IFN-α 2b’nin KHC hastalar›nda bir ay 5 MU/gün,
daha sonra 11 ay haftada üç kez ayn› dozda kullan›m› yüksek kal›c› yan›t sa¤lamaktad›r.

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

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-α 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-α
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



G‹R‹fi

Hepatit C virüs (HCV) infeksiyonu dünyada yakla-
fl›k 200 milyon kifliyi etkileyen önemli bir sa¤l›k so-
runudur. ‹nterferon-alfa (IFN-α) kronik hepatit C
(KHC) hastalar›nda etkili ilk ajand›r (1). KHC’nin
haftada üç kez (tiw) 3 MU ve alt› ay süreyle stan-
dart tedavisiyle, hastalar›n yaklafl›k %15’inde kal›-
c› viral yan›t elde edilmektedir (2). Tedavinin sü-
resi genotip ve viral yüke göre de¤iflmektedir. Ge-
notip 1 hastalarda e¤er viremi düflük ise (< 2 mil-
yon kopya/mL) alt› ayl›k tedavi yeterli olurken, vi-
ral yükü yüksek olan (> 2 milyon kopya/mL) has-
talarda 12 ay süreyle tedavi önerilmektedir (3).
Daha uzun süre (12-18 ay) veya ribavirin ile kom-
binasyon tedavisi, tedavi sonu yan›ttan sonra re-
laps oran›n› azaltarak etkili olmaktad›r (2). Yap›-
lan çal›flmalar IFN-α’n›n günlük verilmesinin hafta-
da üç kez verilen flemadan daha etkili oldu¤unu
göstermektedir. Çal›flman›n amac› bir ay süreyle
günde 5 MU IFN-α 2b, daha sonra 11 ay süreyle
haftada üç kez ayn› doz vererek tedaviye yan›t›n
de¤erlendirilmesi amac›yla yap›lm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Çal›flma Mart 1999-Temmuz 2001 tarihleri aras›nda
alt› üniversite hastanesinin kat›l›m› ile yap›lm›flt›r.
Daha önceden IFN tedavisi almam›fl, 25 (%44.6) er-
kek ve 31 (%54.4) kad›n olmak üzere toplam 56
KHC hastas› çal›flma kapsam›na al›nd›. Yafl ortala-
mas› 48.0 ± 1.2 (yafl aral›¤› 21-68) y›l idi. Çal›flmaya
en az alt› ayd›r serum alanin aminotransferaz (ALT)

de¤eri normal limitin 1.5 kat ve üzeri sürekli yüksek
saptanan, anti-HCV testi pozitif, kalitatif olarak
HCV RNA pozitif ve son 12 ay içerisinde karaci¤er
biyopsisi ile kronik hepatit tan›s› konan hastalar
al›nd›. Onsekiz yafl›ndan küçük ve 70 yafl›ndan bü-
yük, daha önce IFN-α veya hepatit C için di¤er anti-
viral tedavi alan, alkolizm, dekompanse siroz, oto-
immün hepatit, kronik hepatit B veya “human im-
munodeficiency virus (HIV)” ile koinfeksiyonu
olan, intravenöz ilaç al›flkanl›¤› olan ve gebe olgu-
lar çal›flma d›fl› b›rak›ld› (4). Yap›lan karaci¤er bi-
yopsisi Knodell ve arkadafllar› taraf›ndan belirtilen
kriterlere göre puanland› (5). IFN-α 2b (Intron-A,
Schering Corporation, Kenilworth, NJ) bir ay sü-
reyle günde 5 MU IFN-α 2b, daha sonra 11 ay sürey-
le haftada üç kez subkütan verildi. Tüm hastalar te-
davi s›ras›nda ilk ay haftada bir, daha sonra her ay
kontrole ça¤r›ld›. ‹laca ba¤l› yan etkiler kaydedildi.
Tedavi tamamland›ktan sonra birinci, üçüncü, al-
t›nc› aylarda kontrol edildi. Tedaviye biyokimyasal
ve virolojik yan›t birinci, üçüncü, alt›nc› aylarda, te-
davi sonunda ve tedavi bittikten sonraki takip dö-
neminde de¤erlendirildi. Serum ALT normalizasyo-
nu biyokimyasal yan›t olarak kabul edildi. Tedavi-
nin üçüncü ay›nda serum ALT düzeyleri yüksek
olan ve HCV RNA pozitif saptananlar yan›ts›z ola-
rak kabul edildi. ‹statistiksel de¤erlendirmede pa-
ired t-testi kullan›ld› ve p< 0.05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1’de hastalar›n demografik, biyokimyasal
ve virolojik özellikleri verilmifltir.
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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-α 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.

Tablo 1. KHC hastalar›n›n demografik, biyokimyasal ve virolojik özellikleri.

Minimum Maksimum Ortalama

Yaş (yıl) 21 68 48.0 ± 1.2

Lökosit /mm3 3400 11.000 6236.6 ± 240.8

Trombosit /mm3 63.000 359.000 178446.4 ± 814.1

Protrombin zamanı (saniye) 11.0 19.0 13.1 ± 0.1

Tedavi öncesi AST (IU/mL) 54 292 90.8 ± 5.9

Tedavi öncesi ALT (IU/mL) 59 336 111.0 ± 8.4

Total IFN dozu (MU)/hasta 50 880 681.5 ± 32.9

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, MU: Milyon ünite.



Tedavi öncesi dönemde, tedavinin birinci, üçüncü,
alt›nc›, onikinci aylar›nda ve takibin alt›nc› ay›nda
aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT de¤erleri
fiekil 1’de verilmifltir.

Tedavi öncesi serum ALT ve AST düzeyi ile teda-
vinin birinci, üçüncü, onikinci aylar›nda ve teda-
vi sonras› dönemdeki ALT düzeyi aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› fark vard› (p< 0.01) (fiekil 1).
‹ndüksiyon periyodunun sonunda hastalar›n
%66.1’inde HCV RNA klerensi sa¤land›. Tedavi so-
nu virolojik yan›t %39.2, biyokimyasal yan›t %44.6
olarak bulundu. Takibin alt›nc› ay›nda kal›c› yan›t
oran› ise %37.5 idi. IFN iyi tolere edildi ve önemli
yan etkiler gözlenmedi.

TARTIfiMA

‹nterferon tedavisine yan›t›n göstergeleri olan viral
yük, genotip, türümsü mutasyonu ve muhtemelen
IFN’ye duyarl›l›¤› belirleyen bölgenin varl›¤› gibi
birçok virolojik parametre vard›r. Birçok hastan›n
haftada üç kez kullan›lan IFN tedavisine yan›t vere-
bilmesine karfl›n, genotip 1 veya viral yükü yüksek
olan di¤er hastalarda daha farkl› tedavilere ihtiyaç
vard›r (7). KHC’de IFN’nin standart dozu haftada
üç kez 3 MU veya eflde¤eridir. Hastalar›n yaklafl›k
%33-50’sinde bu doz ile yan›t elde edilir. Ne yaz›k ki
tedavi kesildikten sonra birçok hasta nüks eder,
standart tedavi verilen hastalarda uzun süreli kal›-
c› yan›t %10-15’tir (8). IFN tedavisinin yan›t oran›n›
artt›rmak için çeflitli çal›flmalar yap›lmaktad›r. Son
zamanlarda Lam ve arkadafllar› KHC hastalar›n›n
bafllang›ç tedavisinde daha yüksek bir doz gerekti-
¤ine dikkati çekmifllerdir (5). Bu çal›flma IFN’nin da-
ha yüksek dozda kullan›ld›¤›nda genotip 1 hastalar-
da daha yüksek viral bask›lanma sa¤lad›¤›n› göster-

mektedir. Fried ve arkadafllar› yapt›klar› çok mer-
kezli randomize çal›flmada 104 KHC hastas›nda
günlük 5 MU veya haftada üç kez 3 MU pozolojisin-
de IFN vermifllerdir (9). Günde 5 MU verilen grupta
HCV RNA düzeyinin daha h›zl› düfltü¤ünü sapta-
m›fllard›r. Yüksek doz IFN ile tedavi edilen hastalar-
da enjeksiyondan 24 saat sonra viral yükteki daha
anlaml› azalma belirlemifllerdir. Enjeksiyondan 48
saat sonra etki azalmaktad›r, buna karfl›n yüksek
doz IFN erken dönem viral klerensi artt›rmaktad›r
(9). ‹lk dozdan 24 saat sonra ikinci bir doz verilirse
HCV RNA’daki sekonder art›fl engellenir ve tedavi-
ye yan›t olarak viral yük azalmaya devam eder (8).
Günlük IFN tedavisinin gerekçesi devaml› yüksek
doz ilaç konsantrasyonu elde ederek viral replikas-
yonu engellemek ve haftada üç kez kullan›lan pozo-
loji ile görülen mutasyon riskini azaltmakt›r (7).
Bafllang›ç tedavisinde indüksiyon tedavisi olarak
tan›mlanan ya yüksek doz ya da daha s›k aral›klar-
la IFN verilmesi ile ilgili çal›flmalar artmaktad›r,
böylece daha yüksek kal›c› yan›t oranlar› elde edi-
lebilir (4). KHC tedavisinde daha yüksek günlük IFN
ile yap›lan çal›flmalar Tablo 2’de özetlenmifltir.

Çal›flmam›zda tedavi sonu biyokimyasal yan›t
%44.6, virolojik yan›t %48.2 olarak bulundu. Kal›-
c› biyokimyasal yan›t %39.2, virolojik yan›t %37.5
olarak saptand›. Nakamura ve arkadafllar› 105
hastay› içeren çal›flmalar›nda hastalar› A ve B
grubu olarak ikiye ay›rm›fllard›r (17). A grubun-
daki hastalara iki hafta süreyle her gün, daha son-
ra 22 hafta haftada üç kez 6 MU IFN-α vermifller, B
grubuna ise 26 hafta süreyle 6 MU/haftada üç kez
IFN-α kullanm›fllard›r. Tedavi sonunda A grubun-
daki hastalar›n %63.8’inde, B grubundaki hastala-
r›n ise %55.3’ünde serum HCV RNA negatif sap-
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fiekil 1. Tedavi öncesi, tedavi s›ras›nda ve takip döneminde AST ve ALT de¤erlerindeki seri de¤ifliklikler.
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tanm›flt›r. Kal›c› yan›t ise A grubunda %46.6 iken,
B grubunda %21.3 olarak bulunmufltur. Bekkering
ve arkadafllar› 3-6 MU haftada üç doz IFN’ye yan›t
vermeyen 11 KHC hastas›n› günlük 10 MU IFN ile
tedavi etmifller ve bu hastalar›n %25’inde yüksek
doz IFN ile kal›c› yan›t sa¤lam›fllard›r (2). IFN te-
davisi s›ras›nda görülen en s›k yan etkiler grip
benzeri semptomlar (atefl, yorgunluk, bafl a¤r›s›,
k›rg›nl›k ve miyalji) ve gastrointestinal semptom-
lard›r (18). Genotip 1 hastalar›nda yüksek doz IFN
önerilmektedir (19). Ülkemizde KHC hastalar›nda
en s›k bildirilen genotip 1’dir (20). Sonuç olarak;
IFN-α 2b’nin KHC hastalar›nda bir ay 5 MU/gün, da-
ha sonra 11 ay haftada üç kez ayn› dozda kullan›-
m› yüksek kal›c› yan›t sa¤lamaktad›r.

Teflekkür: ‹statistiksel de¤erlerdirmeyi yapan On-
dokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Halk Sa¤-
l›¤› Anabilim Dal› ö¤retim üyesi Doç. Dr. fiennur
TABAK’a teflekkür ederiz.
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Tablo 2. KHC’de günlük yüksek doz interferon-alfa tedavi rejimi.*

TSY KY
Çalışmalar Sayı Pozoloji Yanıt (%) (%)

Degos ve  244 3 MU h.ü.k x 24 hafta
arkadaşları (10) 6 MU/gün x 2 hafta, sonra Biyokimyasal

6 MU h.ü.k x 22 hafta, sonra 49 18
3 MU h.ü.k x 24 hafta

Imai ve 88 6 MU/gün x 2 hafta, sonra
arkadaşları (11) 6 MU h.ü.k x 22 hafta Biyokimyasal NA 29

6 MU/gün x 2 hafta, sonra
6 MU h.ü.k x 22 hafta NA 26

Iino ve 126 10 MU/gün x 8 hafta
arkadaşları (12) 10 MU/gün x 4 hafta, sonra 94 29

10 MU h.ü.k x 8 hafta Biyokimyasal 82 41
10 MU/gün x 2 hafta sonra

10 MU h.ü.k x 12 hafta 66 48

Kagawa ve 62 6 MU/gün x 4 hafta, sonra Virolojik
arkadaşları (13) 6 MU h.ü.k 68 32

Stewart ve 91 6 MU/gün x 3 ay, sonra Virolojik
arkadaşları (14) 6 MU h.ü.k 22 NA

Toyoda ve 63 6 MU/gün x 2 hafta, sonra
arkadaşları (15) 6 MU h.ü.k x 22 hafta Biyokimyasal 56 25

6 MU/gün x 8 hafta, sonra 
6 MU/haftada iki kez x 12 hafta 61 29

Yamakawa ve 67 6 MU/gün x 2 hafta, sonra Virolojik
arkadaşları (16) 6 MU h.ü.k x 22 hafta NA 50 

Leblebicioğlu ve 56 5 MU/gün x 1 ay, sonra Biyokimyasal 44.6 39.2
arkadaşları 5 MU h.ü.k x 11 ay Virolojik 48.2 37.5 

TSY: Tedavi sonu yanıt, KY: Kalıcı yanıt, MU: Milyon ünite, h.ü.k: Haftada üç kez, NA: Veri yok.
* Kaynak 8’den modifiye edilmiştir.
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