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Ö Z E T 

Bu çalışmanın amacı, alfa interferon tedavisinin kro
nik C hepatitinde histopatoloji, aminotrasferaz seviyeleri 
ve HCV RNA üzerine etkilerini araştırmaktır. Çalışmaya, 
karaciğer biyopsisinde kronik aktif hepatit saptanmış, he-
patit C virüs antikoru pozitif ve alanın aminotransferaz 
seviyesi normalin en az iki katı yüksek 20 hasta (11 er
kek, yaş ort.: 44.9±8.3 yıl) dahil edildi. Alfa interferon-2b 
3 milyon ünite, haftada 3 defa, 6 ay süreyle verildi. Tüm 
hastalar tedavi bittikten sonra 6 ay, ilaçsız takip edildi. 
HCV RNA, tedaviden önce ve sonra 13 hastada "nested-
polymerase chain reactlon'ile test edildi. Karaciğer biyop
sisi, 13 hastada tedavi tamamlandıktan sonra tekrarlandı. 
Serum alanın aminotransferaz seviyesi, 6. ayda 7 (%35) 
hastada normalleştl (tam cevap), 9 (45%) hastada par-
siyel cevap meydana geldi. Sirotik kronik aktif hepatitli 4 
hastanın hiçbirinde tam cevap elde edilemedi. HCV RNA 
tedaviden sonra, sadece 1(%8) hastada kayboldu. Histo
lojik aktivite indeksi, tedaviye cevaplı 9 (%69) vakada ge
riledi. İlaçsız takip sırasında, tam veya parsiyel cevaplı 
16 hastadan 9'unda (%56) nüks görüldü. Birinci yılın so
nunda, hastalardan sadece 3'ünûn (%15) serum alanın 
aminotransferaz seviyeleri normal sınırlar içinde kaldı. 

Çalışmamızda kullanılan dozlarda alfa interferonun 
kronik C hepatitinin tedavisinde orta derecede etkili ol
duğu, HC V RNA hm negatifleşmesini sağlayamadığı ve ila
cın kesilmesinden sonra hastalığın sıklıkla nüks ettiği so
nucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Kronik C hepatiti. Atfa interferon, HCV RNA 

T Klin Gastroenterohepatoloji 1995, 6:107-112 

Geliş Tar ih i : 20.2.1995 

Yazışma Adresi: Dr. Atilla Ökten 
İstanbul Tıp Fakültesi 
Gastroenterohepatoloji Bilim Dalı 
Çapa, 34390, İstanbul 

S U M M A R Y : 

The aim of this study is to investigate the efficacy of 
alpha interferon on the histopathology, aminotransferase 
levels and HCV RNA in chronic hepatitis C. Twenty pa
tients (11 men, mean age: 44.90*8.3 yr) who had biopsy-
proven chronic active hepatitis, hepatitis C antibody posi
tive and at least two times elevated alanine aminotransfe
rase levels were included in the study. Recombinant hu
man alpha interferon-2b was given at a dose of 3 million 
units three times a week for 6 months. All patients were 
followed for 6 months after the treatment period. HCV 
RNA was tested by nested-polymerase chain reaction in 
13 patients before and after treatment. Liver biopsy was 
repeated in 13 patients at 6 months. The serum alanine 
aminotransferase levels declined to normal (complete re
sponse) in 7 (35%) patients. Partial response occurred in 
9 (45%) patients. Complete response was not achieved 
in 4 patients with cirrhotic chronic active hepatitis. HCV 
RNA became negative in only 1 (8%) patient after treat
ment. Histological activity index regressed in 9 (69%) re
sponsive patients. Of 16 patients with complete or partial 
response, 9 (56%) had relapse in the follow-up period. 
Twelve months after the starting interferon therapy, only 
3 (15%) patients had normal levels of serum alanine ami-
notrasferase. 

In conclusion, the dosing regimen of alpha interferon 

used in our study is moderately effective for treatment of 

chronic hepatitis C. After the therapy finished, HCV RNA 

does not usually disappear, and relapse frequently oc

curs. 
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H e p a t i t C v i r u s u ( H C V ) , T ü r k i y e ' d e k r o n i k k a 
rac iğer hasta l ık la r ın ın e t iyo lo j is inde % 15 -25 o r a n l a r ı n 
d a r o l o y n a y a n , ö n e m l i b i r h e p a t o t r o p v i r u s d u r . 
K r o n i k C h e p a t i t i n i n d o ğ a l s e y r i , s o n z a m a n l a r d a 
y a p ı l a n u z u n sü re l i t ak i p ç a l ı ş m a l a r ı y l a d a h a k a p -
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s a m l ı b i r ş e k i l d e a n l a ş ı l m a y a b a ş l a n m ı ş t ı r ( 1 ,2 ,3 ) . 
Ka rac iğe r s i r o z u n a 1-2 y ı l g ib i k ı sa s ü r e d e i l e r l eyen 
v a k a l a r o l m a k l a b e r a b e r , d a h a z i y a d e y a v a ş sey i r l i 
v e s i n s i b i r vas f ı o l d u ğ u g ö r ü l m ü ş t ü r . O n y ı l i ç i nde 
h a s t a l a r ı n y a k l a ş ı k % 2 0 ' s i n d e k a r a c i ğ e r s i r o z u g e 
l i şmek te , has ta l ı k sü res i u z a d ı ğ ı n d a bu o r a n % 5 0 ' y e 
y a k l a ş m a k t a d ı r ( 2 ) . K r o n i k C h e p a t i t l i v a k a l a r ı n 
m o r t a l i t e s i , t o p l u m o r t a l a m a s ı n d a n d a h a y ü k s e k t i r 
(3). Has ta l ı ğ ın y a v a ş d a o l s a i le r ley ic i ka rak te r i , k a 
rac iğer s i r o z u v e hepa tose l l ü le r k a r s i n o m a ge l i ş t i rme 
r i sk i , v i ra l k l i r ens v e s p o n t a n r e m i s y o n ş a n s ı n ı n o l 
m a y ı ş ı , k ron ik C hepat i t l i h a s t a l a r ı n t e d a v i e d i l m e s i 
g e r e ğ i n i o r t a y a k o y m a k t a d ı r . Ş i m d i y e k a d a r in ter fe
ron d ı ş ı n d a ku l l an ı l an ko r t i kos te ro id (4) ve as i k l ov i r 
(5) b a ş a r ı s ı z , r i b a v i r i n (6 -8 ) i s e k ı s m e n b a ş a r ı l ı 
v e y a b a ş a r ı s ı z b u l u n m u ş ; t imus eks t rak t ı (9) v e z i 
d o v u d i n e (10) i le e l d e e d i l e n s o n u ç l a r ı n i s e g e n e l 
b i r f i k i r v e r m e k t e n u z a k o l d u ğ u g ö r ü l m ü ş t ü r . A l f a 
i n t e r f e r o n , g ü n ü m ü z d e k r o n i k C h e p a t i t i n l n t e d a v i 
s i n d e en y a y g ı n ku l lan ı lan i laçtır . 

B u ç a l ı ş m a n ı n a m a c ı , a l f a in ter feron t edav i s i n i n 
k ron ik C h e p a t i t i n d e a m i n o t r a n s f e r a z s e v i y e l e r i , k a 
r a c i ğ e r h is to lo j i s i v e H C V v i r e m i s i ü z e r i n e o l a n et
ki ler ini a raş t ı rmakt ı r . 

MATERYAL-METOD 
H a s t a l a r : Ç a l ı ş m a n ı n m a t e r y a l i n i İ s t a n b u l T ı p 

F a k ü l t e s i , G a s t r o e n t e r o h e p a t o l o j i B i l im D a l ı ' n a O c a k 
1 9 9 2 - M a y ı s 1 9 9 3 t a r i h l e r i a r a s ı n d a b a ş v u r a n 2 0 
k r o n i k C h e p a t i t l i h a s t a (11 e r k e k , y a ş o r t . : 
4 4 . 9 ± 8 . 3 y ı l ) o l u ş t u r d u . S o n 6 a y i ç i n d e a m i n o -
t rans fe raz la r ı y ü k s e k s e y r e d e n , s e r u m a lanın a m i n o 
t r a n s f e r a z ( A L T ) s e v i y e s i no rma l i n üst s ın ı r ı ndan e n 
az 2 ka t y ü k s e k , 1 8 - 6 0 y a ş a r a s ı n d a , i k inc i k u ş a k 
E L I S A ve R I B A tes t le r i i le hepat i t C v i r ü s an t i ko ru 
( a n t i - H C V ) poz i t i f v e k a r a c i ğ e r b i y o p s i s i n d e k ron ik 
akt i f hepa t i t v e y a s i ro t i k k r o n i k akt i f hepa t i t t esb i t 
e d i l e n h a s t a l a r ç a l ı ş m a y a dah i l e d i l d i . K r o n i k k a r a 
c iğer has ta l ığ ın ın H C V dış ı s e b e p l e r i n d e n bir inin var 
l ığı s a p t a n a n , o toan t i ko r la r ı (an t i nük lee r ant ikor , düz 
a d e l e a n t i k o r u , t ip 1 k a r a c i ğ e r - b ö b r e k m i k r o z o m a l 
an t i ko ru ) poz i t i f o l a n , g e b e l i k v e c i d d i b i r s i s t e m i k 
hasta l ığ ı b u l u n a n vaka la r , ç a l ı ş m a y a a l ı n m a d ı . 

M e t o d : B a ş l a n g ı ç t a , t ü m h a s t a l a r ı n ş i k a y e t l e r i 
v e f i z ik m u a y e n e b u l g u l a r ı k a y d e d i l d i . K a n s a y ı m ı , 
p r o t r o m b i n z a m a n ı v e b i y o ş i m i k t e t k i k l e r s t a n d a r t 
y ö n t e m l e r l e y a p ı l d ı . A n t i - H C V , " A b b o t t H C V 2 . 0 
e n z y m e i m m u n o a s s a y ; " kiti ku l l an ı l a rak ik inc i k u ş a k 
E L I S A i le tes t ed i l d i . Poz i t i f s o n u ç l a r " C h i r o n R I B A 
H C V tes t s y s t e m - s e c o n d g e n e r a t i o n a s s a y kit i v e 
i k i n c i k u ş a k R I B A i l e d o ğ r u l a n d ı . A n t i - H C V I g M 
( H C V ' n i n " c o r e " a n t i j e n i n e k a r ş ı g e l i ş e n I g M t ip i 
an t i ko r ) , h a s t a l a r ı n t e d a v i ö n c e s i s e r u m l a r ı n d a E L I 
S A i le "Abbo t t L a b o r a t i o r i e s " kiti ku l l an ı l a rak a r a ş t ı 
r ı l d ı . H C V R N A , " 5 ' n o n c o d i n g " b ö l g e s i n d e n e l d e 

Tablo 1 . Has ta la r ın tedav i önces i kl inik ve 
labora tuvar bu lgu la r ı * 

Vaka sayısı 20 
E/K 11/9 
Yaş ortalaması (yıl) 44.0±8.3 (30-60) 
Alkalen fosfataz (İÜ/L) 110.6+36 
Aspartat aminotransferaz (Ü/L) 145.5+68.2 (66-319) 
Alanın aminotransferaz (Ü/L) 167.6±74.4(81-313) 
Total bilirubin (mg/dl) 0.9±0,8 (0.3-3.9) 
Albumin (g/dl) 3.6+0.4 
Gamma-globulin (g/dl) 2.0±0.5 
Karaciğer biyopsisi 

Kronik aktif hepatit 16 
Sirotik kronik aktif hepatit 4 

* Değerler ortalama ± SD olarak veri mistir. 

Tablo 2. in ter feron t edav i s i ne 
c e v a p v e nüks oran lar ı 

Cevapsız 4 %20 
Cevaplı 16 %80 

Tam 7 %35 
Parsiyel 9 %45 

Nüks 9 %56 
Uzun süreli cevap 3 %15 

ed i len "p r imer ' l a r ın kul lanı ld ığı " n e s t e d r e v e r s e t r ans -
c r l p t i o n " v e " p o l y m e r a s e c h a l n r e a c t l o n " ( n e s t e d 
R T - P C R ) i le t e d a v i d e n ö n c e v e 6 . a y d a tes t ed i l d i 
(11,12) . Ka rac iğe r b iyops i le r i i laç b a ş l a m a d a n ö n c e k i 
1 ay i ç i nde ve t e d a v i n i n t a m a m l a n m a s ı n d a n s o n r a 
k i 1 5 g ü n i ç i n d e y a p ı l d ı . K a r a c i ğ e r b i y o p s i ö r n e k -

le r in in h i s to lo j i k ak t i v i t e i n d e k s i ( H A İ ) , K n o d e l l k r i 
ter ler ine gö re değer lend i r i ld i (13). 

H a s t a l a r d a n yazı l ı iz in a l ındık tan s o n r a , a l f a inter-

fe ron-2b (Intron A, 3 m i l yon ün i te , S c h e e r i n g - P l o u g h ) , 

ha f tada 3 d e f a , 6 ay sü rey le , yüzeye l i n t ramüskü le r uy

gu land ı . Has ta la r , tedav i s ı ras ında ilk ay 15 g ü n d e bir, 

d a h a s o n r a a y d a bir o l m a k ü z e r e kon t ro l e ç a ğ r ı l d ı . 

Kont ro l le rde ş ikayet ler kayded i ld i ; k a n say ım la r ı , g l i koz , 

B U N , kreat in in v e karac iğer f onks i yon test ler i (a l ka len 

fos fa taz , gamma-g lu tam i l t r anspep t i daz , a l an in a m i n o -

t r a n s f e r a z - A L T , aspar ta t a m i n o t r a n s f e r a z - A S T , b i l i rub in, 

a lbumin) tek ra r land ı . T ü m v a k a l a r tedav in in t a m a m l a n 

m a s ı n d a n s o n r a 7., 9 . v e 12. a y l a r d a k l i n i k v e 

b iyoş imik kontrol ler i yapı la rak , 6 ay sü rey le i laçs ız i z le 

m e y e a l ınd ı . İn ter feron tedav is i t a m a m l a n d ı ğ ı n d a s e r u m 

A L T d ü z e y i n o r m a l l e ş e n l e r i n " t am c e v a p l ı , n o r m a l i n 

üst s ını r ının 2 kat ın ın v e y a baş lang ıç değer in in ya r ı s ın ın 

a l t ına düşen le r in "pa rs i ye l c e v a p " l ı , o lduğu k a b u l ed i ld i . 

İ laçsız tak ip s ı ras ında s e r u m A L T düzey i t a m c e v a p l ı 

la rda 2 kat ına, pa rs i ye l cevap l ı l a rda baş lang ıç d e ğ e r i n i n 

üzer ine k a d a r yükse len le rde ise "nüks " m e y d a n a g e l 

diği va r say ı ld ı . 

T Klin Gastroenterohepatoloji 7995, 6 



KAYMAKOGLU ve Ark. 
KRONİK C HEPATİTİNDE INTERFERON TEDAVİSİ: HİSPATOLOJİ,. . 

Aylar 

Şekil 1. İnterieron tedavisi sırasında hastaların serum alanin 
aminotransferaz değerlerindeki değişiklikler. 

Tablo 3 . in ter feron tedav is i s ı ras ında b iyoş im ik p a r a 
met re ler ve histoloj ik akt ivi te i ndeks lndek i değiş ik l ik ler . 

Başlangıç 6. ay 12. ay 

Aspartat aminotransferaz 134 47* 73** 

Alanin aminotransferaz 146 56* 88** 
Total bilirubin 0.6 0.6 0.6 
Albumin 3.6 3.5 3.3 
Histolojik aktivite İndeksi**** 12 8*** 

* Başlangıç X 6. ay, p<0.001; **6. ay X 1 2 . ay, p<0.05, 
***p<0.05; ****13 vaka değerlendirildi. 

S o n u ç l a r uygun luk d u r u m l a r ı n a g ö r e " u n p a i r e d " , 
" pa i r ed " t ve k i ka re test ler i ku l lanı larak değer lend i r i ld i . 
p<0.05 o l an değer le r , an laml ı kabu l ed i ld i . 

BULGULAR 
Ç a l ı ş m a y a kat ı lan has ta la r ın tedav i önces i kl inik, 

l abo ra tuva r ve ka rac iğe r b i yops i bu lgu la r ı T a b l o 1'de 
gö rü lmek ted i r . S i ro t ik k ron ik aktif hepat i t l i 4 v a k a d a n 
i k i s inde gas t r oskop i k m u a y e n e d e "g rade 1 " özo fagus 
var is i sap tand ı . H C V ' n i n m u h t e m e l b u l a ş m a yo lu o la rak 
4 h a s t a d a d iş t e d a v i s i , 4 h a s t a d a ce r rah i g i r i ş im , 3 
h a s t a d a k a n t r a n s f ü z y o n u ö y k ü s ü tesp i t e d i l m i ş , 9 
(%45) v a k a d a i s e he rhang i bir r isk fak tö rü b u l u n a m a 
mıştır . Al t ı ay l ık inter feron tedav is in in s o n u n d a has ta la r 
d a n 7 ' s i n d e (%35) t a m c a v a p , 9 ' u n d a ( % 4 5 ) p a r s i y e l 
c a v a p e l d e ed i lm iş , 4 (%20) h a s t a i s e tedav iye c e v a p 
v e r m e m i ş t i r ( T a b l o 2 ) . T a m cevap l ı has ta la r ın s r u m 
A L T değer le r in in , 8 . ha f tadan i t ibaren normal leş t iğ i dik
kati çekmiş t i r (Şeki l 1). On i k i nc i ha f tada s e r u m A L T s e 
v i y e s i n d e d ü ş m e o l m a y a n has ta la r , t edav iye cevaps ız 
ka lmış lardı r . İki v a k a d a , 8 . ha f tada normal i d ü ş e n A L T 
sev iye le r in in 2 0 . ha f tada tekrar yükse ld iğ i , v a k a l a r d a n 
b i r inde baş lang ıç değe r i ne , d iğe r inde norma l in 2 katı c i 
va r ına ulaşt ığı tespi t edi lmişt i r (a lev lenme) . T a m cevapl ı 
7 v a k a i le pa rs i ye l cevap l ı v e y a cevaps ız 12 vakan ın 
y a ş , c i n s , i n feks i yonun k a y n a ğ ı , baş lang ıç s e r u m A L T 

1 0 9 

s e v i y e s i ve HAİ a r a s ı n d a an lam l ı bir fark s a p t a n m a 
mıştır . A n c a k , sirot ik kronik aktif hepati t l i 4 v a k a n ı n h iç 
b i r inde, t a m c e v a p m e y d a n a g e l m e m e s i ( 3 pa rs i ye l c a -
vap l ı , 1 cevaps ız ) d ikkat i çekmiş t i r . H a s t a l a r d a s e r u m 
A S T değer le r inde d e A L T ' y e b e n z e r değ i şme le r görü lü r 
k e n ; b i l l rubin , a l k a l e n f o s f a t a z ve a l b u m i n d ü z e y l e 
r inde an laml ı değ i şme le r s a p t a n m a d ı ( (Tablo 3) . 

Kont ro l ka rac iğer b i yops i s i , 13 h a s t a d a (6 t a m c e 
vap l ı , 6 pa rs i ye l cevap l ı , 1 cevaps ız ) yap ı ld ı . Bu h a s t a 
la rda , o r t a l ama HAİ 'n ln 11 .6±2 .6 'dan 8 .8±3 .6 'ya ge r i l e 
d iğ i tespi t ed i ld i (p<0.05) (Tab lo 3) . H A İ , v a k a l a r d a n 
9 ' u n d a (6 t am ve 3 pa rs i ye l cevap l ı ) aza lmış , 2 ' s i n d e 
(pars iye l cevapl ı ) ayn ı ka lmış , d iğer 2 ' s i n d e (1 pa rs i ye l 
cevap l ı , 1 cevaps ız ) i s e ar tmışt ı r . HA İ ge r i l eyen h a s t a 
l a rda en çok portal i n f l a m a s y o n ile " p i e c e m e a l - b r i d g i n g " 
n e k r o z u n aza ld ığ ı d ikkat i çek t i . H C V R N A , tedav i ö n c e 
s i ve sonras ı 13 h a s t a d a (6 t a m cevap l ı , 6 pa rs i ye l c e 
v a p l ı , 1 c e v a p s ı z ) tes t ed i l d i . T e d a v i d e n ö n c e , t ü m 
has ta l a rda pozitift i . A l t ıncı a y d a s a d e c e 1 (%8) h a s t a d a 
( tam cevap l ı ) negat i f leş t i . H C V R N A , A L T sev i ye le r i t a 
m a m e n no rma l l eşen d iğer 5 h a s t a d a pozitif ka ld ı . İ laç
s ız tak ip s ı ras ında t a m v e y a pa rs i ye l cevap l ı 16 v a k a 
d a n 9 ' u n d a (%56) nüks m e y d a n a ge ld i . A n t i - H C V IgM 
d e 1 3 h a s t a d a ( H C V R N A tayin i yapı lan lar ) test ed i ld i . 
V a k a l a r d a n 7 ' s inde (%54) pozitif 3 t am cevap l ı , 4 par 
s iye l cevapl ı ) 6 ' s ında (%46) i s e negat i f (3 t am c e v a p l ı , 
2 pars iye l cevap l ı , 1 cevaps ız ) bu lundu . T e d a v i y e t a m 
c e v a p e lde ed i lmes i i le, a n t i - H C V IgM pozi t i f l iğ i v e y a 
negat i f l iğ i a ras ında bir i l işki s a p t a n m a d ı . T e d a v i s o n u n 
d a H C V R N A ' n ı n k a y b o l d u ğ u , t a m cevap l ı h a s t a n ı n 
a n t i - H C V IgM' i negat i f t i . N ü k s e d e n hasta lar ın 3 'ü t a m 
6'sı pa rs i ye l cevap l ı id i . Nüks , t ü m h a s t a l a r d a tedav i 
kes i ld ik ten son rak i 2 ay iç inde o r taya ç ık t ı . T e d a v i s o 
n u n d a H C V RNA 's ı negat i f leşen has tan ın n ü k s e t m e 
diği gö rü l dü . T e d a v i n i n baş lang ıc ından i t ibaren bir yı l 
s o n r a s e r u m A L T değer le r i 3 (%15) h a s t a d a n o r m a l 
(uzun sürel i c e v a p ) , 4 (%20) h a s t a d a i se no rma l i n iki 
kat ın ın a l t ında ka ld ı . 

T e d a v i s ı r a s ı n d a t ü m h a s t a l a r d a i n j e k s i y o n d a n 
s o n r a 1 2 - 2 4 s a a t d e v a m e d e n ha ls iz l i k , a teş , a d e l e -
e k l e m - b a ş ağrı lar ı m e y d a n a ge ld i . Bu s e m p t o m l a r , ilk 
In jeks iyon larda çok bel i rg in i ken , İk inci ha f tadan i t iba
r e n g i t t i k ç e h a f i f l e d i . B i r i n d e a ş i k a r o l m a k ü z e r e 
3 (%15) h a s t a d a s a ç d ö k ü l m e s i , 2 (%10) h a s t a d a da l i 
b ido aza lmas ı o r t a y a ç ık t ı . Bun la r , tedav in in s o n a er
m e s i i le bir l ikte d ü z e l d i . Y a n e tk i l e rden do lay ı h içb i r 
h a s t a d a tedav in in k e s i l m e s i n e ge rek o l m a d ı . 

TARTIŞMA 
Bu ça l ı şman ın sonuç la r ı , kronik C hepat i t in in t e d a 

v i s i nde 3 m i l yon üni te a l fa in ter feronun ha f tada 3 d e f a 
6 ay sürey le u y g u l a n m a s ı i le e l d e ed i l ecek başa r ı n ı n 
o l dukça sınır l ı o l d u ğ u n u göstermiş t i r . T e d a v i s o n u n d a 
% 3 5 v a k a d a t a m r e m i s y o n s a ğ l a n m a k t a , pa rs i ye l c e 
vapl ı has ta la r l a bir l ikte, tedav in in o lumlu s o n u ç ve rd iğ i 
vaka la r ın oranı % 8 0 ' e u laşmak tad ı r . A n c a k , i laç k e s i -
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ünce ya r ı dan faz las ında n ü k s m e y d a n a gelmişt i r . T e d a 
v in in b a ş l a m a s ı n d a n i t ibaren bir y ı l ın s o n u n d a h a s t a l a 
rın %15 ' i n in s e r u m A L T ' s i n o r m a l s ını r lar i ç inde ka lmış , 
H C V R N A i s e s a d e c e % 8 ' i n d e n e g a t i f l e ş e b i l m i ş t i r . 
H c o f n a g l e ve ark. (14) 'n ın H C V ' n i n serolo j ik o la rak t a 
n ı n m a s ı n d a n çok ö n c e bi ld irdik ler i ilk ça l ı şma la r ından 
bu y a n a , kronik C hepat i t inde inter feron tedav is i i le İ lgi
l i çok say ıda a raş t ı rma yapı lmış t ı r . D a v i s ve ark. (15), 
1 6 6 h a s t a d a 1 ve 3 m i l y o n ün i te a l ta i n te r fe ron -2b 
(3/haf ta, 6 ay) i le yürü t tük ler i ça l ı şma la r ında , 3 mi lyon 
üni te ve r i l en g rup ta % 3 8 t a m c e v a p e l d e etmiş ler , a n 
c a k bun la r ın %51 ' ln in n ü k s et t iğ in i göz lemiş lerd i r . P l a -
s e b o a l a n g rup ta , A L T sev iye le r in in n o r m a l l e ş m e o ran ı 
%4'dür . A y n ı tedav i p ro toko lünün uygu land ığ ı bir b a ş k a 
ç a l ı ş m a d a 6 . ay ın s o n u n d a t a m v e pars i ye l c e v a p v e 
ren has ta la r ın % 6 2 o r a n ı n d a o l duğu , bir inci yı l ın s o n u n 
d a a n c a k % 1 0 ' u n u n d a s e r u m A L T değer le r in in ro rma l 
ka labi ld iğ i tespi t edi lmişt i r (16). T i n e ve ark. (17), 1 9 9 0 
y ı l ına k a d a r yap ı l an t op lam 9 1 6 kronik C hepati t l i h a s 
tay ı k a p s a y a n a l fa interferon ve l en lob las to id interfero-
nun (1-6 m i l yon ün i te , 4 - 1 2 ay) ku l lanı ld ığı 17 rando -
m i z e kon t ro l l ü ç a l ı ş m a y ı dah i l ett ik ler i m e t a a n a l i z d e , 
birbir ine y a k ı n sonuç la r bu lmuş lard ı r . T e d a v i s o n u n d a 
has ta la r ın yak laş ık % 5 0 ' s i n d e A L T ' n i n normal leş t iğ i , bu 
t am cevap l ı vaka la r ın ya r ı s ında d a , gene l l i k le tedav in in 
kes i lmes in i v e y a d o z aza l t ı lmas ın ı i z l eyen 6 ay iç inde 
nüks m e y d a n a ge ld iğ i sap tanmış t ı r . Dolayıs ıy la , bir yı l 
s o n u n d a has ta la r ın dör t te biri in ter ferondan ya ra r lanmış 
gözükmek ted i r . H e n ü z yen i gerçek leş t i r i len ve 13 ran -
d o m i z e kont ro l lü a raş t ı rman ın (a l fa v e y a len fob las to id 
in ter feron, 1-10 m i l yon ün i te , 3 /haf ta , 1-18 ay) sonuç 
larının top lu o la rak g ö z d e n geçi r i ld iğ i bir d iğer m e t a a n a 
l i zde d e , fark l ı d o z v e tedav i süre le r ine r a ğ m e n h e m e n 
h e m e n b e n z e r sonuç la r e l d e edi ld iğ i gö rü lmüş tü r (18). 
T a m c e v a p oran lar ı 1 m i l yon ün i te ile % 2 7 , 2 m i l yon 
üni te i le % 3 3 , 3 mi lyon ün i te i le % 4 1 ; t edav i s i z g rup ta 
ise %2.6 'd ı r . Bü tün bu ça l ı şma la rda , i lacın k e s i l m e s i i le 
bir l ikte t e d a v i y e c e v a p v e r e n has ta la r ın % 5 0 - 8 0 ' i n d e , 
s e r u m A L T ' s i n i n y ü k s e l m e s i v e H C V RNA 'n ın y e n i d e n 
poz i t i f leşmesi i le karakter l i n ü k s m e y d a n a geld iğ i s a p 
tanmış t ı r (15-20) . Ü l k e m i z d e n de Akk ız ve ark. (21), 3 
mi lyon ün i te a l fa İnter feron (3/haf ta, 6 ay) uygu ladık la r ı 
3 8 h a s t a d a t a m v e pa rs i ye l c e v a p oran ın ı % 5 6 ; Köse -
o ğ l u ve a rk . (22) i s e 5 m i l y o n ün i te a l f a in te r fe ron 
(3/hafta, 6 ay) i le 25 has tan ın t am ve pars i ye l c e v a p 
oranın ı % 8 0 , nüks oranın ı d a % 4 0 o la rak bi ld i rmiş lerdir . 
B i z i m tespi t e t t iğ imiz c e v a p ve nüks o ran la r ı , bu ç a 
l ışmalar ın sonuç la r ı ile benzer l i k gös te rmek ted i r . Do lay ı -
s ı ile 3 m i l yon üni te v e y a d a h a d ü ş ü k d o z l a r d a , 6 ay 
sürey le u y g u l a n a n inter feron tedav is in in H C V ' y l e rad i ke 
edemed iğ i o r tadadı r . U z u n süre l i c e v a p o ran ı , interfero-
nun d a h a y ü k s e k d o z l a r d a v e d a h a u z u n sürel i ku l la 
n ı lması i le bir l ikte % 2 0 ' l e r d e n % 3 0 ' l a r a yükse lmek ted i r 
(23) . N ü k s e d e n has ta la r interferon ile y e n i d e n t e d a 
v i ye b a ş a r ı i le c e v a p v e r s e d e , bun la r ı n h e m e n t ü 
m ü n d e ik inc i kür tedav in in k e s i l m e s i n d e n s o n r a y e n i 
d e n n ü k s m e y d a n a g e l m e k t e d i r (15-24) . S a r a c c o v e 

KAYMAK OĞLU ve Ark. 
KRONİK C HEPATİTİNDE İNTERFERON TEDAVİSİ: HİSPATOLOJİ,... 

ark. (25) nüks sebebi ile yeniden interferon tedavisi (1 -
3 milyon ünite, 3/hafta, 6 ay) uygulanan hastalardaki 
uzun süreli cevap oranını % 1 8 olarak bildirmişlerdir. 
B ü t ü n bunlar, interferonun H C V ' y i eradike etmekten 
ziyade baskıladığını, viremi y ü k ü n ü azaltığını düşündür
mektedir. 

T a m cevaplı hastaların oranı dikkate alındığında, 
kronik C hepatitli vakaların en az yarısı interferon teda
visine cevapsızdır. K ron ik C hepatitinde interferon teda
visine cevabı olumsuz yönde etkileyen faktörler arasın
da yaşlılık, erkek c ins iye t i , hastalık süresinin uzunluğu, 
immunosüpresif bir durumun varlığı (HIV infeksiyonu gi
bi), kolestaz, karaciğer demir yükünün fazlalığı, sirozun 
varlığı, viremi seviyesinin fazlalığı, H C V t ipinin O k a m o t o 
tip II veya S i m m o n d s tip I olması sayılmaktadır (26). 
B i z , karaciğer sirozunun varlığının tedaviye cevabı en
gellediğini tespit ettik. B i r çalışmada (27) başlangıçta 
anti-HCV IgM 'i pozitif vakaların interferon tedavisine 
daha iyi cevap verdiği bildirilmesine rağmen, vaka sayı
mız az o l m a k l a beraber, tam cevaplılık ve anti -HCV 
IgM pozitifliği arasında korelasyon bulamadık. 

Kronik C hepatitinde interferon, cevaplı hastalarda 
serum A L T seviyelerini genellikle ilk 2 - 3 haftadan itiba
ren hızla düşürmektedir. A y n ı şekilde cevaplı vakalarda 
H C V RNA 'n ın da kaybolması veya tltreslnin azalması 
interferonların, kronik C hepatitinde antiviral etkili ol
duğunu düşündürmüştür (26 ,28) . Ç a l ı ş m a m ı z d a da tam 
cevaplı hastaların serum A L T değerlerinin, ilk 8 hafta 
içinde normale düştüğü dikkati çekmiştir. S h i n d o v e 
ark. (29), H C V RNA 'n ın interferon tedavisine tam ce
vaplı 8 hastadan 7'slnde (%88) negatifleştiğini bulmala
rına rağmen, biz tam cevaplı 7 hastadan sadece 1 'inde 
(%14) kaybolduğunu tespit ettik. Interferon tedavisi sı
rasında histolojik i y i leşme, biyoşimik d ü z e l m e ve vire-
minin kaybolmasına göre biraz daha yüksek oranlarda 
meydana gelmektedir. T a m cevaplı hastaların hemen 
tümünde, cevapsız vakaların da yarısında H A İ azal
maktadır. H is to lo j ik iyileşmede, özellikle "piecemeal-
bridging" nekroz ve lobüler inflamasyondaki gerileme
nin ön p l a n d a o lduğu bi ldir i lmişt i r ( 15 ,16 ,19 ,20 ,30 ) . B i z 
de, kontrol biyopsisi yapılan tam cevaplı hastaların tü
münde, parsiyel cevaplı hastaların yarıdan fazlasında 
HAİ'nin gerilediğini; iyileşmenin fibrozis dışındaki diğer 
parametrelerde daha belirgin olduğunu saptadık. İ n 
terferon tedavisi sırasında, bazen başlangıçta normale 
düşmüş olan A L T seviyesinde, yeniden yükselme gö
rülebilmektedir. S e r i m i z d e 2 hastada meydana gelen 
bu alevlenmenin, interferona karşı gelişen nötralizan 
antikorların, İnterferon etkisini bloke etmesine bağlı ol
duğu kabul edilmektedir (31). 

interferon tedavisi, pahalı bir tedavi yöntemidir. 
İ laç la birlikte, tedavinin takibi sırasında yapılan tetkikler 
maliyeti iyice arttırmaktadır. Do iay ıs ı ile maliyet etkinliği
n in o l ab i lmes i için, hem hasta, hem de tedavi şeması 
(doz, süre, kombinasyon..) seçimini doğru yapmalıyız. 
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Ş i m d i y e kadar kronik C hepaütinde in ter feron tedav is i 

n in etk in l iğ i , H C V R N A yayg ın v e d o ğ r u o la rak test e d i 

lemediği için» s e r u m A L T s e v i y e s i n d e k i değ iş ik l i k le re 

g ö r e değer lend i r i l i yo rdu . A n c a k s o n z a m a n l a r d a , h e m 

ALT 'n in no rma l l eşmes i , h e m d e H C V R N A ' n ı n negatif-
leşmesinin t a m c e v a p o la rak kabu l e d i l m e s i gerek t iğ i 

b i ld i r i lmektedir (32). Parsiyel cevap l ı hastaları, cevap l ı 

lar a ras ında kabu l e t m e y e n l e r çoğun luk tad ı r . Bu açı lar

d a n bak ı l d ığ ında , ç a l ı ş m a m ı z d a 2 0 h a s t a d a n s a d e c e 

1'inde (%5) tam cevap elde edilmiştir. Ancak, H C V 
R N A ' s ı negatif leşmeyen tam ve parsiyel cevaplı diğer 
hastalarda da olumlu bir etki olduğu, histolojik iyileşme 
ile de gösterilmiştir. Fakat bu iyileşme, hastalığın prog-
resyonunun kısa bir süre iç in durdurulduğu geçici bir 
zaman kazanma gibi gözükmektedir. 

Sonuç olarak, 3 milyon ünite alfa interferonun, 
haftada 3 defa, 6 ay süreyle uygulanması ile kronik C 
hepatJtli hastalarda, başarılı sayılabilecek bir sonucun 
al ınamayacağı kanaatine varılmıştır. Tedaviye daha iyi 
cevap oranları elde etmek için interferonun daha yük
sek doz ve uzun sürelerle kullanılması veya diğer i laç

la r la kombinasyonu gibi yeni tedavi yöntemlerinin de
nenmesi gerekmektedir. 
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