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interferonlar, basta viruslar olmak Uzere farkli
uyarilar sonucunda degisik hucreler tarafindan salgila-
nan endojen gllkoproteinlerdir. Ozellikle viral infeksiyon-
lara kargi vicudun ilk savunma elemanlaridir. Baslica
3 tip interferon vardir; alfa (l6kosit) interferon, beta (fib-
roblast) interferon ve gamma (immunoblastoid) interfe-
ron. Bunlarin Ggu de degisik derecelerde antiviral, im-
munoregulatér ve antiproliferatif etkilere sahiptir. Bu et-
kileri sebebiyle viral veya "immune-mediated" hasta-
liklarin tedavisinde kullaniimalari s6z konusu olmustur.
Kronik viral hepatit yapan viruslarin, hepatit B virusu
(HBV), hepatit C virusu (HCV) ve hepatit Delta virusu
(HDV), karaciger hasari olusturmasinda sitopatik etki
yanisira, degisik derecelerde immun mekanizmalarin rol
oynadiginin anlasiimasi, interferonlarin anti-viral ve im-
munomoddlatér etkileri ile ideal tedavi araglari olarak
gorulmesine yol acmistir, interferon-alfa bugliine kadar
yapilan arastirmalar ile kronik viral hepatit tedavisinde
en yararli tip olarak bilinmektedir. Biyosentetik ve re-
kombinan teknikler ile uretilmeleri, daha yaygin kullani-
ma imkan saglamistir. Genis serileri igeren klinik ca-
ligmalarin sonuglari, teorik olarak ideal gozu ile bakilan
interferon-alfa tedavisi ile ilgili baslangigtaki asiri iyim-
serligin yerini birgok sorularin almasina neden olmustur.
En Onemli sorun, interferon ile kronik viral hepatitli
hastalarin sadece %20-50'sinde tedaviye cevap alin-
masi ve bunlarin énemli bir kisminda da tedavinin ke-
silmesinden sonra nuks olmasidir (1-3). Buglin hala
ideal doz ve tedavi siresi tam bilinmemektedir. Diger
taraftan interferon tedavisi oldukg¢a pahalidir ve degisik
yan etkileri s6z konusudur. Butin bu sorunlar, interfe-
ron tedavisinin kronik viral hepatit konusunda uzman-
lagmis birimlerde ve iyi belirlenmis kriterlerle yapilmasi-
ni gerekli kilmaktadir.

Dinyaya paralel olarak Ulkemizde de kronik viral
hepatit tedavisinde interferon (baslica interferon-alfa)
giderek artan sayida hastada kullaniimaktadir. Birgok
merkezin bu konuda yeterli deneyimi olugsmus ancak
sonuglar henlz tip literatirine tam olarak yansima-
mistir. Bunun istisnalari yok degildir (4). Dergimizin bir
onceki sayisinda Aygen ve ark.nin (5) kronik viral he-
patiti 13 ve kronik (asemptomatik) HBsAg tasiyicisi 17
hastada Interferon-alfa2b tedavisi ile ilgili yazisi yer al-
maktadir. Bu yazi interferon tedavisinin Indikasyonlari
ve uyulmasi gereken kriterlerin tekrar belirtiimesi igin iyi
bir gerekgedir.
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Soézkonusu arastirmada en blyuk grubu asempto-
matik HBsAg tasiyicilari olusturmaktadir. Daha dnceki
arastirmalar bu tip vakalarda interferon tedavisinin etkili
olmadigini goéstermistir (6). Arastirmacilarin hangi
disunce veya gerekce ile bu kadar sayida asempto-
matik HBsAg tasiyicisina tedavi uyguladiklari yazida
belirtiimemistir. Kesin olmamakla birlikte asemptomatik
tasiyicilarda selektif bir immun defekt sonucu HBV'na
karsg! yeterli immun cevabin olugsmadidi ve disaridan
verilecek interferonun bir etkisinin olmadigi sdylenebilir.
Diger taraftan kronik hepatit B'li hastalarda degdisik de-
recelerde endojen interferon azlidi tesbit edilirken,
asemptomatik tasiyicilarda (klinik ve biyosimik bulgular
normal, karaciger biyopsisinde minimal-nonspesifik
degisiklikler) endojen interferon azligi bulunmadidi belir-
tilmistir (7,8). Bu nedenle interferon tedavisine cevap-
sizlik beklenen bir sonucgtur. Aygen ve ark.da (5) kendi
serilerinde bunu musahede ederek 4 vaka disinda te-
daviye devam edilmedigini (digerleri ne kadar sire te-
davi edildi?) belirtmiglerdir.

Kronik hepatit B'de interferon tedavisinin sonugclari
ve buna bagli olarak gelisen indikasyon kriterleri ylz-
lerce hastayi igeren arastirmalara dayanir. Buna gore;
(i) HBV'nun replikasyon gdstergelerinin (HBeAg, HBV
DNA) pozitif olmasi, ve (i) serum aminotransferaz du-
zeylerinin (6zellikle ALT) normalin Ust sinirinin 2 (en
azindan 1.5) katindan ylksek olmasi temel iki olguttur
(1). HBeAg'nin negatif oldugu hallerde replikasyon gés-
tergesi olarak sadece HBV DNA ele alinmalidir. Kara-
ciger biyopsisi, arastirma amaci ile yapilmiyorsa zorunlu
degildir. Bazi merkezler biyopsi ile kronik aktif hepatit
tanisini interferon tedavisi igin gerekli goérirler. Ancak
son yillarda belirginlesen egilim viral hepatitte, kronik
aktif ve persistan hepatit ayiriminindan c¢ok, hastaligin
aktivitesinin (aminotransferaz duzeyleri) ve HBV repli-
kasyonunun prognozu gosterme ve tedavi kararini ver-
mede daha 6nemli oldugu seklindedir,

Aygen ve ark.nin (5) ¢alismasi incelendiginde, ALT
dizeyinin 6 kronik hepatit B vakasindan sadece 1'inde
normalin Ust sinirinin 2 katindan ve 2 vakada da 1.5
katindan yuksek oldugu anlasiimaktadir. Bu 3 vakadan
1'inde HBeAg diger 2'sinde ise anti-HBe pozitiftir. Diger
taraftan ¢ok duyarli bir yéntem olan PCR (polyinerized
chain reaction) ile calisilan HBV DNA sonuglari, inter-
feron t davisinin indikasyonunda ve cevabin deger-
lendiriimesinde kullaniimaya uygun degildir. Tercih edi-
len yéntemler direkt "blot" veya "liquid" hibridizasyon
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gibi kantitatif sonug veren testlerdir (1). Butin bu bilgi-
ler hasta sec¢iminde yeterince titiz davranamadigini or-
taya koymaktadir. Yazida da belirtildigi gibi tedavi so-
nunda 6 hastanin hepsinde HBV DNA pozitif bulun-
mustur. Kontrol grubu olmamasi ve vaka sayisinin ¢ok
az olmasi sebebiyle aminotransferaz dlzeylerinde kay-
dedilen azalma temkinli olarak degerlendirilmelidir, in-
terferon-alfa tedavisine cevap kriterleri (1,9); (i) repli-
kasyon gostergelerinin (HBV DNA ve pozitif ise HBeA-
g'nin) negatiflesmesi, (ii) aminotransferaz dizeylerinin
normale dénmesidir. Hastalarin bir kisminda ge¢ olarak
histolojik bulgularda gerileme ve HBsAg'nin kaybolarak
anti-HBs'nin olusmasi tesbit edilebilir. Diger taraftan in-
terferon tedavisine cevabi olumlu ydnde etkileyen fak-
torler olarak; 1) Baslangigta aminotransferaz dizeyleri-
nin yuksekligi (>100 IU/L), 2) Baslangic HBV DNA fitre-
sinin disik (<100 pg/ml) olmasi, 3) Akut hepaiit hi-
kayesi, 4) Hastalik siresinin kisaligi, 5) Kadin cinsiyet,
6) Immun sistemi baskilayan faktérlerin (ilag, bébrek
yetersizligi, HIV infeksiyonu gibi) olmamasi seklinde si-
ralanabilir. Edinilen tecriubeler yeni doz semalarinin ge-
lismesini saglamistir. Buna goére uygun olgltlere sahip
kronik hepatit B'li hastalarda interferon-alfa 4-5 mu/gin
(hergin veya haftada 5 gln) veya 9-10 mu/gln (hafta-
da 3 gln) ve 4-6 ay sire ile kullaniimahdir (1,10). Son
yillarda biyosimik ve histolojik aktivitesi olan kompanse
dénemdeki sirozlu hastalarda (aktif siroz) interferon te-
davisini 6neren yayinlar s6z konusudur ve sonuglar
olumludur (11). Dekompanse (asitl) hastalarda ise in-
terferon ancak karaciger transplantasyonu imkaninin ol-
dugu hallerde ve dusuk dozlarda uygulanabilir. Amag
transplantasyon 6ncesi virisun replikasyonunu baskila-
maktadir.

Aygen ve ark.nin (5) calismasi kronik hepatit C'li
4 ve kronik hepatit D'li 2 hastaylr igermektedir. Vaka
sayisi saglikli bir degerlendirme yapilmasi icin yeterli
degildir. HCV ve HDV'ye bagli kronik hepatiflerde inter-
feron tedavisinin Indikasyonlari ve sonuglari burada tar-
tisilmayacaktir. Bu hasta gruplarini iceren arastirmalar-
da sonuglar HCV RNA ve HDV RNA tayinleri ile deger-
lendirilmelidir. Ancak arastirmada dikkati ¢eken cgarpici
bir husus, kronik hepatit D'li 2 hastadan birinde elde
edilen tam biyosimik ve kismi histolojik dizelmedir. Bu
sonucun 5 mu/glin (haftada 3 giln) gibi nisbeten disik
sayllabilecek bir interferon dozu ile saglanmis olmasi
hastalarin tedaviye cevaptaki farkli davranislarini goéste-
rir. Clnkl genel kani, kronik hepatit D tedavisinde yuk-
sek doz ve uzun sureli tedavinin yararh oldugu seklin-
dedir. Farci ve ark. (12) 42 hastalik galismalarinda, 48
hafta slreyle 9 mi/gin (haftada 3 gln) gibi ylksek
doz interferon-alfa 2a tedavisi ile hastalarin %50'sinde
tam. %20'sinde ise kismi cevap oldugunu ancak tedavi-
nin kesilmesinden sonra hastalarin yariya yakininda
niks (HDV RNA'nin yeniden pozitiflesmesi) gelistigini
belirtmislerdir. Dlsik doz (3 mu/gin, haftada 3 giin)
tedavi ve plasebo ile saglanan cevap oranlari Ise sira-
siyla %29 ve %8 oldu, bunlarin timinde daha sonra
niks gelismistir. Bizim, kendi bilim dalimizdaki uygula-
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mamiz kronik hepatit D'li hastalara haftada 3 gin 5
mu/glin bir yil sire ile interferon-alfa verilmesi seklinde
olup, yaklasik 10 vakay! igeren erken sonucglarimiz te-
daviye cevabin (aminotransferazlarin normallesmesi)
%50'nin UlUzerinde oldugu seklindedir (Dr.Sabahattin
Kaymakoglu'ndan saglanan bilgi). Bu veriler HDV RNA
sonuglari ile desteklenmelidir.

Sonug olarak Ulkemizin en 6nemli saglik sorunla-
rindan birisi olan kronik viral hepatitlerin tedavisinde in-
terferon-alfa halen etkinligi kanitlanmis tek ilagtir, indi-
kasyon, takip ve degerlendirme kriterlerinin titizlikle tat-
bik edildigi arastirmalar (6zellikle ¢ok merkezli olanlar),
Ulkemizdeki hasta popllasyonunu tedaviye cevap 0Ozel-
liklerinin belirlenmesi i¢cin elzemdir. Yapiimis arastirma-
larin sonucglarinin yayinlanmasi bu konudaki yazih
Tuarkce kaynak eksikliginin giderilmesini saglayacaktir.
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