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Kronik HDV infeksiyonu h›zl› seyirli ve tedavisi
zor olan ciddi bir kronik hepatit türüdür. Günü-
müzde bu infeksiyonun tedavisinde tek tedavi yön-
temi olan interferona cevap yap›lan çal›flmalarda
de¤iflik oranlarda bildirilmifltir. ‹nterferona yan›t›
belirleyen faktörler henüz iyi tan›mlanmamakla
birlikte k›sa hastal›k süresi ve interferon dozunun

yüksek olmas›n›n tedaviye cevab› art›rd›¤› öne sü-
rülmüfltür (1-3). Literatürde de¤iflik dozlardaki in-
terferon tedavi rejimleri karfl›laflt›r›lm›fl olmakla
birlikte günde 5 mü interferon alfa-2b ile haftada 3
defa 9 mü interferon alfa-2a kullanan olgu grupla-
r›n› karfl›laflt›ran bir çal›flma yoktur. Bu çal›flman›n
amac› HDV’ye ba¤l› kronik hepatiti olan olgularda

ÖZET

Amaç: Kronik hepatit delta virus (HDV) infeksiyonunda 9
milyon ünite rekombinan interferon alfa-2a (haftada 3 defa)
ile 5 milyon ünite rekombinan interferon alfa-2b (günde bir
defa) tedavilerinin etkisini de¤erlendirmek.

Gereç ve yöntem: Bu geriye dönük çal›flmaya 48 hafta boyun-
ca haftada üç defa 9 milyon ünite (mü) interferon alfa-2a
(grup A) veya günde 5 milyon ünite interferon alfa-2b (grup
B) ile tedavi edilen 11 hasta dahil edilmifltir. Tedavinin 24 ve
48. haftas›nda kantitatif HDV RNA ölçümü yap›lm›flt›r.
Virolojik cevap serum HDV RNA’s›n›n negatifleflmesi olarak
tan›mlanm›flt›r.

Bulgular: Tedavinin 24. haftas›nda grup A’daki yedi olgunun
dördünde (% 57) ve grup B’ deki dört olgunun birinde (% 25)
HDV RNA negatifleflmifltir. ‹ki grup aras›nda anlaml› fark
bulunamam›flt›r (p=0.348). Tedavinin 48. haftas›nda grup
A’daki yedi olgunun alt›s›nda (% 85) ve grup B’deki dört
olgunun ikisinde (% 50) HDV RNA negatifleflmifltir. ‹ki grup
aras›nda anlaml› fark bulunamam›flt›r (p=279).

Sonuç: Bu çal›flmada kronik hepatit D infeksiyonu nedeniyle
haftada üç defa 9 milyon ünite interferon alfa-2a veya günde
5 milyon ünite interferon alfa-2b tedavisi alan hastalar
aras›nda virolojik cevap aç›s›ndan fark bulunamam›flt›r.

Anahtar kelimeler:

SUMMARY

The comparison of two different treatment regimen 
that used in the treatment of chronic hepatitis 

delta virus infection

Aims: To evaluate the efficacy of 9 million units of recombinant
interferon alpha-2a (three times a week) versus that of 5 million
units of recombinant interferon alpha-2b (once a day) in the
treatment of chronic hepatitis delta virus (HDV) infection.

Methods: This retrospective study included 11 patients with
chronic hepatitis D treated with interferon alpha-2a with the
dose of 9 million units three times a week (Group A) or inter-
feron alpha-2b with the dose of 5 million units once a day
(Group B) for 48 week. Quantitative HDV RNA was per-
formed at week 24 and 48. Virological response was defined
as undetectable serum HDV RNA.

Results: Serum HDV RNA was no longer detectable in four of
the seven patients in Group A (57 %), as compared with one
of four patients in Group B (25 %) at week 24. The difference
between two group was not significant (p=0.279). Serum
HDV RNA was undetectable in six of the seven patients in the
Group A (85 %), as compared with two of the four patients in
the Group B (50 %) at week 48. The difference between two
group was not significant (p=0.279).

Conclusions: In this study, virological response at week 24
and 48 were not different between patients with chronic
hepatitis D treated with interferon alpha-2a with the dose of 9
million units three times a week and interferon alpha-2b with
the dose of 5 million units once a day.
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iki farkl› dozdaki interferon tedavi rejimini tedavi-
ye cevap aç›s›ndan karfl›laflt›rmakt›r.

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flmada SB ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi Kronik Hepatit Poliklini¤inde Ocak
2001 ile Ocak 2006 tarihleri aras›nda takip edilen
kronik HDV infeksiyonlu olgular›n dosyalar› geri-
ye dönük olarak de¤erlendirildi. Olgular›n yafl›,
cinsiyeti, karaci¤er biyopsisinde histopatolojik ak-
tivite indeksi (HA‹) ve fibroz skoru, PZR (polime-
raz zincir reaksiyonu) yöntemi ile tedavi öncesi
HDV RNA ve HBV DNA pozitifli¤i olup olmad›¤›
ve tedavi öncesi serum alanin aminotransferaz
(ALT) düzeyleri dosya bilgilerinden kaydedildi.
Kronik HDV infeksiyonlu olgulara günde 5 mü in-
terferon alfa-2b ve haftada 3 defa 9 mü interferon
alfa-2a olmak üzere iki farkl› tip interferon tedavi
rejiminin de¤iflik sürelerde uyguland›¤› dosya bil-
gilerinden görüldü. ‹ntravenöz uyuflturucu kullan›-
m› olanlar, malignite, gebelik ve otoimmun hepati-
ti bulunanlar, interferon tedavisi al›rken yan etki
nedeniyle tedaviyi bir y›la tamamlayamadan b›ra-
kan olgular, EL‹SA yöntemi ile anti-HDV’si pozi-
tif olup HDV RNA’s› negatif olan olgular, HBV-
HCV-HDV koinfeksiyonu olan olgular, tedavi bafl-
lanan ancak kendi iste¤iyle takipten ç›kan olgular
ve henüz alt› ayl›k tedaviyi tamamlamayan olgular
de¤erlendirmeye al›nmad›. ‹nterferon tedavisine
virolojik yan›t tedavinin alt›nc› ay› ve 12. sonunda
PZR yöntemi ile HDV RNA negatifleflmesi olarak
de¤erlendirildi. Karaci¤er biyopsi örnekleri modi-
fiye Knodell skoru kullan›larak de¤erlendirildi. Bu
de¤erlendirmede 4 parametre (periportal nekroz,
portal inflamasyon, fibrozis ve intralobular nekroz)
0’dan 4’e kadar derecelendirildi. Bu skorlama sis-
teminde toplam skorun 2 veya daha küçük oldu¤u
vakalar normal kabul edilirken; en kötü skorda 16
olarak belirlendi. Fibroz skorunun 4 olmas› ise si-
roz olarak kabul edildi. Günde 5 mü interferon al-
fa-2b ve haftada 3 defa interferon alfa 2a alan olgu
gruplar› yafl, serum ALT düzeyi, karaci¤er biyop-
sisinde HA‹ ve fibroz skoru aç›s›ndan Mann-Whit-
ney U testi ve cinsiyet, tedavi öncesi HBV DNA

pozitifli¤i varl›¤› ve tedavinin alt›nc› ve 12. ay› so-
nunda tedaviye virolojik yan›t aç›s›ndan ki kare
testi ile karfl›laflt›r›ld›.

BULGULAR

Kronik hepatit poliklini¤imizde Ocak 2001 ile
Ocak 2006 aras›nda toplam 20 kronik HDV infek-
siyonlu olgunun takip edildi¤i görüldü. Bu olgular-
dan birinin HDV, HCV ve HBV ile koinfekte ol-
du¤u için; iki olgunun interferon tedavisi a¤›r
trombositopeni geliflmesi nedeniyle verilemedi¤i
için; iki olgunun HDV RNA’s› PCR yöntemi ile
negatif olup HBV infeksiyonu aktif oldu¤u için; üç
olgunun takiplerine gelmedi¤i için ve bir olgunun
yeni baflvurdu¤u ve henüz yeterli süre tedavi alma-
d›¤› için verileri de¤erlendirmeye al›nmad› (Tablo
1). Geriye kalan 11 olguda HDV RNA PZR yönte-
miyle pozitif olup bu olgulara günde 5 mü interfe-
ron alfa-2b veya haftada 3 defa 9 mü interferon al-
fa-2a olmak üzere iki farkl› tip interferon tedavisi-

Tablo 1. Tedavi alan ve almayan kronik HDV olgular›n›n da¤›l›-
m›.

Bir y›l boyunca kronik HDV infeksiyonu tedavisi alan olgu say›s›
Yan etki nedeniyle tedaviyi b›rakan olgu say›s›
Anti-HDV pozitif olup HDV RNA negatif olan olgu say›s›
HBV-HCV-HDV koinfeksiyonu olan olgu say›s›
Tedavi bafllanan ancak kendi iste¤iyle takipten ç›kan olgu say›s›
Alt› aydan k›sa süre tedavi alan olgu say›s›
Toplam olgu say›s›

11
2
2
1
3
1
20

Tablo 2. Aktif HDV infeksiyonu olup tedaviye cevap veren ve ver-
meyen olgulara ait de¤erler.

Yafl
Cinsiyet (erkek/kad›n)
Karaci¤er biyopsisinde HA‹
Karaci¤er biyopsisinde 
fibroz skoru
Tedavi öncesi PCR ile 
HBV DNA pozitif/negatif 
olan olgular
Tedavi öncesi ALT
Tedavini alt›nc› ay› 
sonunda cevap 
veren/vermeyen olgular
Tedavinin 12. ay› 
sonunda tedaviye cevap 
veren/vermeyen olgular

p

0.813
0.470
0.389
0.583

0.279

0.186
0.348

0.279

Günde 5 mü
interferon

alfa 2b (n: 7)

43 
2/5

10,42 
1,28 

1/6

72,14 
4/3

6/1

Haftada 3 defa
9 mü interferon

alfa 2 a (n: 4)

45 
2/2

12,25 
2

2/2

108,75 
1/3

2/2
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nin en az 12 ay boyunca olmak üzere de¤iflik süre-
lerde uyguland›¤› görüldü. ‹ki tedavi grubu aras›n-
da yafl, cinsiyet, karaci¤er biyopsisinde HA‹ ve
fibroz skoru, tedavi öncesi PZR yöntemi ile HBV
DNA varl›¤› ve tedavi öncesi serum ALT düzeyi
aç›s›ndan fark bulunmad›. Her iki tedavi rejimi al-
t›nc› ve onikinci ay sonunda tedaviye virolojik ya-
n›t aç›s›ndan fark göstermiyordu (alt›nc› ay için
p=0.348, onikinci ay için p=0.279). Tedavinin 12.
ay› sonunda günde 5 mü interferon alfa-2b alan
grupta yedi olgudan alt›s› tedaviye yan›t verirken
(% 85) haftada üç defa 9 mü interferon alfa-2a alan
grupta dört olgudan ikisinin (% 50) tedaviye yan›t
verdi¤i görüldü (p=0.279). Bulgular Tablo 2’de
özetlenmifltir.

TARTIfiMA

Kronik HDV infeksiyonu kendili¤inden iyileflme-
nin seyrek görüldü¤ü a¤›r bir karaci¤er hastal›¤›
formudur (3). Kronik HDV infeksiyonlu olgularda
kronik HBV ve HCV infeksiyonlu olgulardan daha
yüksek oranda olmak üzere % 60-70 oran›nda si-
roz geliflti¤i bildirilmifltir (4). Bu infeksiyonun iler-
leyifli çok h›zl› olup olgular›n % 15’inde akut he-
patit oluflumundan sonra 1-2 y›l içinde siroz gelifl-
ti¤i gösterilmifltir (5). ‹mmunmodülatuvar ve antivi-
ral özelliklerinden dolay› interferon kronik viral
hepatitlerin tedavisinde en çok tercih edilen ilaç-
lard›r (6).

Bir çal›flmada (3) kronik HDV infeksiyonu olan ol-
gulara rasgele seçilerek haftada üç defa 9 mü veya
haftada üç defa 3 mü interferon alfa-2a tedavisi 48
hafta süreyle verilmifl ve her iki tedavi rejimi teda-
viye cevap aç›s›ndan tedavi sonu, tedavi sonras› al-
t›nc› ayda ve tedavi sonras› 32. ayda karfl›laflt›r›l-
m›flt›r. Bu çal›flmada haftada 3 defa 9 mü interfe-
ron alan grupta tedavi sonunda serum ALT düzey-
lerinin normal s›n›rlara düflmesi (biyokimyasal ya-
n›t) ve PZR yöntemi ile HDV RNA negatifleflme-
sinin (virolojik yan›t) haftada üç defa 3 mü interfe-
ron alan gruptan istatistiksel olarak anlaml› ölçüde
daha iyi oldu¤u bulunmufltur (virolojik yan›t oran-
lar› s›ras›yla % 71 ve % 36; biyokimyasal yan›t

oranlar› s›ras›yla % 71 ve % 29). Bu çal›flmada te-
davi sonu alt›nc› ayda yap›lan de¤erlendirmede
haftada üç defa 9 mü interferon alan grupta biyo-
kimyasal cevab›n haftada üç defa 3 mü interferon
alan gruptan daha iyi oldu¤u bulunmufl (biyokim-
yasal cevap oranlar› s›ras›yla % 50 ve %7); ancak
iki grup aras›nda virolojik yan›t oranlar› aç›s›ndan
fark bulunamam›flt›r (virolojik yan›t oranlar› s›ra-
s›yla % 43 ve % 14). Olgular›n 32. ayda yap›lan
de¤erlendirmesinde ise her iki grupta da virolojik
yan›t› bulunan olgu bulunmad›¤› ancak haftada üç
defa 9 mü interferon alan grupta befl olguda biyo-
kimyasal yan›t›n devam etti¤i görülmüfltür. Sonuç
olarak bu çal›flmada yüksek doz interferon alan
grupta tedavi sonu virolojik yan›t›n daha iyi oldu-
¤u ancak tedavi sonu uzun süreli takipte tüm olgu-
larda virolojik yan›t›n kayboldu¤u sonucuna ulafl›l-
m›flt›r. 

Bir çal›flmada da kronik HDV infeksiyonu nede-
niyle 48 hafta tedavi edilen olgularda haftada üç
defa 9 mü interferon alfa-1a alan grupta 12 y›ll›k
izlemde sürvinin haftada üç defa 3 mü interferon
alfa-2a alan gruba göre daha iyi oldu¤u ve kal›c›
virolojik yan›t›n daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (7).

Bir di¤er çal›flmada da (8) günde 18 mü interferon
alfa-2a ile bafllan›p giderek doz azalt›lan olgu gru-
bu günde 3 mü interferon alfa-2a verilen olgu gru-
bu ile karfl›laflt›r›lm›fl her iki gruptada bafllang›çta
serumda slot-blot hibridizasyon yöntemiyle % 62
oran›nda HDV RNA pozitifli¤i varken tedavi so-
nunda bu oran s›ras›yla % 31 ve % 25’e düflmüfltür
(p<0.05). Bu çal›flmada her iki olgu grubundan da
birer hasta hariç nested PZR yöntemiyle HDV
RNA pozitif bulunmufltur. Bizim çal›flmam›zda ise
günde 5 mü interferon alfa-2b (haftada 35 mü) ile
haftada üç defa 9 mü (haftada 27 mü) dozunda in-
terferon alfa-2a alan olgu gruplar› karfl›laflt›r›lm›fl
ve iki grup aras›nda tedavinin alt›nc› ay› ve 12. ay›
sonunda virolojik yan›t aç›s›ndan anlaml› fark bu-
lunmam›flt›r. Tedavinin 12. ay› sonunda günde 5
mü interferon alfa-2b alan grupta yedi olgudan al-
t›s› tedaviye yan›t verirken (% 85) haftada üç defa
9 mü interferon alfa-2a alan grupta dört olgudan
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ikisinin (% 50) tedaviye yan›t verdi¤i görülmüfltür.
Tedaviye yan›t aç›s›ndan iki grup aras›nda fark ol-
mamas›n›n olgu say›lar›n›n az olmas›na ba¤l› ola-
bilece¤i gibi haftal›k interferon dozlar› aras›ndaki
fark›n (8 mü) az olmas›ndan da kaynaklanabilece-
¤ini düflünmekteyiz. 

Sonuç olarak olgu say›s› az olmakla birlikte kronik
HDV infeksiyonunda günde 5 mü interferon alfa-
2b ile haftada üç defa 9 mü interferon alfa-2a’dan
oluflan iki tedavi rejimi aras›nda 48 haftal›k tedavi-
nin alt›nc› ve 12. ay› sonunda tedaviye cevap aç›-
s›ndan fark bulunmam›flt›r.
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