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İnterferon 

 Vücudumuzda normal immün yanıt 

sırasında sentezlenen biyolojik 

sitokinlerdir. 

 Etkilerini immünmodülatör veya doğrudan 

antiviral olarak gösterir 



İnterferonların biyokimyasal 

özellikleri: 

Özellikler İFN-a İFN-b İFN-g 

Subtip sayısı >20 2 3 

Mol ağırlığı 

(kD) 
16-23 23 20-25 

Başlıca hücre 

kaynağı 
lökositler fibroblast T hücreleri 

Başlıca 

indüktör 
virus virus mitojen, 

antijen 



100% 

0% 

İlk doz 
14–28 günler 
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idame fazı  
Tespit seviyesi 

Interferon- Viral inhibisyon ve  

immun yanıtın güçlenmesi 

Induksiyon fazı 

Perry CM et al. Drugs 2001;61(5):2263-88 

Lenfosit 



Etki mekanizmaları 

 Antiviral etki 

 Virusun hücre içine girişini ve viral RNA ile protein sentezini 

inhibe eder 

 İmmünomodülatör etki 

 Hücre yüzeyindeki major histokompatibilite antijenlerinin 

ekspresyonunu artırır 

 Doğal öldürücü hücre aktivitesi artırır 

 Antiproliferatif etki 

 Normal hücrede dönüşümlü, neoplazik hücrede dönüşümsüz 

sitostaz yapar. Onkojen virusların transforme edici etkisini inhibe 

eder 



Herhangi bir virusun hücreyi infekte etmesinden 

sonra saatler içinde yapılmaya başlanan İFN 

ATP’den viral mRNA’yı parçalayan 
endoribonükleazları aktive eden oligoadenilat 

bileşiği oluşturur 

Viral protein sentezi için gerekli elongasyon 
faktörünü etkisiz kılan bir protein kinazı indükler 

→ virus replikasyonunu keser ve diğer 
virusların da hücreleri infekte etmesini önler 

 İFN-g ayrıca, makrofajları ve doğal öldürücü 
(NK) hücrelerini güçlü biçimde aktive eder 



PEGİLASYON NEDİR? 

 Bir protein molekülünün mono-metoksi-polietilen 

glikol (PEG) molekülüne kovalen bağlanması 

işlemidir 

 Bu işlem proteinin molekül ağırlığını  ve Stokes 

yarıçapını artırır 

 Böylelikle proteinin serum yarı ömrü uzar, 

proteolize dayanıklı hale gelir ve antijenitesi 

azalır 



PEGİLE İNTERFERONLAR 

 Klinik kullanımda pegile edilmiş iki İFN molekülü 
bulunmaktadır: 

 PEG-İFN a-2a (Pegasys “Roche”): IFN a-2a’nın 
(Roferon-A “Roche”) 4 majör pozisyonel izomer (Lys31, 
Lys121,Lys131,Lys134) içeren 40kDa ağırlığında dallı 
mono-metoksi PEG molekülü konjugasyonu ile 
oluşturulmuştur. 

 PEG-İFN a-2b (Peg-intron “Schering”): İFN a-2b’nin 
(İntron-A ve Pen-intron “Schering”) 34. pozisyondaki 
histidin aminoasidine 12kDa ağırlığında tek zincirli bir 
mono-metoksi PEG molekülü konjugasyonu ile 
oluşturulmuştur. 



Tedavi 

 Pegile interferon alfa 2a (180mg/hafta) 
 veya 

 Pegile interferon alfa 2b (1,5mg/kg/hafta) 

+ 
 Ribavirin  

 genotip 1,4,5,6: 1000-1200mg/gün  

 genotip 2,3: 800mg/gün 

 



Ribavirin 

 Sentetik bir guanozin analoğu olan ribavirin,  

1972 yılında sentezlenmiştir  

 İn vitro antiviral aktivite çok sayıda RNA ve DNA 

viruslarına karşı gösterilmiştir 

 Japonya hariç, Avrupa ve ABD’de, örneğin 

çocuklarda ağır respiratuvar sinsisyal virus 

infeksiyonu gibi, birçok viral infeksiyon için 

monoterapi olarak onay almıştır  



Ribavirin’in etki mekanizmaları 

Th2 

Th1 

Ribavirin 

CTL 

Ribavirin     RMP RDP RTP 

Es transporter 

hepatosit 

1)İmmun klirens 

IFN-γ, TNF-α 

IMP 
IMPDH 

GMP 

GTP 

2)IMPDH inhibisyonu 

(-) 

HCV RNA 
replikasyonu 

RdRp 

(-) 

3)HCV RdRp inhibisyonu 

RNA için 

mutajen 

4)Mutajenik etki 

Defektli HCV 

partikülleri 



Akut HCV infeksiyonu tedavisi 

 

 Akut HCV infeksiyonunu yönetmek ve 
tedavi etmek tamamen erken HCV 

infeksiyonunun ilk 6 ayındaki doğal seyri 
ile çok bağlantılıdır 

 Erken tedavi spontan HCV temizlenme 
potansiyali ile iyi değerlendirilip 

başlanmalıdır 



Tedavinin zamanlaması 

 HCV infeksiyonunu 8 haftada spontan 

olarak temizleyememiş olan hastalara 

tedavi verilebilir 

 Tedavi başlangıcı için en ideali 8 hafta gibi 

görünmekle beraber, spontan kurtulma 

olasılığını göz ardı etmemek açısından 12 

haftaya kadar ertelenebilir 



Ribavirin kombinasyonu 

 Literatürde ribavirin eklenmesinin özel bir 

katkısının olmadığına dair de yayınlar 

mevcut olduğundan bu konuda bir sonuç 

söylemek zordur  



Tedavinin süresi 

 Genotip 1 olan ve başlangıç HCV RNA 

sayısı yüksek olan hastalarda tedavi 

süresinin 12 haftadan uzun tutulması ideali 

24 hafta 





Tanımlar 

 Hızlı virolojik cevap: ilk 4 haftada HCV RNA 

negatifliği 

 Erken virolojik cevap: ilk 12 haftada HCV RNA 

negatifliği ya da başlangıca göre 2 log düşüş 

olması 

 Yavaş cevaplılar: HCV RNA’da ilk 12 haftada 2 

log azalma olması, ama 24.haftada 

negatifleşmesi 



Kalıcı viral cevap 

 

Genotip 1: %42-52 

Genotip 4: %66-72 

Genotip 2/3: %76-80 

 

 



 Erken virolojik yanıt elde edilenlerde KVY: 
 Negatif prediktif değer:%100 

 Pozitif prediktif değer:%72 

 Hızlı virolojik yanıt elde edilenlerde KVY: 
 Negatif prediktif değer:%61 

 Pozitif prediktif değer:%90 



Efficacy in Patients with Dose Reduction in Combination 

Therapy of Peginterferon and Ribavirin for Chronic Hepatitis 

C. 

Arase Y, et al. Intervirology; 2008  

 Tedavinin 4-20 haftası arasında PEGİNF ve 

/veya ribavirin dozunun azaltılması gerekirse 

kalıcı viral yanıt oranı etkilenir mi? 

 Doz ayarlanması sırasında HCV RNA negatif ise 

KVY etkilenmiyor 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arase%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus




Prognostik faktörler 

 Yaş 

 Kilo  

 Fibrozun derecesi 

 Steatoz varlığı 

 Viral yük 

 Genotip 

 Tedavi süresi optimizasyonunda etkin 

olan faktör: genotip  



Genotip 2 ve 3 için tedavi süresi 24 hafta olarak kabul 

edilmektedir 



HVY olan ve olmayanlar birlikte bakıldığında; KVC: 

Zeuzem et.al.çalışmasında %50 vs %71,  

Jensen et.al. %%23 vs %44 



Genotip 1’de tedavi 72 haftaya 

uzatılmalı mı? 

 Kalıcı viral cevap açısından 48 ve 72 hafta arasında 

fark yok %53 vs %54 

 Ancak relaps oranları 72 hafta tedavi alanlarda daha düşük: 

%40 vs %64;p=0.021 
  Berg et al.Gastroenterology; 2006 

 

 

Yavaş cevaplılarda;  

 Kalıcı viral cevap 48 ve 72 hafta arasında anlamlı fark var: 

%32 vs %45;p<0,01 
 Sanchez-Tapias et al. AASLD abstract, Hepatology; 2004 



Tedavi süresi 

 Genotip 1: 
 Ancak HCV RNA < 600000 IU/mL, 4.haftada HCV 

RNA negatif ise 24 hafta olabilir 

 Yavaş cevaplıların 72 haftaya uzatılması faydalı 

olabilir 

 Genotip 2/3:  

 24 hafta olmalı, daha kısa süreler relapsı artırıyor 

 Genotip 4:  

 48 hafta 



PEGİNF alfa2b ve ribavirin ile EVY elde edilmeyen 32 ve tolere 

edemediği için tedavisi kesilen 25 hastaya PEGİNF alfa2a ve ribavirin 

verilmiş 

EVY elde edilmeyen grupta: %13’ünde EVY, sadece %3’ünde KVY elde 

edilmiş 

Tolere edemeyen grupta: %92’sinde EVY, sadece %56’sında KVY elde 

edilmiş 



PEGİNF alfa 2a + ribavirin dozu 
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Ribavirin dozuna devam edildiğinde 

 yüksek KVY oranları 

Reddy K, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 124 * Hastaların 48 haftada alması planlanan toplam RBV dozu 

Genotip 1 hastalar 
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P=0.0001 

N=427 



Genotip, yüksek viral yük ve ribavirin dozu etkileşimi 

AASLD guidelines, 2004 



Anti HCV pozitif 

HCV RNA, genotip tayini 

Karaciğer biyopsisi Fibroz yok,  ya 

da sadece 

portal fibroz 

Tedavi yok 

Portal fibrozdan fazla           

Tedavi 

Pegile interferon a + 

ribavirin 

12.Haftada HCV RNA 

En az 2 log azalma 2 log azalma olmaması 

48 hafta tedavi 
Tedavi kesilir 

Genotip 1 



Title: The response to pegylated interferon-alpha 2a in 

haemodialysis patients with hepatitis C virus infection 
Article Type: Original Paper 

Sıla Cetin Akhan1, Betul Kalender2, Mehtap Ruzgar1 

 

Grup I: 47 kronik hepatit C hastası 

Grup II: 12 kronik hepatit C+hemodiyaliz hastası 

Tedavi:  

Grup I pegile interferon alfa 2a 180mg ve ribavirin 

GrupII: pegile interferon alfa 2a 135mg  

Akhan SC et.al. Infection; 2008 

Yan etkiler: 

Grup I: myalji %53 

Grup II: trombositopeni %25 



Akhan SC et.al. Infection; 2008 

Yakın takip gerektirmekle beraber KVY, normal böbrek fonksiyonu olan hastalarla 

benzer bulundu 



Hemodiyaliz hastalarında tedavi 

başarısı 

 Martin et al. farmakokinetik çalışması 

 PEG İNF alfa 2a’nın adsorpsiyon ve dağılımı, kronik 

böbrek hastaları ile normal renal fonksiyonu olan 

erişkinlerde benzer bulunmuştur 

 

 PEG İNF alfa 2a 135mg, normal böbrek 

fonksiyonu olan kişide 180mg ile sağlanan serum 

düzeyini sağlamaktadır 





Sila Cetin Akhan, Erdem Gurel, Murat Sayan 

Indian Journal of Pathology and Microbiology,, 2011; 54(1): 81-4 

ORIGINAL ARTICLE: The sustained virologic response of 

nonresponder hepatitis C virus patients with retreatment 

 





C E1 E2  NS1 NS2 NS3 NS4A/NS4B  NS5A/NS5B  

NS3proteaz 

NS3 helikaz 

RNA 

polimeraz 

5’-UTR 3’-UTR 

Yapısal  

proteinler 

p7 

Proteaz inhibitörleri 

Telaprevir, Boseprevir 
Polimeraz inhibitörleri  

Valopisitabin 



HCV, virus replikasyonu için en az dört 

enzim kodlamaktadır.  

NS2/3 otoproteaz,  

NS3 helikaz,  

NS3/4A serin proteaz  

NS5B RNA’ya bağlı RNA polimeraz  

Özellikle son iki tanesine yönelik spesifik 

inhibitörler geliştirilmesi için çalışılmaktadır 



Tedavi seçenekleri 

 HCV’yi spesifik inhibe edenler: 

HCV proteaz inhibitörleri  

HCV polimeraz inhibitörleri 

 Diğerleri:  

Yeni İFN 

Ribavirin benzeri daha az toksik olan ilaçlar 



Proteaz inhibitörleri 

 Telaprevir 

 Boseprevir 

 Diğerleri 

 Danoprevir 

 Vaniprevir 

 Narlaprevir 



 2012’de beklenenler 

Proteaz inhibitörleri: 
 

Boceprevir 
(3x800mg) 

 

Telaprevir 
(3x750 mg ) 

Proteaz inhibitörleri 



Kompanse sirozu olan genotip I hastalarda (karaciğer biyopsisinde ISHAK skoruna göre 

evre 4 ve üzerinde olanlar veya trombosit sayısı 100.000 altında olanlarda veya 

protrombin zamanı kontrolün 3 saniye üzerinde olanlar) peginterferon + ribavirin + 

telaprevir tedavisi başlanabilir. Tedavi süresi 48 haftadır. Telaprevir 12 haftadan daha uzun süre 

kullanılamaz.” 

İnterferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsız olan hastalarda tedavi almamış 

hastalar ile aynı kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir. 

İnterferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak nüks 

etmiş (tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNA yeniden pozitifleşen) 

hastalarda bir defaya mahsus olmak üzere aşağıdaki tedavi şemalarından yalnızca biri 

kullanılabilir. 

a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16. 

haftadan sonra tedavinin sürdürülebilmesi için 12. haftada bakılan HCV RNA (-) ya da 2 

log (100 kat) azalmış olmalıdır. Tedavi süresi 48 haftayı geçemez. 
b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (üçlü) tedavisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4. 

haftasında HCV RNA bakılır. 

1- Tedavinin 4. haftasında bakılan HCV RNA (-) ise üçlü tedavi 12 haftaya, devamında 

pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanır. 

2- Tedavinin 4. haftasında bakılan HCV RNA (+) ise üçlü tedavi 12 haftaya, devamında 

pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanır. Ancak tedaviye başlandıktan 

sonra 12. hafta sonunda HCV RNA düzeyleri 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi süresi 16 

haftayı geçemez. 24. haftada HCV RNA pozitifliği devam eden hastalarda tedavi en geç 28. hafta 

sonunda kesilir.” 



Proteaz inhibitörleri 

Telaprevir (Incivo, Incivek) ve boseprevir (Victrelis) 

FDA tarafından Mayıs 2011’de kronik hepatit C 

genotip 1 infeksiyonun tedavisi için pegile interferon 

ve ribavirin ile birlikte kullanılmak üzere onay almıştır 

Her ikisi de tek başlarına kullanılamaz 



Proteaz inhibitörleri 

Erişkin kompanse karaciğer hastalığında, siroz 

dahil; tedavi almamış naif veya interferon bazlı bir 

tedavi almış hastalarda kullanılabilir 

Her ikisi de HCV replikasyonu için gerekli olan 

NS3/4A serin proteaz enziminin inhibitörüdür 



Yanıta Dayalı Tedavi “Response Guided 

Therapy” 

Tanımlamalar  
 

Hızlı virolojik cevap “RVR”:    4.haftada HCV RNA negatif 

 

Uzamış RVR “eRVR”:   4.ve12.haftada HCV RNA negatif   

 

Erken virolojik cevap “EVR”:    12.haftada HCV RNA > 2 log 

 

Tam EVR “cEVR”:    12.haftada HCV RNA negatif 

 

Yavaş virolojik cevap “SVR”:   12.haftada HCV RNA > 2 log,  
24.haftada negatif 

 

Cevapsızlar “NR”:    12.haftada HCV RNA < 2 log 

 

“Null” Cevap:    12.haftada HCV RNA < 1 log  
   



Farmakokinetik 
İnce barsaktan emilir 

Optimal kullanım için az yağlı olmayan bir yemekle birlikte 

içilmelidir 

Birlikte pegile interferon kullanımı telaprevirin plazma 

konsantrasyonlarını artırır 

Ribavirin ise etkilemez 

İn vitro çalışmalar P glikoprotein (P-gp) ve CYP3A için 

substrat ve inhibitör olduğunu göstermektedir; bunun da 

klinik açıdan önemli ilaç etkileşimlerini getirebileceğini 

unutmamak gerekmektedir 



Yan etkiler 

Döküntü %51 ama %5 ilaç kesilmesi gerektirmiş 

Kaşıntı (anorektal) 

Anemi %36 (PR %17; boseprevir ile %40-50) 



İlaç etkileşimleri 

www.hep-druginteractions.org  

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/


Birlikte kullanımı kontrendike olan 

ilaçlar 

Ergo alkaloidleri, alfozosin, atorvastatin, lovastatin, 

simvastatin, pimozid, pulmoner hipertansiyon 

(sildenafil veya tadalafil), oral midazolam, triazolam, 

rifampin 

Östrojen içeren oral kontraseptifler telaprevir 

ile kullanıldığında etkisiz 



REALIZE : Önceden relaps gözlenenlerde, kısmi yanıt 

verenlerde ve hiç yanıt vermeyen hastalarda KVY oranları 

PR48 
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LI T12/ 

PR48 

   

124/141 

Önceden hiç  

yanıt vermeyenler 
* 

* 

* 
* 

* * 

INCIVO (telaprevir) EU SmPC 

*p<0.001; PR48’e karşın 

Virolojik tam iyileşme olarak kabul edilen SVR, 72. Hafta vizit penceresi içindeki son gözlemde HCV RNA <25 IU/mL olarak 

tanımlanmıştır. Verilerin eksik olması halinde, takibin 12. Haftasından itibaren son HCV RNA veri noktası kullanılmıştır 



RESPOND Etkinlik :KVY 

Tedavi sonu Yanıt 

•Boseprevir PEG-IFN α-2b + ribavirinle 4 hafta lead-in sonrası tedaviye eklenmiştir. 

KVY 

n=80 n=162 N=161 

Relaps 

d=37% 

P<0.0001 

d=45% 

p=<0.0001 

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216 



Polimeraz inhibitörleri 

 Nükleosid analogları 

 Valopisitabin 

 

 

 

 Non nükleosid analogları 

Yüksek genetik bariyer 

Bütün genotiplere etkili 

Faz II’de iki ilaç var 

Düşük genetik bariyer 

Genotipe bağımlı 

Faz II’de çok ilaç var 





Antiviral ilaçlara direnç sebepleri 1 

 HCV polimerazın yüksek mutasyon oranı (103-
105) 

 Günde yüksek virus üretimi 1012 

 

 

 

 Birbirinin aynı olmayan viral genomlar 
(quasispecies) 

 Daha ilaç kullanılmadan bir ya da iki mutasyonu 
barındıran suşlar olabilir 

 Direnç için 3 ya da 4 mutasyon aşamasına 
ihtiyaç var 



Antiviral ilaçlara direnç sebepleri 2 

 Virusun çoğalmasının tam baskılanması 

 Virus siklusunun farklı bölgelerine etki 

eden ilaçlarının birlikte kullanımı  

 Hasta hem pegile interferon haftada 1 

kez, hem ribavirin günde iki kez, hem de 

proteaz inhibitörü günde üç kez 

kullanacağı için hasta uyumu önemli 



Antiviral ilaçlara direnç sebepleri 3 

 Normal bir karaciğerde hepatosit döngüsü 100 

gün ancak nekroinflamatuvar aktivite yüksek ise 

10 güne kadar düşebiliyor 

 İnfekte olmayan hücreler karaciğerde yapılabilirse 

ancak yeni örnek HCV yerleşebilir 

 Böylelikle “wild” tip doğal virus bir süre sonra 

kalmaz 



Antiviral ilaçlara direnç sebepleri 4 

 Genetik bariyer 

 İlacın baskılayıcı etkisinden kaçabilmesi için 

gereken mutasyon sayısı 

 Direnç gelişimi için ne kadar çok 

mutasyon basamağına ihtiyaç varsa 

genetik bariyer  o kadar yüksek 



Antiviral ilaçlara direnç sebepleri 5 

 “viral fitness” = virusun çoğalma kapasitesi 

 

 Çoğalan virusun sayısını ölçmek 

anlamına gelmiyor  

 Ölçmek için çeşitli HCV koinfeksiyon yarışma  

modelleri geliştirilmiş 



Cevapsızlık 

Tedavi 

İlaçlar 

Doz ve süre 

Yan etkiler 

Viral faktörler 

Viral yük 

Genotip 

Quacispecies  

Konak faktörleri 

İleri yaş 

Erkek cinsiyet 

Irk  

Alkol 

İnsülin direnci 

Uyum 

Siroz 

Genetik* 



Pegile interferon alfa + 
Ribavirin 

Faz III 

Timozin Boseprevir 

 

Albümin-İFN-alfa 

 

Telaprevir Viramidin 

Faz II 

Debio 25 

BMS-790052 ME-3738 

Lokteron 
A-831 

R1728 

R1626 

Omega İFN 

KPE02001003 

Alinya 

Oglufavid 

TCM-700C TCM-435350 Medusa İFN SCV-07 PYN-17 

Kelgosivir 

Silibinin 

Faz I 

CYT 107 VCH-759 

DA-3021 GS9190 
BI-210335 

NIM811 

BMS-650032 
JTK-652 

EMZ702 

MK7009 

İTMN 191 
BMS-791325 VBY-376 

Belerofon 
VCH-916 

İnfradur 

EGS21 

İPH-1101 

RE-868554 

BİT225 

MK-3281 

İL-29 ANA598 Amarillo 



Dinlediğiniz için teşekkür ederim 


