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ronik hepatit yapan sebepler ara-
smda tlkemizde viral etiyoloji ilk
siradadir. Bunlardan énem sirasi-
na gore dénce hepatit-B daha sonra
da hepatit-C ye bagh kronik hepatitler gelir.

Ulkemiz genelinde bireylerin %33 kadar1 he-
patit-B virusu (HBV) ile tanismistir (HBsAg+,
HBsAb+) ve bunlarin %5-7 kadarinda HBsAg
taswyiciigy kalicr olmaktadir. Bu degerler -
kenin batisinda daha az, dogusunda ise da-
ha ytiksek seviyelerdedir. HBV ile temasdan
sonra akut veya kronik hepatit olusur. Akut
hepatit ancak adult vakalarmm %30-40'nda
semptomatiktir, nadiren agir ve fatal seyre-
debilir. HBV ile tamisma yasi kroniklesme
yuzdelerini cok etkiler. Adult vakalarin az
(%3-10) bir kisminda kronik hepatit-B (KH-
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B) gelisirken, bu degerler ¢cocuklar icin %20-
30, yeni doganlar icin %90 lara ulasir. Geli-
sen KH-B genellikle asemptomatik oldugun-
dan hastalar doktora gelmezler, tan gecikir
veya tesaduifen tarama testlerinde fark edilir.
Bu arada sessizce devam eden viral replikas-
yon ve paralel olarak ilerleyen hepatoselltiler
hasar yillar icinde bazi (%25-40) vakalarda
karaciger sirozuna ve zamanla karaciger
kanserine yol acabilir. Bu ilerleyici, morbidi-
te ve mortalitesi olan durum cesitli kademe-
lerde durdurulabilir. Bunlardan en etkilisi
toplum seviyesinde, daha bireyler saglkl
iken kitlesel asilama programlar: (tim yeni
doganlar ve risk gruplar) ile hastaligin bu-
lasmasimin kontroltdiir. Hastaligr almis ve
KH-B donemine gelmis kisilerde ise amac si-
roz ve karaciger kanserine gidisin azaltilmasi
veya O6nlenmesidir. Bu amacgla ¢cok sayida
ilac sinirh etkinlikle kullanilmaktadir ve ha-
len etkin bir ila¢ bulunamamistir. Bundan
dolay1 ilerde insanlarda kullanilmasi muhte-
mel cok yeni ilaclar tizerine daha cok in-vit-
ro ve hayvan ¢alismalar1 da devam etmekte-
dir. Bu giun i¢in giindemde klinik uygulama-
da interferonlar ve niikleozid analoglar1 6n
plandadir. Bu derleme yazida "interferon” ile
tedavinin ana prensipleri ve ntikleozid ana-
loglarindan yakinda piyasaya cikmasi muh-
temel "lamivudine” den detayl olarak bahse-
dilecektir.

Hepatitis C virusu (HCV) ise ilk defa 1989
teshit edilmis olup daha 6énceden klinik ola-
rak teshis edilen Non-A, Non-B hepatitlerinin
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blylik cogunlugunun olusturmaktadir. Ul-
kemizde yaygmlig: ise serumda anti-HCV po-
zitifligi ile arastirilmis ve %0.3 - %1.8 arasin-
da bulunmustur. Parenteral yol ile virtis ali-
nabilecegi gibi yariya yakin vakada bulasma
yolu bilinmemektedir. Akut hepatit seklinde
basladigl bilinen vakalarin takibinde ise
%60-90 kroniklesme olmaktadir. Kronikle-
sen vakalarnn bir kismi asemptomatik ve
normal ALT seviyeleri ile takip edilirken bir
kisminda kronik hepatit progresyon gostere-
rek uzun zaman (>20 yil) icinde siroz ve ka-
raciger kanseri olusmaktadir. Bilinmeyen
konu bazi vakalarin niye daha hizli (<10 yil)
ve yuksek oranda siroza gittigidir. Bunda, vi-
ruse ait faktérler yaninda hostia ait faktor-
lerde rol oynar. Bu yavas fakat morbidite ve
mortalitesi olan gidisin yavaslatilabilmesi
icin cesitli ilaclar denenmektedir. KH-B nin
tedavisinde oldugu gibi buradada ilk sirada
yine interferonlar vardir.

KRONIK HEPATIT-B de TEDAVI
1. INTERFERON TEDAVIiSi
la: Genel degerlendirme

Viral infeksiyonlar sirasinda duistik seviyeler-
de interferon (IFN) yapilmasimn gozlenme-
sinden sonra IFN tedavisi KH-B de 1970 le-
rin ortalarindan itibaren oénceleri kontrolstiz
daha sonralarida randomize ve kontrolli ¢a-
lismalarda kullanilmaya baslamistir. Tedavi
almayan vakalara gore IFN verilenlerde daha
yuksek oranlarda hastallk remisyonu. sag-
lanmasi1 nedeni ile 1992 de Amerikada FDA
tarafindan KH-B tedavisi icin lisans almastir.
Bu calismalarda 6 aylik tedavi ile hastalarda
biyokimyasal (serum transaminazlar: norma-
le iner), virolojik (HBV-DNA ve HBeAg nin se-
rumdan kaybolmasi ve HBeAb olusmasi) ve
histolojik (histolojik aktivite indekslerinde te-
davi kesilmesinden 6 ay sonra belirgin azal-
ma) parametreler kontrol gruplarina gore be-
lirgin dtizelmistir (1). Tipik, komplikasyonsuz
vakalarda bu 3 temel parametrenin ayni an-
da dtizelmesi meta analizlere gore genellikle
%25-40 vakada gerceklesirken literatiire go-
re tedavi almayan hastalarda spontan HBeAg
kaybolmasi oram yilda %7-20 arasinda de-
Sismektedir (2,3). Diger bir meta-analizde (9
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randomize kontrollii calismanin) ise tedavi
almayanlarda serum HBeAg kaybolma orani
%9.1, HBsAg kaybolma oram %1.7 iken bu
degerler IFN kullanimu ile sirasiyla %45.6 ya
ve %7.7 ¢cikmakta ve yasam tedavi ile 3.1 yil
uzamaktadir (4). Goraldugu gibi IFN tedavi-
sinin KH-B de bir faydas1 vardir ancak bu
fayda istenildigi gibi ytiksek degildir. Vakala-
rin cogunda HBsAg serumda kalmakta ve
bunlarda ancak PCR (polymerase chain reac-
tion) metodu ile gosterilebilen diastk seviyeli
viral replikasyon (HBV-DNA+) devam etmek-
tedir. Bunlar her an tekrar ytksek seviyeli
(hibridizayon ile HBV-DNA + ve HBeAg+) bir
viral replikasyona spontan veya immunosup-
resif bir durumun ortaya ¢ikmasi ile donebi-
lirler ve hastalik tekrar ortaya cikabilir. IFN
ile ilgili calismalarda genellikle bir yillik so-
nuclar verilmekte ve serokonversiyon olan
vakalarin uzun vadeli sonuclarn pek bilinme-
mekte idi. NIH den yapilan bir ¢calismada 6
ayhk tedaviye %36 oraninda serokonversiyon
ile yanit veren hastalar ortalama 4.3 yil izlen-
misler ve bunlarin %65 inde HBsAg serum-
dan kaybolurken ancak %13 tinde ve sadece
ilk y1l icinde gelisen reaktivasyon tesbit edil-
mistir (5). Benzer sekilde 6 aylik IFN tedavi-
sine %51 oranminda serokonversiyon ile cevap
alinan baska bir hasta grubunda 5 yillik ta-
kipte survive %95 iken tedaviye cevap vermi-
yen grupta bu oran %50 ye kadar dismustir
(6). Buttin bu verileri degerlendirecek olur-
sak klasik vakalarda IFN tedavisi verilmesi
halinde hi¢ tedavi almayanlara gore HBsAg
%6, HBeAg ve HBV-DNA %20 daha fazla kay-
bolurken ALT %23 daha fazla normal simirla-
ra dusuyor. [FN tedavisi ile elde edilen bu ek
fakat smurhh avantaj hastalarda ek klinik
problemlerin olmasi halinde ise daha dusuk-
tar. Karaciger ile ilgili ek problemler KH-B
yaninda kronik delta hepatiti bulunmasi ve-
ya zeminde karaciger sirozu ve/veya portal
hipertansiyon bulunmas: seklinde siralana-
bilir. Karaciger dis1 ek probiemiler ise diger
organ sistemlerine ait hastaliklar olup ¢ok
cesitlidir.

1b. Interferonlar hakkinda genel bilgiler
Interferonlar (IFN) mikro-organizmalara,

ozellikle virtislere kars: immuin yanitta ilk si-
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Tablo 1. Interferon tedavisi icin segilen "klasik Hepatit-B
vakalarmin" 6zellikleri

a. 6 aydan daha fazla devam eden dokiimante edilmis,
klinik acidan stabil kronik hepatit.

b. Serum viral replikasyon parametrelerinin varlig: (HBe-
Ag + ve/veya hibridizasyon ile HBV-DNA +)

c. Yiksek serum ALT (normal degerlerin {ist sinirmdan
en asa@ 1.5 kat ytiksek, 10 kattan diistik)

d. Ek hastalik veya immiin yetmezlik halinin olmamasi.

e. IFN tedavisi agisindan kontrendike durum olmamasi

rada kullanilan dogal proteinler olup 6ncelik-
le immuin-modtilatér ve anti-viral etkiye sa-
hiptirler. Bu etkileri her viral infeksiyon i¢in
tamamen non-spesifiktir ve virtis ile miica-
delenin ilk kademelerinde kendini gosterir.
Temelde iki alt gruba ayrihirlar.

Tip-I IFN lar (IFN-alfa ve IFN-beta) ayni htic-
re yuzey reseptoriine baglanirlar, birbirlerine
nisbeten yakin (%85) amino asid dizilimi ve
intraselltiler etki gosterirler. Kromozom 9 da
bulunan genler tarafindan sentezleri kontrol
edilen bu proteinler fonkisyonel acidan en
asagl 16 adettir. Uygun reseptoriine baglan-
diktan sonra olusturduklar: sinyal (fosfori-
lasyon) hticre c¢ekirdegine gider ve buradaki
"IFN stimulated response elements” (ISRE)
aktive olur. ISREIi nin aktive olmasi ile 2i5i
oligoadenylate synthase (2i5i0AS), HLA
class-I ve beta 2 mikroglobulini ler artar. 2i5i-
OASI 1n aktivasyonu ise iRNA ase Li in akti-
vasyonun ile sonuclanir. Bu enzim o6zellikle
cift sarmal mRNA (viral mRNA) nin pargalan-
masindan sorumludur. Ayrica IFN lar ile "do-
uble stranded RNA dependent protein kinase*
aktive edilir ve fosforilasyon mekanizmasi ile
viral proteinlerin translasyonu bozulur ve vi-
ral replikasyon durur. HLA class-I antijenle-
rinin hticre ylizeyinde daha fazla belirmesi
ise sitotoksik T hticre yanitinin indirekt ola-
rak artmasina sebep olur. KH-B tedavisinde
IFN-alfa grubu daha ¢ok kullanilmaktadir ve
piyasada IFN-alfa-2a (Roferon-A) ve IFN-alfa-
2b (Intron-A) seklinde bulunmaktadirlar.

Tip-II IFN (Gamma IFN) ise kromozom 12 de-
ki genlerden sentezlenir. Hiicre ytizeyinde
farkl reseptorleri vardir. Yukarda belirtilen
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Tablo 2. Interferon tedavisinden en fazla yararlanabilé’-
cek hastalarmn ozellikleri

a. Tedavi 6ncesi ALT si yuksek (>100 U/L) olanlar (im-
muin sistemleri tedaviye hazirdir).

b. Tedavi 6ncesi HBV-DNA seviyeleri dusuk (<100
pg/ml) olanlar.

c. Histolojik olarak inflamatuvar skoru ytiksek olanlar
(immuin sistemleri tedaviye hazirdir).

. Histolojik veya klinik olarak sirozu olmayanlar.
. Anti-HCV, anti-delta ve anti-HIV negatif olanlar.

Bilinen hastalik stiresi kisa olanlar.

ST S <V <

Hastahg eriskin ¢agda alan ve akut hepatit hikayesi
verenler.

Kadmlar.

oo

h. Heterosekstiel yasam tarzi olanlar.

1. Ek hastaligi olmayanlar.

antiviral etkliler bunun i¢in ¢cok daha azdir.
Ancak HLA class-II antijenlerinin hticre yu-
zeyindeki ekspresyonu, komplement sistemi
aktivasyonu, TNF-alfa ve IL-2 artimi IFN
gamma i¢in daha belirgindir. Dolayisiyla an-
tiviral etkilerinden ¢ok immuinomodulator et-
kileri 6n plandadir. KH-B tedavisi i¢in yapi-
lan klinik ¢alismalar gamma-IFN nun alfa-
IFN dan daha az etkili ve daha toksik oldu-
gunu gostermistir. IFN-alfa ile IFN-gamma
nin kombine edilmesinin de ek avantaji bu-
lunamamuistir.

Te. interferon tedavisine hasta secimi

IFN tedavisi ile ilgili protokollerin etkinlikleri-
nin karsilastirilabilir olmasi agisindan hasta-
larin ¢cogu komplike olmayan iklasik vakalari
arasidan secilmektedir. Bunlar disinda bir-
¢ok alt grup vakaya IFN uygulanabilir. Klasik
vakalarin 6zellikleri tablo 1'de verilmistir.

Tablodaki o6zelliklere sahip hastalara Once
karaciger biyopsisi yapilir ve tedavi oncesi
karacigerdeki inflamatuvar hasarin siddeti
(grade) O ile 18 arasinda verilecek bir skor ile
belirlenir. Ayrica bag dokusu gelisimi evresi
de O ile 4 arasinda degisen ayr bir skor ile
degerlendirilir. Tedavi kesilmesinden 6 veya
12 ay sonra yapilacak ikinci kontrol biyopsi
ile karsilastirilmas: acisindan bu ilk deger-
lendirme c¢ok oOnemlidir. Ayrica mumkiinse
immiin histokimyada dokuda HBcAgnin var-
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Iig1 (kronik vakada aktif replikasyonun histo-
lojik belirtisi) gosterilmelidir.

Tablo 1'de verilen 6zellikler dikkate alinarak
yapilan calismalarin sonuclan genel deger-
lendirme kisminda verilmisti. Ancak bu for-
mata uymayan cok sayida IFN tedavisi ge-
rektiren hastalar da vardir. Bu klasik olma-
yan vakalara IFN tedavisi verdigimizde daha
az basarimin daha fazla yan etkiler ile olaca-
g1 unutulmamalidir. Dikkat etmemiz gereken
karaciger ile ilgili ek hastaliklar, KH-B yanin-
da delta hepatiti veya hepatit-C nin ayni an-
da olmasi, zeminde kompanse veya dekom-
panse karaciger sirozunun (IFN verilecekse
dozu azaltilmal ve siki takip altinda uygu-
lanmall) mevcudiyetidir. Sirozun mevcudiye-
ti IFN tedavisine ait olabilecek yan etkilerin
belirginlesmesi yaninda sirozda gortilen bazi
komplikasyonlarin artmasma ve bazi vaka-
larda karaciger yetmezliginin belirginlesme-
sine yol acabilir. Hastada immun yetmezlik
mevcudiyeti IFN ile alinabilecek siirh cevabi
iyice duistirecektir. Karaciger disi1 ek hasta-
liklar ise daha ¢ok IFN nun komplikasyonla-
rinin daha belirgin hale gelmesi agisindan te-
daviyi smirlayici olurlar. Bu sorun IFN dozu-
nu azaltmak ile kismen 6nlenebilir ancak bu
da tedavideki basariy: azaltir.

Yine Tablo 1'den goéruildtigti gibi bazi1 hasta-
larda IFN vermek kontrendike olabilir. Bun-
larin basinda ilerlemis hepatosit hasar: olan
kronik hepatit-B vakalar1 ve otoimmiin hepa-
titi olan vakalar gelir. Kronik hepatiti olan bir
hastada agir hepatosit hasarmin belirtileri
olabilecek indirekt laboratuvar testlerinden
total bilirubin degeri >%5mg/dL, PTZ>15sn,
albumin <3.5 g/dL ise ilaci kullanmamak ge-
rekir ¢tinkti kullanilmasi halinde bu degerler
daha da bozulabilir ve kontrolstiz karaciger
yetmezligi gelisebilir. Dekompanse sirotik
hastalarda cok dikkatli kullanilmahdir. Ozel-
likle hikayesinde spontan bakteriyel perito-
nit, hepatik ansefalopati, varis kanamasi
varsa kullanilmamalidir. Ayrica yan etkiler
acisindan Hb<11l g/dL, l6kosit<3x109/L,
trombosit<100x109/L, kreatinin>3mg/dL
olan hastalara vermemek veya azaltilmis
dozlarda ve siki kontrol altinda vermek daha
uygundur. Hikayesinde otoimmtuin hepatit
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Tablo 3. Interferon alfa tedavisinin yan etkileri

Sistemik: Halsizlik, kas agrisi, bas agrisi, st agrisi,
ates, anoreksi, kilo kaybi, bulanti, kusma, is-
hal.

Norolojik: Uyku dutizensizligi, konsantrasyon bozulmasi,
disorientasyon, delirium, konvtilziyon, koma.

Psikolojik: Anxiete, irritabilite, depresyon, paranoik veya
suisid duistinceler, sosyal izolasyon.

Hematolojilc/Trombosit, 1okosit ve hemoglobin diismesi.

Infelesiyon: Bakteriyel infeksiyonlara kars: asir1 du-
yarhilik (bronsit, sintizit, fronkil, idrar yollan
infeksiyonlari), siroz vakalarinda sepsis veya
spontan bakteriyel peritonit.

Otoimmiin: Oto-antikor olusumu (%50), anti-interferon
antikorlar. Tiroiditis.

Proteiniiri, interstisiyel nefrit, nefrotik send-
TOm.

Renal:

Kardialk: Aritmiler, konjestif kalp yetmezligi.

(veya ANA>1:160), daha 6nceden IFN kulla-
nimina bagli major yan etki olmasi ve gebelik
hali tedavinin ertelenmesini gerektirmelidir.
Yapilabilecek hatalardan teki otoimmiin he-
patiti (bundan dolayr enzimleri ytiksek) olan
ve ek olarak sadece HBsAg.tasiyicihgimdan
dolayr serum HBsAg'si pozitif vakaylr yanls-
likla hepatit B'ye bagh kronik aktif hepatit
olarak degerlendirip IFN tedavisi vermektir.

Btittin bu problemlerden dolay: uygun hasta
secimi 6nemlidir. Hangi hastalarda IFN teda-
visi ile en ytliksek basar1 sansimizin olacagini
onceden bilmek mumkundtr. Tablo 2'de
bunlar 6zetlenmistir.

1d. Hepatit-B de interferon uygulamast

KH-B de IFN tedavisi klasik vakalarda 4-6 ay
surmektedir. Bunun icin eriskinde haftada
toplam 27-30 MU IFN verilmelidir. Bu total
doz her gtin (4.5 - 5 MU/gltin) veya haftada 3
kere (9 - 10 MU/gtin) verilebilir. Deri altina
injeksiyon yapilabildiginden bu hastalara 6g-
retilebilir ve evde kendileri uygulayabilirler.
ilk 3 doz tercihan azaltilmus olarak verilmeli-
dir. Ik kontrol 2 hafta i¢cinde daha sonra ay-
da bir yapilabilir. Kontrollerde bilinen yan et-
kiler takip ve gerekirse tedzvi edilir. Kontrol
sikligl yan etkilerin ¢cok oldugu veya ek has-
taliklar1 olan vakalarda daha sik olmalidir.
Komplikasyonlar en cok ilk haftalarda kendi-
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ni gosterir. Tedaviye basladiktan sonra 2. ve-
ya 3. ayda immun cevapta artma gortlebilir.
Hepatosit hasarn arttigindan bu kendini se-
rum ALT seviyelerinde belirgin artma, arka-
sindan HBeAb olusumu (serokonversiyon) ile
karakterize eden bir alevlenme tablosu sek-
linde gosterir. Genellikle cok siddetli olmaz,
asemptomatik gecer fakat bazen akut hepa-
titin prodrom dénemi gibi bir klinik tablo ola-
bilir. Bu alevlenme tedaviye iyi cevabin bir
isareti olarak alinmaldir ve tedavi ayni doz-
da devam etmelidir. Cok nadir olarak agir
semptomatik bir tablo olabilir ve serum bili-
rubin, PTZ progresif olarak artarken albumin
degerleri diiser. Bu durumda hasta hospita-
lize edilir ve ila¢ kesilir. Baz1 vakalara tedavi-
ye steroid eklenebilir. Takipte viral seroloji
tedavinin bitiminde ve tedavisiz takipler bo-
yunca 6 ayda bir yapilmalidir.

Istenilen cevap kalici bir serokonversiyon-
dur. lyi cevap verecek hastalarda genellikle
takip edilen parametrelerden 6nce en hassas
olan HBV-DNA etkilenir (hibridizasyon ile 61-
culemiyecek seviyeye iner, ancak PCR ile
musbettir). Daha sonra bunu HBeAg nin
kaybolmasi ve HBeAb'nin olusmasi (serokon-
versiyon) takip eder. ALT seviyelerindeki oy-
namalar ¢ok degiskendir ve genellikle tam ve
kalici1 normale diisme tedavi sonrasi 6.-12.
aylar icinde olur. HBsAg kaybolmasi ise ilk
yildan sonra olusur ve takiben HBsAb gelisir.
Calismalar HBeAg nin serumdan tedavi ile
kayboldugu vakalarin %50 sinden fazlasinin
uzun (1-5 yil) takiplerde serumdan HBsAg
nin de kayboldugunu goéstermislerdir. Bu is-
tenilen cevabi verecek olan hastalarda kara-
ciger biyopsisi tedavi sonras1 12. ayda yapi-
Iirsa histolojik olarak inflamatuvar degisik-
liklerde belirgin azalma gozlenir.

Ancak her vaka bu sekilde iyi bir seyir izlemi-
yebilir. Bazilarinda HBV-DNA kaybolmasini
HBeAg nin kaybolmasi izlemez. Bu vakalarda
genellikle kisa bir stire sonra HBV-DNA tek-
rar ortaya c¢ikar (cevapsizlik). Bazi vakalarda
HBV-DNA kaybolmasini HBeAg izler ancak
HBeAb olusamaz. Bunlarin da tedaviye ce-
vap verme sansl azdir, zaman icinde tekrar
HBeAg olusur. Bazi vakalarda ise viral sero-
loji hi¢c degismez (cevapsizlik) ancak serum
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ALT normal veya normale yakin smirlara
iner. Bu vakalar da takip edildiginde tekrar
aktivasyon gosterirler. Ayrica HBeAg nin
kayboldugu vakalarin %10-15 kadarmda za-
manla reaktivasyon olur ve bu daha ¢ok iler-
lemis karaciger hasari, immun yetmezIligi ve
mutant HBV tasiyan vakalarda daha sik
rastlanir (7,8). Bunlar tekrar IFN ile tedavisi
yapilabilir ancak basar: dustktur.

le: Interferon alfanin yan etkileri

[FN-alfa nin kisa ve uzun vadede bir¢ok yan
etkisi vardir ancak bunlarm ¢ogu uygun ilag-
lar ile veya IFN dozunu azaltmak ile dtizelti-
lebilir, nadiren IFN Kkesilmesi gerekir (9).
Tablo 3'de bu yan etkiler topluca verilmistir.
ilk IFN dozundan 4-8 saat sonra grip benze-
ri "flu like syndrome” bir tablo genellikle olu-
sur. Burada ates, titreme, halsizlik, kas, sirt
ve bas agnsi, bulanti istahsizlik 6én planda-
dir. Bazilarinda ek olarak ishal ve kusma
olabilir. ilk dozu tam olarak kullanan baz
hastalarda ise konftizyon, delirium, koma,
hipotansiyon, siyanoz ve sok bile tarif edil-
mistir. Bunlardan dolayi ilk 3 dozu azaltilmis
olarak yapmak ve dereceli olarak 1-2 haftada
tam doza ulasmak ideal bir yaklasimdir. Bu
ilk semptomlar 4-12 saat strer ve kendiligin-
den veya asetaminofen kullanarak gecer. Ra-
hatsiz olan hastalarda bu ilaci semptomlarin
cikmast muhtemel saatten 30 dakika 6nce
almak faydali olur. Zaten hastalar ilk 4-5 in-
jeksiyondan sonra bu yan etkilere tolerans
gostermeye baslarlar ve ek ila¢ kullanmak
gerekmez. Bircoklar yan etkileri uykuda da-
ha rahat gecirdiginden IFN injeksiyonlarimi
aksam yapmay1 tercih ederler.

Tedavinin devamu ile ge¢ yan etkiler gortilme-
ye baslar. En sik olarak asir1 halsizlik ve kas
agrilar1 sorun yaratir ve bazen doz azaltmak
gerekebilir. Sa¢c dokulmesi genellikle tedavi-
nin son aylarinda ortaya c¢ikar ve tedavinin
kesilmesinden sonra dtizelir. %15 vakada
psikolojik yan etkiler vardir, 6zellikle hikaye-
sinde psikolojik problemleri olanlar risk al-
tindadir. Bu yan etkiler tedavinin kesilmesi-
ne sebep olan en 6nemli gruptur. Bu psiko-
lojik yan etkilerin olabilecegi hastalara 6nce-
den anlatilmahdir, bir¢oklar: karaciger has-
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taligy ile baglantisimm kuramaz ve tehlikeli
problemler olusabilir. Hafif vakalarda uygun
ila¢, psikolojik destek ve ila¢ dozu azaltmak
yeterli iken agir vakalar (akut psikoz, deliri-
um, intihar diistinceleri) tedavinin kesilmesi-
ni gerektirir. IFN-alfa ile kemik iligi depresyo-
nu sik olmakla beraber siddetli degildir ve
hematolojik parametreler ancak %25-50 di-
ser. %50 den fazla diisme halinde ila¢c dozu
azaltilmahdir. Zeminde ek hastalik olarak si-
roz varsa ve hikayesinde bakteriyel infeksi-
yonlar varsa daha dikkatli olunmalidir.

IFN-alfa tedavisi alan hastalarin yarisina ya-
kin bir kismminda oto-antikorlar (ntiklear, diiz
kas ve tiroid i¢in) olusur (10). Ancak bu du-
rum tedavi gerektirmez ve bunlarin cok az
(<%2) kisminda Kklinik bir tablo olusur. Bu
daha cok hipo veya hipertiroidizm seklinde
kendini gosterirken daha nadir olarak hemo-
litik anemi, romatoid artrit, lupus sendromu,
tip 1 diabetes de tarif edilmistir. Tedavinin
kesilmesi ile oto-antikor titreleri azalir veya
kaybolurken oto-immiuin Kklinik tablolar da
dtizelir. Tedavi sirasinda ¢ikan IFN antikorla-
1 ise yine gecici ve dustk titrede olup nadi-
ren tedavinin etkinligini azaltirlar.

Butin bu yan etkiler zaten smirl olan ceva-
b1 negatif yonde etkilerler ve % 10-40 vakada
IFN dozu azaltilmasi gerekir. Hayati tehdit
etmeyen komplikasyonlarin varliginda doz
azaltmalar1 gerekince bu kullanilan dozunu
%50 sine inilmek ile saglanmalidir. 2 hafta
bekleme ile komplikasyon dtizeliyorsa yavas-
ca 2 hafta icinde tekrar tam doza hasta tole-
re edebiliyorsa cikilabilir. Daha ciddi yan et-
kilerin mevcudiyeti ilacin énce 2 hafta kadar
kesilmesini ve izlemeyi gerektirir. Ditizelme
tam olmaz ise tedaviye devam edilmez. Dii-
zelme olursa duistik dozda baslanip kabaca
ciddi komplikasyon olan dozun %25 altinda-
ki bir doz ile yakin takipte IFN verilebilir. Ha-
yati tehdit eden bir komplikasyon halinde
IFN tam Kkesilir ve tekrar baslanmaz.

1f: Interferon etkisi kronik hepatit-B de arttut-
labilirmi?

[FN-alfa tedavisi ile elde edilen simrh cevabi
arttirabilmek icin IFN ile beraber kullanilabi-
lecek ilaclar ile bircok calisma yapilmistir.
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IFN-alfa ile beraber verilen bu ilaclar arasinda
prednisone, IFN-gamma, levamisole, interle-
ukin-2, acylovir ve ARA-AMP vardir. Az sayida
vakalar ile yapilan ilk calismalarda bir ek ce-
vap alimirmis gibi géztikmekle beraber, daha
genis sayida hastalar ile randomize ve kont-
rollti calismalarda IFN tedavisine herhangi bir
ilac1 eklemenin ek bir yarar getirmiyecegi ter-
sine ila¢ komplikasyonlarini arttiracagi anla-
silmistir (11). Yukarda bahsedilen ilaglar di-
sinda toskik olmayan ntikleozid analoglar ile
kombinasyon calismalari devam etmektedir
ve teorik (viral ytik bu ilaglar ile azaltilir ve
IFN eklenmesi ile immiuin cevap daha etkili ali-
nir) olarak bunlarn eklenmesi ile ek kazanc
elde edilecek gibi gortilmektedir ancak karar
vermek icin sonuclar hentiz erkendir.

1g: Interferon ile "klasik kronik hepatit-B“ ol-
mayan hastalann tedavisi.

Serum ALT normal vakalar: Viral replikas-
yon parametreleri muisbet olmasina ragmen
ve/veya HBsAg tasiyicisi olup serum ALT se-
viyeleri normal veya minimal ytiksek olan va-
kalarda IFN tedavisi denenmistir ancak ba-
sarili bir sonuc elde edilmemistir (12). Ancak
bu grup hastalarda karaciger dis1 bulgular-
dan ozellikle glomerulonefriti olanlar tedavi-
ye daha iyi cevap verirler (13). Baz: arastirici-
lar serum ALT seviyeleri dtistik olan vakalara
once kisa bir stire (prednisone priming) pred-
nisone verip aniden kesmeyi 6nermektedir-
ler. Ani kesilme déneminde hastalar immiin
baskilanmadan kurtulduklarindan serum
ALT seviyeleri ytikselecek ve bu dénemde te-
daviye IFN eklenmesi ile daha iyi sonuclar
alinacaktir. Bu hipotez bazilan tarafindan
kabul edilmekle beraber genis calismalarda
bu yaklasimin ek bir kazan¢ getirmedigi an-
lasilmistir (14). Dolayisiyla serum ALT sevi-
yeleri normal veya normale yakin olan vaka-
larda en ideal yaklasim bunlar1 3 ayda bir
kontrol etmek ve serum ALT seviyeleri nor-
malin tist simirm1 en asagy 1.5 kat gecince te-
daviye almaktir.

Cocuk vakalar: IFN tedavisine cevapta has-
talarin yasindan c¢ok immuin aktivitenin de-
recesi onemlidir. Adult vakalarda belirtilen
IFN endikasyonlan cocuklar icin de aynidir.
Ancak bircok calismada basarili sonuc elde
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edilememesinin sebebi calismalara oOnceleri
immun tolerans fazindaki ALT seviyeleri dii-
stk hastalarin alinmasidir. Uygun vakalarin
alindig1 calismalarda adtilt vakalar ile benzer
sonuclar alinmistir (15). Cocuklarda kullani-
lan doz 5-6 MU/ m2, haftada 3 kere toplam 4
ay uygulama seklindedir. Bu dozlara ¢ocuk-
lar btiytiklere gore daha iyi tolere ederler, sac
dokulmesi ve kisilik degisiklikleri en sik rast-
lanilan gecici yan etkilerdir.

Precore mutant vakalar: Bu mutant virti-
stin dominant oldugu vakalar gercekte repli-
katif fazda (HBV-DNA+) olmalarina ragmen
HBeAg sekrete edemediklerinden serum
HBeAg sonuclar1 negatifdir. Akdeniz bdlgesi
ve ulkemizde rastlanilan bir mutasyon olma-
s1 nedeniyle O6nemlidir. Bu hastalar tedavi
edilmelidir ancak tedavi sonuclar1 hakkinda
celigkili bildirimler vardir. Bazilarina gore va-
kalarda HBeAg sekresyonu olmadigindan
spontan veya IFN ile olusan immtin yanit za-
yiftir ve tedaviye klasik vakalardan daha az
cevap verirler veya verseler bile sik ve erken
ntiks ederler. Bundan dolay: bazi gruplar IFN
tedavisinin 12 ay gibi uzun bir devam etme-
sini savunmaktadirlar ancak hentiz bu ko-
nuda fikir birligi yoktur. Diger taraftan bir
baska calismada ise 6 aylik tedavi ile HBV-
DNA'nin %53 oraninda kayboldugu ve bu-
nun 18 ay gibi orta derecede uzun sayilabile-
cek bir kontrol doneminde aynen devam etti-
gi seklinde daha iyi sonuclar da bildirilmistir
(17). Butiin precore mutant vakalar ile yapi-
lan calismalarda cevap parametresi olarak
daha ¢ok HBV-DNA bakildigindan ve bu pa-
rametrede en kolay dalgalanabilen deger ol-
dugundan sonuclarin celiskili bir sekilde yo-
rumlanabilecegi unutulmamahdir. Bu grup
hastalarda immiin histokimyasal tetkikde
dokudan HBcAg'nin kaybolmasi en stabil pa-
rametredir.

Agir karaciger yetmezligi olan vakalar: Kli-
nik olarak belirgin siroz gelistigi anda genel-
likle aktif viral replikasyon cok yavaslamis
veya durmustur ve bundan dolayr bu nokta-
ya yonelik tedavi gereksizdir. Ancak bir grup
vakada siroz ile birlikte aktif viral replikas-
yon olabilir. Hikayesinde assit, hepatik anse-
falopati, varis kanamasi, bilirubin (>4
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mg/dL) ytksekligi gibi problemleri olan siro-=
tik hastalarda c¢ok dikkatli olmak gerekir.
Bunlar icinde Child C grubundaki bir vaka
dan IFN ile cevap beklemek cok iyimserlik
olur. Ancak daha hafif (Child A ve B) vakalar-

. da tedaviye cevap (%35) tarif edilmistir (18).

Bu vakalarda viral replikasyonun durmasina
paralel karaciger yetmezIligi klinik tablosuda
diizelmistir. Bu hasta grubundaki IFN teda-
visi btiytik merkezlerde (agir vakalara aliskin
ve tercihan transplantasyon uniteleri bulu-
nan) yapimahldir ve agir komplikasyonlarin
olabilecegi bilinmelidir. Bunlar icinde ciddi
infeksiyonlar ve karaciger yetmezIligi 6n plan-
dadir. Ayrica IFN tedavisinin ilk haftalarinda
karaciger yetmezIligi tablosunun daha da ko-
ttlesebilecegi (IFN ile artan immuin hepatosit
hasarindan dolay1) akilda tutulmalidir. Bu
hastalara 1 MU/gtin, haftada 3 kere dozunda
baslamali ve tolere ediyorsa her iki haftada
bir 1 MU/glin doz arttirilarak 3MU/gtin haf-
tada 3 kereye kadar ¢ikilarak devam edilme-
lidir. Takipler 15 giunlik aralar ile olmahdir.

Delta hepatiti olan vakalar: Delta hepatiti-
nin tabloya eklendigi hastalarda prognoz da-
ha kotudtr. IFN tedavisine cevap genellikle
cok daha az kabul edilirken sik ve belkide ta-
ma yakin ntiksler tarif edilmistir. Tablonun
bu sekilde negatif yonde etkilenmesinde ola-
ya ikinci bir virtistin katilmasi yaninda bu
hastalarin genellikle ila¢ bagimlisi, uyumsuz
ve anti-HIV pozitif hastalardan olusmasinin
da rolti vardir. Ayrica ilk calismalarda kulla-
nilan IFN dozunun distk (3 MU/gtin/hafta-
da 3 kere) ve tedavi stiresinin kisa (4-6 ay) ol-
maslida sonugclar etkilemis olabilir. Bu gun
icin uygulanmasi1 gereken doz 9-10
MU/glin/haftada 3 kere ve en asag 12 ay
stireyle olmalidir. Optimum tedavi stiresi ve
dozu tam bilinmemekle beraber 6. ayin so-
nunda HDV-RNA seviyeleri kaybolan ve biyo-
kimyasal cevap veren vakalarda takip altinda
ikinci 6 ayda doz azaltilarak devam edilebilir.
Bu dozlarda yapilan bir ¢calismada hastalarin
%50 kadarmmda serumda HDV-RNA kaybol-
mus ve ALT normale inmistir (19). Tedaviye
cevap verenlerin ise ancak yaris1 4 yillik ta-
kiplerde niiks etmeden kalabilmislerdir. Bu
vakalarin hepsinde histolojik dtizelme de go-
rilmustir.
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immiin yetmezligi olan vakalar: Bu grup
icinde onkoloji, renal diyaliz, solid organ
transplantasyonu vakalarn ve anti-HIV pozitif
olan hastalar girer. Bu grup hastalarin ortak
noktalar: yuksek seviyede viral replikasyon
ve azalmis immun cevapdir. Bu arada zemin-
de yatan hastaliktan dolayr belki KH-B den
degilde baska sebepten morbidite ve mortali-
te olacaktir yani KH-B a¢isindan hastalart te-
davi etmenin klinikk avantaji varnu? sorusu
ortadadir. Bir¢cok vakanin primer hastaligin-
dan dolay1 beklenen yasam stiresi 5 yildan
kisa ise bu hastalara IFN tedavisi ytkiini
(ekonomik ve yan etkiler acisindan) ekleme-
nin faydali olup olmadig: tartisilabilir. Ayrica
IFN nun immun modulatér etklerinin olusa-
madig1 bu vakalarda paralel olarak etkiside
yoktur.

Kronik hepatit-B sonucu siroz ve arkasindan
karaciger transplantasyonu olan vakalarda
ilk y1l icinde hepatit B nin tekrar ortaya ¢ik-
masl neredeyse kacinilmazdir. Bu durum de-
vamhli yiksek doz spesifik immtin globulin
(HBIG) uygulamasi ile bir 6l¢tiye kadar gecik-
tirilebilir. Transplante karacigerde ntiks ol-
masi halinde IFN denenmis ancak basarili ol-
mamustir (20). Diger yandan IFN sonucu
hticre ytizeyinde aktive olan HLA antijenleri
ise rejeksiyonu davet edebilir. Bu gtin i¢in en
ideal yaklasim transplantasyon o6ncesi (1-3
ay) Lamivudine baslamak ve HBV-DNA sevi-
yelerini 6l¢tilemiyecek sinira indirdikten son-
ra tranplantasyonu yapip tedaviye HBIG ek-
lemek ve lamivudine devam etmektir. Ger-
cektende simirh sayida vakada bu yéntem et-
kili bir sekilde denenmistir (21).

IFN tedavisine cevap vermiyen vakalar:
IFN tedavisi altinda ve ilk 6 ayin sonunda se-
rum HBV-DNA dtizeyleri kaybolmayan vaka-
larda (tiim IFN verilen vakalarin %60 kadar)
bazen ALT seviyeleri normale yaklasabilir an-
cak bir stire sonra tekrar hastalik progresyon
gosterir. Bu vakalarda tekrar IFN kullanmak
uygun degildir (22). IFN disinda bircok ilag
(IFN-gamma, adenine arabinoside, predniso-
ne, interleukin 2, thymosin, GM-CSF) tek ba-
sina veya IFN ile kombine (additif bir etki
beklenirken daha az basari elde edilmis) bir
sekilde KH-B tedavisinde uygulanmistir an-
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cak etkinlikleri gosterilememistir. Tedavi sk
rasmda basari elde edilemiyen hastalara "p-
rednisone priming“ uygulamasinin basaril
olacag bir merkezden bildirilmistir (23). Bu-
na gore IFN tedavisinin 4. veya 6. ayinda ba-
sarisiz olan bir vakaya IFN kesilerek 2 hafta
60 mg, 2 hafta 40 mg ve 2 hafta 20 mg pred-
nisone/gtn verilir ve 2 hafta ilagsiz aradan
sonra tekrar IFN baslanir. Cevapsiz vakalar
icin bagka bir alternatif ise hastalara izlemek
ve tedaviye daha uygun doéneme geldiklerin-
de (HBV-DNA dustk, ALT ytiksek iken) tek-
rar IFN vermek olabilir. Baz1 gruplar ise ilk 4
ayda cevapsizlik halinde ikinci bir 4 ay IFN
tedavisini 6nermektedir. Ancak verilen bu
son 3 secenek icin ¢ok sayida hastada kont-
rolli calismalar olmadigindan dikkatle yo-
rumlanmali ve uygulanmalidir. Bugtin i¢in
bu ilaclar disinda ntikleozid analoglari ile ¢a-
lismalar timit verici bir sekilde devam etmek-
tedir ve bu grup hastalarda tek basia veya
IFN ile kombine bir sekilde uygulanmaldir.

2. NUKLEOZIiD ANALOGLARI iLE TEDAVi

Viral infeksiyonlardan bir ¢ogu ntikleozid
analoglar1 (NA) ile etkili bir sekilde tedavi
edilmektedir. Bunlardan herpes, cytomega-
lovirus ve HIV virusu ile olanlar ilk planda-
dir. Birinci jenerasyon NA i¢inde Vidarabine
(ARA-A), acylovir, Ganciclovir, Zidovidine
(AZT), Ribavirin, Didanosine (ddI) ve Zalcita-
bine (ddC) vardir. Bunlar ile KH-B de tedavi
bircok sebeplerden dolay: (viral replikasyonu
baskilamadaki yetersizlik, toksisite veya uy-
gulama zorlugu) klinik asamada basarili ol-
mamustir. ikinci jenerasyon NA icinde ise Fi-
aluridine (FIAU), Famciclovir ve Lamivudine
(3TC) vardir.

Replikasyon stratejilerinde “reverse transc-
riptase” kullanan virtislere kars: ila¢c calis-
malar1 uygun doku kulttirti sistemleri olus-
turulmasindan sonra hizlanmistir. insan ka-
raciger tumor hiicrelerinden elde edilen Hep
G2 hitcreleri HBV-DNA ile infekte edildikle-
rinde infeksiyéz HBV olusturabilmeleri ve vi-
ral replikasyon siklusunun calisilabilmesi
sayesinde "reverse transcriptase inhibitor-
leri ile arastirmalar artmistir.

Bu grup icinden ilk (1980) ¢alisilan Fialuridi-
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ne’dir. Once HIV ve HBV koinfeksiyonu olan
hastalarda 10 gunltk etkinligi basarn (HBV-
DNA'nin hizla kaybolmasy) ile gosterilmistir.
Daha sonra sadece KH-B olan 24 hastada 28
gun kullanmilmis (0.1-0.25mg FIAU/kg/glin)
ve etkili ve zararsiz oldugu yaymlanmistir.
Hemen sonra ayni hastalara 6 aylk tedavi
protokoliine gecilmis ancak tedavinin 3.
aymda hastalarda toksik bir tablonun olus-
maya baslamasi ve 5 hastanmn 6ltmu ile bu
protokol durdurulmustur (24). Bu toksik
tabloda klinik asin halsizlik ve bulanti (teda-
viye direncli), kilo kaybi, ndropati ve yaygin
kas agnsi idi. Patolojik bulgular ise panke-
atit, karacifer yetmezIligi, miyopati, laktik
asidoz, periferik noropati seklindeydi. Kii-
mulatif doz olarak 500mg a ulasan 9 hasta-
dan 7 tanesinde bu tablo olustu, tedavi kesil-
mesine ragmen devam etti ve karaciger
transplantasyonu da dahil ttim ¢abalara rag-
men 5 tanesi kaybedildi. Olayin durdurula-
mamasinin sebebi FIAU nun mitokondri
fonksiyonlarini bozmasi idi. "Memeli DNA po-
limeraze gamma“ mitokondri i¢indeki DNA
replikasyonu icin gerekli bir enzimdir ve bu-
nun FIAU tarafindan inhibe edildiginin gos-
terilmesi ile sorun gec olarak anlasimistir.
1990 nin ilk yarisinda NIH kontroltinde ABD
de gelisen bu durum yeni NA lar ile yapilan
calismalarda faz II-III calismalarinin énemini
ve ne kadar dikkatli olunmas:i gerektigini
gostermektedir. Diger NA'lan ile olusabilecek
bu klinik tabloda en 6énemli sorun problemi-
nin nekadar uzun ila¢ kullanildiktan sonra
ve ne siddetle cikacagidir (25) .

Acyclic guanine tuirevi olan Famciclovir, pen-
ciclovirin oral aliman formudur. Herpes
simplex virtistintin aktivitesini bloke ettigi gi-
bi "duck hepatitis B virus® repliklasyonunu
da bloke eder. Insanlarda karaciger transp-
lantasyonu sonrasi hepatit-B virus replikas-
yonunu durdurmakta basarili sonuclar elde
edilmistir ve yan etkileri azdir. insanlarda
uzun vadeli ve ¢ok sayida gruplan ilgilendi-
ren calismalar hentiz yoktur.

Cytidine nucleoside ttirevi olan Lamivudine
ise en cok incelenen ve yan etkisi en az olan
NA'dir. HIV virtisiintin inhibisyonuna sebep
oldugu ic¢in bu hastalarda kullanilirken HBV
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Tablo 4. Interferon tedavisi icin iklasik Kronik hepatit—C?
vakalar se¢imi

a. 6 aydan daha fazla devam eden dokitimante edilmis,
klinik agidan stabil kronik hepatit-C.

b. Serum viral replikasyon parametrelerinin varhg: (Anti-
HCV-II +, ve/veya HCV-RNA pozitif)

c. Yuksek serum ALT (normal degerlerin tist simrmdan
en asagi 1.5 kat ytuksek, 10 kattan dustik)

d. Ek hastalik veya immin yetmezlik halinin olmamasi.

e. IFN tedavisi acisindan kontrendike durum olmamas:
(Hepatit-B ile ilgili bolime bakimiz).

koinfeksiyonu olan hastalarin da viral repli-
kasyonunu durdurdugunun fark edilmesi ile
KH-B calismalari icine girmistir. 1995 yilinda
ABD de HIV pozitif hastalarin tedavisi i¢in li-
sans (Epivir 150mg tab veya soltisyon) almis-
tir. Bu giine kadar 1900 kadar HIV pozitif
hastada en asag1 2 yil boyunce emniyetli bir
sekilde kullanilirken 1000 e yakin KH-B has-
tasinda faz III calismalar devam etmektedir.
Bundan dolayr Lamivudine ile bircok klinik
calismalar yapilmis olup en fazla incelenen
NA olmas1 ve yakin zamanda KH-B icin li-
sans almasi beklendiginden daha detayl bil-
gi verilecektir.

2a: Lamivudine nin temel etki mekanizmalar
ve toksisitesi

In vitro calismalarda “hepatitis B virus”
(HBV) ve “duck hepatitis B virus* (DHBV) rep-
likasyonunu cok kuvvetli bloke ettigi goste-
rilmistir. In vivo olarak HBV ile enfekte sem-
panze ve DHBV ile enfekte érdeklerde de 1
aylik kisa bir tedavi ile bile etkili olup ¢ok az
toksisite gostermektedir, ancak tedavinin ke-
silmesi ile viral DNA eski haline déner. Oral
iyi emilir (passif diftizyon), hiticre icine alin-
diktan sonra trifosfat haline doéndurtlerek
aktive olur ve hticre icinde yar1 émra 17-19
saattir. Viicutta her dokuya rahathikla diffa-
ze eder ancak sinir sistemine ge¢isi sinirhdir.
%70 hi¢ metabolize olmadan renal yol ile atil-
digindan renal hastaliklarda doz ayarlamasi
gerekir. 12 yas altindaki ¢ocuklarda emilimi
azdir, daha hizli olarak renal yoldan atilir bu
durumda yine doz ayarlamasi gerekir. Bu
yastaki cocuklarda pankreatitis yan etkisi
adultlere gore siktir. Temel etkisini viral rep-
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Tablo 5. Kronik hepatit-C de interferon tedavisine iyi ce-
vap veren hastalarn o6zellikleri

Kisiye 6zgil faltorler
a. 45 yastan kuictik ve hastalik hikayesi yeni (<5 yil) va-
kalar.

b. Kadin hastalar.
c. Obez olmayanlar.

d. Immiin yetmezlik,alkol ahmi veya diger virtasler (HIV,
HBV ile ko-infeksiyon olmayanlar.

e. ALT si orta derecede ytiksek, GGT si normal olanlar.

f. Histopatolojik olarak siroz olmayan ve inflamatuvar
aktivite skoru diistik olanlar.

g. Karaciger demiri ytiksek olmayanlar.
Virusa 6zgil faktérler
a. Serum HCV-RNA seviyesi tedavi 6ncesi diistik olanlar.

b. Genotip 2 ve 3 bulunduranlar (Ttrkiyedeki hastalar-
da daha cok Tip 1b bulunur).

c. Birden fazla virtis poptilasyonu bulundurmayanlar.

likasyon icin gerekli bir enzim olan "reverse
transcriptase* aktivitesini bloke ederek gos-
terir. Bu etkisini gosterdigi dozlarda ve bu-
nun 100 kati ytiksek dozlarda bile hticrede
bulunan dogal ntkleozidler, o6zellikle ATP
icin bir etki olusturmaz. DNA polimeraz-a
(DNA replikasyonundan sorumludur), DNA
polimeraz-b (DNA tamir isinden sorumludur)
ve DNA polimeraz-g (mitokondri DNA's1 akti-
vitesinden sorumludur) tizerine ¢ok zayif in-
hibitér etki gosterir ve bundan dolayr FIAU
da oldugu gibi kronik mitokondri hasar1 bek-
lenmemektedir (26). Hayvan toksikolojik ca-
lismalarinda antijenik, teratojenik, genotok-
sik ve karsinojenik bulunmamistir. Butin
bunlara ragmen mitokondri fonksiyonlarimn
cok genis rezerve kapasitesi akilda tutulacak
olursa 2 yilin tizerinde devamli kullanilmasi
halinde ne gibi yan etkilerin cikacagi bilin-
memektedir.

2b: Kronik hepatit-B de Lamivudine ile ilgili
klinik calismalar

Bu giine kadar 6 uygun doz bulma ¢alisma-
s1 ve 1 Jamivudine ile IFN etkilesim calismasi
tamamlanmistir. 11 yeni calisma (5 tanesi
karaciger transplanti olan hastalarda) ise ha-
len devam etmektedir. 5 -600 mg Lamivudi-
ne/gin arasmdaki dozlar incelenmis olup
100mg/gtin ile HBV-DNA'de %95'den fazla
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inhibisyon elde edilmis. dozu daha fazla art-
tirmanin ek bir yarari bulunmamistir. Bu et-
kiye birinci aymn sonunda hastalarin %40'n-
da ulasmak mumkiindtr ve izlenen bu stire
icinde yan etki gozlenmemistir (27). Abbott
hibridizasyon teknigi ile yapilan HBV-DNA
O0lctimlerinin hassasiyeti 5,000,000 ge-
nom/ml oldugundan daha uzun vadeli ¢alis-
malarda PCR teknigi (hassasiyeti 1000 ge-
nom/ml) ile HBV-DNA aranmistir. 6 aylik La-
mivudine calismalarinda (HIV ve HBV Kkoen-
feksiyonu olan vakalarda) tedavinin 20 haf-
tasindan sonra PCR ile HBV-DNA tesbit edi-
lemiyecek duizeylere inmistir (28). Bu 6 ayhk
calismalarda da Lamivudine ait ciddi yan et-
ki gortilmemistir. Ancak btitiin ¢calismalarin
ortak noktasi tedavi kesildikten sonra (4.haf-
tada) tekrar HBV-DNAnin serumda belirme-
sidir. Bunun en 6énemli sebebi ise enfekte he-
patosit icinde ilac etkisine dayanikh, yan
omru aylar seviyesinde uzun olan, viral ori-
jinli cccDNA'min bulunmasidir. Bunun eradi-
ke edilmesi icin ilacin ne stire ile verilmesi
gerektigi ise bilinmemekle beraber 2-5 yil gi-
bi bir stire tahmin edilmektedir. Ancak su
ana kadar iyi gortilen nokta hastalarn ilaci
aldig: stire icinde HBV-DNA'nin tekrar ortaya
(breakthrough) cikmamasidir. Yine timit ve-
rici bir nokta hastalarin HBeAg seviyelerinin
dismesi (bazi calismalarda kaybolmas1 ve
serokonversiyon) ve neredeyse %70 hastada
ALT nin normale inmesidir. Bu ilk bulgular
ilacin emniyeti ile birlesince tedavi potansi-
yeli ytiksek bir ilac olacagini gostermektedir.
Ayrica bu ilac¢ rahatlikla IFN ile kombine edi-
lebilmekte ve toksisitesi artmamaktadir, et-
kinliginin ise artacagl tahmin edilmektedir.

3. KRONIK !—IEPATiT B'DE DIiGER DENEY-
SEL TEDAVILER

Bu tedavi seceneklerin hentiz deneysel asa-
mada olup yakin gelecekte kullanilacak ilan-
lar degildir. Bundan dolay1 sadece bilgi icin
adlan verilecektir.

3a: Anti-sense oligonucleotides

3b: Ribozymes

3c: Tedavide 6zel Hepatit-B asilari

3d: Anti-HBs pozitif hastalardan kemik iligi
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transplantasyonu veya uygun T hticre nakli.

3e: Protease inhibitorleri

KRONIK HEPATIT-C'DE TEDAVI

1. INTERFERON TEDAVISi
la: Genel degerlendirme

Interferon-alfanin bilinen anti-viral ve im-
muinomodtlatér etkilerinden dolayr bugtin
icin KH-C tedavisinde ilk secenektir. Klasik
vakalarin tedavisinde 3 MU/glin, haftada 3
kere, 6 ay stire ile uygulandiginda tedaviye
cevap (ALT nin normale diismesi) %38 iken
tedavi almayanlarda %4 kadardir (29). Bu bi-
yokimyasal cevabi veren hastalarda histopa-
tolojik olarak belirgin iyilik gorultr. Diger
cok merkezli randomize calismalarin meta-
analizleride benzer sonuclar verir. Tedavisiz
vakalarda spontan ALT normalizasyonu 6
aylik takiplerde %0-6.6 (ortalama %2.6) ara-
sinda degisirken yukardaki dozlarda tedavi
alanlarda %35-73 (ortalama %41.5) arasinda
degismektedir. Bu sonuclar ile IFN-alfa-2b
subat 1991 de ABD de KH-C tedavisi ile li-
sans alir. Duyarh hastalarda genellikle teda-
vinin ilk 1-2. aylarinda HCV-RNA serumdan
kaybolur daha sonrada ALT normal sinirlara
duser (30). Bu biyokimyasal ve virolojik ceva-
bin oldugu vakalarda histolojik iyilik, karaci-
ger fonksiyonlarinda dtizelme (antipyrine
testinde), fibrogenesis isaretelerinde (trans-
forming growth factor beta-1, procollagen III
mRNA, serum procollagen III peptid) norma-
le dénme goézlenir. Buittin bu iyiliklere rag-
men tedaviye cevap vermis gibi gortilen vaka-
larda tedavi kesildikten sonra en az %50 sin-
de ntiks gorultr, yani ilk tedavide kalici ba-
sarili olmasi ihtimali %25 kadardir. IFN nun
tekrar baslanmasi ile genellikle tekrar bir ce-
vap alinir. Bu ntikslerin 6nlenmesi icin ikin-
ci bir secenek ise tedavinin 6. ayda kesilme-
mesi ve 12. aya kadar idame edilmesidir.

Yukarda belirtilen dozda IFN tedavisi verilen
hastalarin %60 kadarinda ise hi¢ cevap ol-
maz. Bunlarda cevapsizlik olacagi daha teda-
vinin ilk 3 ayinda ALT nin ve HCV-RNA'nin
normale inmemesi ile kendini énceden belli
eder. Bu hastalarda IFN dozunun arttirilma-

78

s1 sadece yan etkilerin artmasi ile sonuc¢lanir.
Bu grupta en iyi islem tedavinin kesilmesidir
(31).

Bazi vakalarda ise 6nceleri bir cevap varken
tedavinin sonlarina dogru tekrar ALT ve
HCV-RNA ytikselir. Bu durum IFN a direnc-
li suslarin ¢ikmasindan olabilecegi gibi IFN
ile ortaya cikan bir otoimmiin reaksiyon da
olabilir. Bazhlarin gére bundan "nétralizan
IFN antikorlan” sorumludur. Bu antikorla-
rin ¢ikma ihtimalleri IFN-alfa-2a da %20.1,
IFN-alfa-2b da %6.9 ve lymphoblastoid IFN
da %1.2 dir ve mevcudiyetleri durumunda
lymphoblastoid IFN'a gecilerek basari elde
edilebilir (32).

Bu sonuclarin IFN ile daha fazla iyilestirilme-
si mumktnmudir? Bir secenek baslangic
dozunun arttirilmasi, digeri ise tedavi stiresi-
nin uzatilmasi olup hentiz bu konuda tam
bir fikir birligi yoktur. Bir calismada 6 aylik
klasik tedaviyi tamamlamis vakalar 3 alt gru-
ba ayrilirlar. Birinci alt grup 12 ay ayni doz-
da IFN almaya devam ederken ikinci alt grup
azaltilmis dozda (1 MU/gtin, haftada 3 kere)
12 ay daha tedavi alir. Uctincii alt grup ise
tedavisiz kontrol grubu olarak izlenir. Hasta-
lar tedaviden sonra 19-42 ay izlenirler. Grup
1'de takipte kalici ALT normalizasyonu
%22.3 iken grup 2 de %9.9 ve grup 3 de %8.1
dir. Kalict HCV-RNA kaybolmasi grup 1 de
%65, grup 2 de %27 ve grup 3 de %31 dir.
Histolojik aktivite diizelmesi grup 1 de %69
iken grup 2 de %37, grup 3 de %38 dir. Bui-
tin bunlar sonug olarak grup 1 in yani aym
dozda tedaviye 1 yil daha devam edilenlerin
belirgin olarak daha fazla faydalandiklarim
gostermektedir (33). Baslangi¢c dozunun yuk-
sek (6 MU/gun, haftada 3 kere) tutuldugu ve
daha sonra ALT seviyelerine gore titre edildi-
gi ve toplam 1 yil IFN verilen bir calismada
ise %50 ye yakin kalici cevap alinmistir ki bu
beklenilenin tizerinde iyi bir sonuctur (34).

Sonuc olarak dogal seyri cok yavas ve bircok
faktorden etkilenen bir hastalikta IFN ile op-
timum tedaviyi aramakta oldugumuz ortaya
cikiyor. Bu gline kadar toplanan bilgiler 1s1-
ginda en faydali ve en az zararl protokol 3
MU/glin, haftada 3 kez ve 1 yil araliksiz te-
davi gibi gortlmektedir. Bazi riskli (IFN
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tedavisine cevap sansi az vakalar) olabilecek
hastalarda ilk dozlar ytiksek baslanabilir.

1b: Kronik hepatit-C de interferon tedavisine
hasta secimi

Yukarda bahsedilen sonuclar klasik kronik
hepatit-C vakalar i¢in gecerli olup komplike
vakalarda daha dtistik sonuclar elde edil-
mektedir. Tablo 4'de bu 6zellikler verilmistir.

Bu noktaya kadar dikkat edilmesi gereken
ozellikle anti-HCV pozitifliginin yalanci olma-
masidir. Stpheli durumlarda bu RIBA-II ile
konfirme edilmelidir. Her vakada HCV-RNA
pozitifligi olmayabilir. RT-PCR yontemi ile
arandiginda 500-1000 genome/ml e kadar
viral RNA tesbit edilebilir ancak bir¢ok vaka-
da bu seviyenin altinda duistik viral ytik ola-
bilir. Yine RT-PCR’1n yalanci pozitif ¢ikabile-
cegi ve laboratuvarlar arasi farkli sonuclar
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bunun yerine
daha basit, daha az hata yapilan ve kantita-
tif bir yontem olarak ’'signal amplification’
(branched DNA chain amplification assay)
metodu kullanilabilir. Tek dez avantaji
48,000 genom/ml ye kadar duyarh olmasidir
(RT-PCR dan en asag1 50 kez az hassas).

Bu sekilde kronik hepatitin HCV'ye bagh ol-
dugu dokuimante edildikten sonra karaciger
biyopsisi ile hastalifin siddeti anlasilir. Yakin
zamana kadar histopatolojik olarak orta veya
agir kronik hepatitis tesbit edilen vakalar si-
roz riski fazla oldugundan tedaviye aliniyor-
du (35). Ancak bazi1 yaymlarda hafif histolo-
jik hasar olan vakalarin (daha énceden IFN
protokollerine alinmayan grup) IFN tedavisi-
ne %70’e yakin ilk yaniti verdikleri ve en asa-
81 %30 unda hastaligin eradike edildigi bildi-
rilmistir (36). Ayrica bir¢ok arastirici siroz ge-
lismis vakalarda IFN nun etki sansimun dii-
stik olacagim bildiginden tedavi vermezler.
Ancak bu ilerlemis hastalarda terminal kara-
ciger yetmezligine gidis riski ytiksektir (%25)
ve tedavi verilmelidir.

Bilindigi gibi her hastada aym sonug elde et-
mek mumkun degildir ve baz1 hastalarda da-
ha iyi cevap elde edilir. Bu bircok faktore
baghdir ve Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Butin bu parametrelerden hangisinin agirli-
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81 en fazla ve birbirinden bagimsizdir sorusu-
nun cevabi pek bilinmemekle beraber viral
faktorlerin 6n planda oldugu diistintilmekte-
dir. Bunlar icinde genotip hem ilk cevapta
hemde kalic1 cevapta 6énemli olan bir bagim-
siz parametredir. Genotip 1'de ilk cevap san-
s1 %30 iken genotip 2 ve 3’de %60-70 dir. Ka-
Iic1 cevap ise Genotip 1'de %10 iken genotip
2 ve 3'te %30’dur (37). Tedavi 6ncesi duisiik
HCV-RNA nin ise ilk tedaviye verilecek basa-
rili cevaba etkisi yoktur ancak dustk ntik-
stin bir habercisidir (38). Yukarda belirtilen
birc¢ok iyi faktérti ayni anda toplamis hasta-
larn gtinlik hayatta bulmak zordur. Ayrica
bunlar tim KH-C poptlasyonunun kugtk
bir kismini olustururlar ve tedavisiz dogal se-
yirleride iyidir. Bunlara IFN verilirse iyi cevap
elde edilecektir. Ancak bazilarina gore belki-
de tedaviye bile ihtiyac¢lar1 yoktur. Bu sorun-
larin cevaplar1 bu gin i¢in acik degildir. Ay-
rica maaliyet ve kazan¢ analizlerine gore bu
hastalarn ne kadar erken yaklayip tedavi
edersek o kadar faydali oldugumuz da bilin-
mektedir. Dikkat edilmesi gereken faktorler-
den teki ise hastanin yasidir. 60 yasin us-
tinde yeni tesbit edilmis ve siroz komplika-
yonu olmayan bir vakanin tedavi edilip edil-
memesi tartisilabilir ¢tinkti dogal seyrini izle-
mesi halinde bu hasta kronik hepatit-C disi
sebeplerden dolay: vefat edecektir.

1c: Kronik hepatit-C tedavisinde klasik olma-
yan vakalarnn tedavisi

Bazi istisnalar disinda bu gruba giren hasta-
larda genellikle IFN tedavisi klasik vakalarda
oldugu gibi uygulanir. Klasik vakalara gore
yan etkiler daha fazla iken kalic1 cevap oram
daha azdir.

Immiinosupresif vakalar: IFN uygulanma-
sindan sakinca yoktur. Immiinosupresif bir
ila¢ alanlarda mumktinse ila¢ kesilmelidir.
Yan etkiler acisindan daha dikkatli olunma-
Iidir. Anti-HIV pozitif vakalarda IFN verilmesi
uygundur ve genellikle bu tedavideki basari-
y1 etkilemez ancak AIDS sendromu tabloya
eklenmis ve CD4 sayilar1 diismiis (<400) ise
survive AIDS den dolay: belirgin kisalir.

Sirotik vakalar: IFN (dtustk dozda) uygulan-
masinda sakinca yoktur ancak kalici basari
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sans! dustuktir ve hastanin yas: 60 dan faz-
la ise uygulama tartismalidir. Kompanse va-
kalarda bilinen yan etkiler acisindan sik ta-
kip gerekir ve prensipleri KH-B ile ilgili bo-
Iiimde bahsedilmistir. Dekompanse vakalar-
da uygulama arastirma protokolleri disinda
ve buiytik merkezler disinda yapilmamalidir.

Hepatit-C ye bagh karaciger disi1 kompli-
kasyonlarin varhigi: "Essential mixed cryog-
lobulinemia“ ve "membrano-proliferative glo-
merulonephritis® de kullanilmasi tavsiye edi-
lir ve hem hepatit hemde bu komplikasyon-
larin tedavisi acisindan etkilidir (39).

Cocuk vakalar: Bu sahada fazla bilgi biriki-
mi yoktur. Yapilan 6 c¢alismada 3-5
MU/m?2/gtin, haftada 3 kere, 6-12 ay gibi
dozlar kullanilmistir. Hasta yas1 disinda te-
daviye dahil edilme kriterleri adtilt vakalar ile
aynidir. 12 ay sonunda cevap (ALT normali-
zasyonu ve HCV-RNA serumdan kaybi) %36-
92 arasinda olup 24 ay sonraki kalic1 cevap
ise %45-67 arasindadir. Tedaviye cevap ve-
renlerde ise histolojik aktivitede dtizelme go-
rilmustir. Yan etkiler ise genellikle adtilt va-
kalardan daha azdir.

Hepatit C viriisiine bagh siroz icin karaci-
ger transplantasyonu olan vakalar: Post-
transplant dénem bunlarda hepatit-B ye go-
re ¢cok daha yavas ve problemsiz gecer. An-
cak post-transplant dénemde tekrar HCV ile
infekte olanlar ve olmayanlarin survive leri
karsilastirildiginda ilk 1. yilda farklihk yok
iken 2. ve 3. yillarda survive infekte olmiyan-
lara gore %14 kadar azalir. Bu hastalarin
nasil tedavi edilecegi konusunda fikir birligi
hentiz yoktur.

ALT normal, hafif hepatiti olan ancak
HCV-RNA's1 pozitif vakalar: Tedavi verilme-
si acisindan bu konuda fikir birligi yok iken
genel egilim tedavi vermeme yontindedir. An-
cak kisinin meslegi dolayisiyla HCV yi bulas-
tirma riski varsa bu riski azaltmak icin teda-
vi verilmesi kabul edilebilir.

HBYV ile koinfeksiyon: Iki virtis ayn1 anda
varsa biri digerinin replikasyonunu baskilar.
HCV genellikle (%70) bu vakalarda HBV rep-
likasyonunu baskilarken tersi daha az olur
(%30). HBV replikasyonun 6n planda olan

80

vakalarda karaciger hasar1 daha fazladir. IFN
alfa nin etkinligi daha cok izole hepatit-C va-
kalarindaki kadardir.

Kronik hepatit-C ve Otoimmiin hepatit:
Otoimmun hepatiti olan hastalarin %5 kada-
rinda anti-HCV pozitifligi vardir fakat bu ya-
lanc1 musbetliktir. Diger taraftan kronik he-
patit-C vakalarinin %10 kadarinda ise otoan-
tikorlar serumda bulunur fakat bunlar da
otoimmuin hastalik yoktur. Problem gercekte
otoimmiin hepatiti olan bir kisiye yanlishikla
kronik hepatit-C tanisi koyulmasi ile baslar.
Bu hatayr yapmamak icin bir yandan hepa-
tit-C tanis: diger laboratuvar testleri (RIBA-II,
HCV-RNA, dokuda immun peroksidase ile
HCV antijenlerinin gésterilmesi) ile destekle-
nirken, otoimmuin hepatite ait klinik 6zellik-
ler ve laboratuvar testleri dikkat ile incelen-
melidir. Tip-1 otoimmun hepatit (ANA>1:160
ve SMA:+) nadiren HCV ile birliktelik goste-
rir. Steroid tedavisine iyi cevap verirken IFN
ile hepatit agirlasir. Ancak hem HCV-RNA
pozitif hemde dusuk titrede antikorlar1 bulu-
nan hastalar gercek otoimmuin hepatit degil-
dirler ve IFN bunlarda etkilidir. Tip-2 iki oto-
immun hepatit (anti-LKM-1 pozitif) ise yine
steroidlere iyi cevap verir ve IFN dan kot et-
kilenir. Bunlarda anti-HCV yalanci pozitifligi
siktir. Ancak gercek kronik hepatit-C de an-
ti-LKM-1 pozitifligi azdir ve bunlar daha ¢ok
duistik titrede antikor bulundururlar, erkek-
tirler ve HCV-RNA da pozitifdir. Iste bu grup
IFN tedavisinden yararlanir.

Akut C hepatiti: Post-transftizyon akut he-
patitis-C genellikle tesbit edilebilen bir klinik
tablodur. Bu durumda iki secenek vardir. Bi-
rincisi dogal seyrine birakip izlemektir. An-
cak bircoklarina goére akut C hepatiti ¢ok
yliksek oranda kroniklesir ve tedavi edilmeli-
dir (40). Bu sekilde tedavi verilen vakalar
prospektif olarak izlendiginde, 1 y1l sonunda-
ki kontrollerde ALT normalizasyon oranlari
tedavi alanlarda %50-64 iken kontrol vakala-
rinda %11-37 bulunmustur. Ancak bu vaka-
lann pratikte yakalamak cok zordur ciinkii
cogunda transflizyon hikayesi yoktur. Belki-
de yakalanmis akut vakalan ilk 2-3 ay izle-
mek ve bu stire sonunda ALT si normale in-
meyenlere tedavi vermek daha uygun olacak-
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tir. Ayrica akut hepatit déoneminde o6zellikle
ALT seviyelerin normalin tist simirim 10 ka-
tindan fazla gecen vakalarda IFN uygulan-
mas1 halinde bircok komplikasyon olabilece-
gide unutulmamaldir.

2. KRONIK HEPATIT-C’'DE INTERFERON +
RIBAVIRIN

Guanosine analogu olan ve oral alinabilen ri-
bavirin bircok RNA ve DNA virtislerinde anti-
viral etkiye sahiptir. Yan etkileri (karin agri-
s1, hemoliz, hipertirisemi) az olup kullanimi-
nin kesilmesini gerektirmez. Bir¢ok ¢alisma-
da smirl sayida hastada IFN ile birlikte veya
tek basmman KH-C'de kullanilmistir. Klasik
IFN dozuna ek olarak 1000-1200mg/gun ve-
rildiginde (toplam 6 ay) serum ALT'de belir-
gin azalma (muhtemelen CD4 tizerinden im-
mun baskilanma), serum HCV-RNA'da %40
azalma ve histolojide diizelme tesbit edilmis-
tir (41). Bir calismada IFN-beta ile ribavirinin
sinerjistik etkisinden bahsedilmistir ve bun-
larda ilk cevap verme ytizdeleri ve kalici ce-
vap yuzdeleri IFN monoterapisinden ytiksek
rapor edilmistir (42). Baz1 calismalarda HCV-

KAYNAKLAR

1. Perillo RP, Schifl ER, Davis GL et. al. A randomized controlled
trial of interferon alfa-2b alone and after prednisone withdrawal
for the treatment of chonic hepatitis B. N Engl J Med 1990;
323:295-301.

2. Wong DK, Cheung AM, OiRourke K, Naylor CD, Detsky AS, He-
athcote J. Effect alpha-interferon treatment in patients with
hepatitis B e antigen positive chronic hepaitis B: a meta-analy-
sis. Ann Intern Med 1993; 119:312-23.

3. Lok ASF Lai CL, Wu PC, Leung EKY, Lam TS. Spontancous he-
patitis B e antigen to antibody seroconversion and reversion in
Chinese patients with chronic hepatitis B virus infection. Gast-
roenterology 1987; 92:1839-43.

4. Wong JB, Koll RS, Tine F, Pauker SG. Cost effectiveness of in-
terferon alpha 2b treatment for hepatitis B e antigen positive
chronic hepaitis B. Ann Intern Med 1995; 122:664-675.

5. Korenman J, Baker B, Waggoner J. Everhart JE, Bisceglie AM,
Hoofnagle JH. Long term remission of chronic Hepatitis B after
Alpha-Interferon therapy. Ann Intern Med 1991; 114:629-634.

6. Niederau C, Heintges T, Lange S et al. Long-term follow-up of
HBeAg positive patients treated with interferon alpha for chro-
nic hepatitis B. N Engl J Med 1996; 334:1422-1427.

7. Lok ASF, Liang RHS, Chiu EKW et al. Reactivation of hepatitis
B virus replication in patients receiving cytotoxic therapy. Gast-
roenterology 1991: 100:182-88.

8. Brunetto MR, Oliveri F, Rocca G et al. Natural course and res-
ponse to interferon of chronic hepatitis B accompanied by anti-
body to hepatitis e antigen. Hepatology 1989; 10:198-202.

9. Renault PF, Hoofnagle JH. Side effects of alpha interferon. Se-
min Liver Dis 1989; 9:273-277.

Glincel Gastroenteroloji 1/1

RNA seviyelerinde de azalma gosterdigi belir--
tilmis ise buiytik serilerde bu etki izlenme-
mistir. Cok merkezli ve kontrollt bir ¢calisma-
da tek basmna verildiginde ALT nin normale
diisme ytizdesi 6 aylik tedavi sonunda %29
iken plasebo alanlarda %0 bulunmustur
(43). Aynmi calismada tedavi kesilmesinden
sonraki 6 ay icinde ALT seviyeleri diisen has-
talarin hepsinde ALT tekrar yuikselirken hic-
bir hastada HCV-RNA seviyeleri mtisbet yon-
de etkilenmemistir ve sonucta tek basina
kullaniminin KH-C de uygun olmiyacag so-
nucuna varilmistir. Bugin i¢in ribavirin an-
cak IFN monoterapisine cevap vermemis va-
kalarda IFN ile kombine edilerek kullanilabi-
lir (44).

Kronik hepatit-C tedavisinde bunlar disinda
IFN ile birlikte ursodeoxycholic acid, indo-
methacin, n-acetylcysteine, silymarin ve fle-
botomi denenmis ve sinerjistik etki goster-
dikleri ifade edilmistir ancak bu etkileri yeni
calismalar ile gosterilememistir. ileride IFN
ile birlikte viral enzim (protease, helicase,
polymerase) inhibitérleri ile ¢alismalar ola-
caktir.

10. Mayet WJ, Hess G, Gerken G et al. Treatment of chronic type
B hepatitis with recombinant alpha interferon induces autoan-
tibodies not specific for autoimmune chronic hepatitis. Hepa-
tology 1989: 10:24-28.

11. Hoofnagle JH, Di Bisceglie AM. Antiviral therapy of viral hepa-
titis. In:Galasso GJ, Whitley RJ, Merigan TC. Antiviral agents
and viral diseases of man. 3rd Ed. New York: Raven Press,
1990:415-459.

12. Brook MG, KarayiannisP. Thomas HC. Which patient with
chronic hepatitis B virus infection will respond to alpha interfe-
ron therapy? A statistical analysis of predicitve factors. Hepa-
tology 1989: 10:761-3.

13. Lisker-Melman M, Webb D, Di Bisceglie AM, et al. Glomerulo-
nephritis caued by chronic hepatitis B virus infection: treat-
ment with recombinant human alpha-interferon. Ann Intern
Med 1989; 111:479-483.

14. Lok ASF. Wu PC, Lai CL, Lau JYN, Leung EKY, Chung HT. A
controlled trial of interferon with or without prednisone priming
for chronic hepatitis B. Gastroenterology 1992: 102:2091-2097.

15. Ruiz-Moreno M, Rua MJ, Molina J, et al. Prospective randomi-
zed controlled trial of interferon-alpha in children with chronic
hepatitis B. Hepatology 1991; 13:1305-1039.

16. Brunetto MR, Giarin M. Saracco G et al. Hepatitis B unable to
secrete a antigen and response to interferon in chronic hepati-
tis B. Gastroenterology 1993; 105:845-50.

17. Fattovich G, Farci P, Rugge M et al. A randomizede controlled
trial of lymphoblastoid interferon in patients with chronic hepa-
titis B lacking HBeAg. Hepatology 1992; 15:584-9.

81



19.

20.

2

—

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

—

32.

82

. Hoofnagle JH, Di Bisceglie AM, Waggoner JG, Park Y. Interfe-

ron alpha for patients with clinically apparent cirrhosis due to
chronic hepatitis B. Gastroenterology 1993; 104:1116-1121.

Farci P, Mandas A, Coiana A, et al. Treatment of chronic hepa-
titis D with interferon alpha-2a. N Engl J Med 1994:330:88-94.
Wright HI, Gavaler JS, Van Thiel DH. Preliminary experience
with alpha-2b interferon therapy of viral hepatitis in liver allog-
raft recipients. Transplantation 1992; 53:121-24.

. Grellier L, Brown D, McPhillips P, Burroghs A, Rolles K, Dushe-

iko G. Lamivudine prophylaxis: a new strategy for prevention of
reinfection in liver transplantation for hepatitis B DNA positive
cirrhosis. Hepatology 1995; 22:224A.

Jansen HLA, Schalm SW, Berk L, de Man RA, Heijtink RA. Re-
peated courses of alpha interferon for treatment of chronic he-
patitis type B. J.Hepatol 1993; 17(Suppl 3):5S47-S51.

Perillo RP. Chronic hepatitis B:problem patients. J.Hepatol
1995; 22(Suppl 1):45-48

Brahams D. Deaths in US fialuridine trials.
343:1494-95.

Sommadossi JP. Treatment of hepatitis B bu nucleoside analo-
gues: still a reality. Curr Opin Infect Dis. 1994; 7:678-782.

Furman PA, Davis M, Liotta DC, Paff M, Frick LW, Nelson DJ,
et al. The anti hepatitis B virus activities, cytotoxicities and
anabolic profiles of the (-) and (+) enantiomers of cis-5-fluoro-(1-
2-hydroxymethyl- 1,3 oxanthiolan-5) cytosine. Antimicrob
Agents Chemother 1992; 36(12):2686-92.

de Man RA, Schalm SW, Main J, Thomas HC, Fevery J, Nevens
F, Staley H. A dose ranging study to determine the antiviral ac-
tivity and safety of lamivudine in patients with chronic hepati-
tis B infection. Gut 1993: 34:S5.

Schalm SW, de Man RA, Heitjink RA, Niesters HGM. New nuc-
leoside analogues for chronic hepatitis B. J Hepatology 1995;
22(Suppl 1):52-56.

Davis GL, Balart LA, Schiff ER, et al. Treatment of chronic he-
patitis C with recombinant interferon alfa: multicenter rando-
mized controlled trial. N Engl J Med 1989; 321-1501-06.

Hagiwara H, Hayashi N, Mita E, et al. Detection of hepatitis C
virus RNA in serum of patients with chronic hepatitis C treated
with interferon-alpha. Hepatology 1992; 15:37-41.

Lancet 1994;

. Booth JCL, Brown JL, Thomas HC. The management of chro-

nic hepatitis C virus infection. Gut 1995; 37:449-454.

Roffi L, Mels GC, Mancia G, et al. Breakthrough during recom-
binant interferon alpha therapy in patients with chronic hepa-

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

—

42.

43.

44.

titis C virus infection : prevalence, etiology and management.
Hepatology 1995; 21:645-9.

Poynard T, Bedossa P, Costa JM, et al. A comparison of three
interferon alfa-2b regimens for the long term treatment of chro-
nic non-A, non-B hepatitis. N Engl J Med 1995; 332:1457-
1462.

Chemello L, Bonetti P, Pontisso P, et al. Randomized trial com-
paring three different regimens of alfa interferon in chronic he-
patitis C. Hepatology 1995; 22:700-706.

Tong MJ, El-Farra NS, Reikes AR, Co RL. Clinical outcomes af-
ter transfusion associated hepatitis. N Engl J Med 1995;
332:1463-1466.

Bennet WG, Inoue Y, Beck JR, Davis GL. Justification of sing-
le 6 month course of IFN for histologically mild chronic active
hepatitis C. Hepatology 1995; 22:290A.

Martinot M, Marcellin P, Pouteau M, et al. Pretreatment serum
hepatitis C virus RNA levels and hepatitis C virus genotype are
the main and independent prognostic factors of sustained res-
ponse to interferon alfa therapy in chronic hepatitis C. Hepato-
logy 1995; 22:1050-56.

LauJ¥N, Davis GL, Kniffen J. et al. Significance of serum hepa-
titis C virus RNA levels in chronic hepatitis. Lancet 1993;
341:1501-4.

Yamada R, Johnson RJ, Gretch DR, Sasaki T, et al. Membra-
no-proliferative glomerulonephritis associated with hepatitis C
virus infection. Am J Kidney Dis 1995; 25:67-69.

Esteban R. Is there a role for interferon in acute viral hepati-
tis? Gut 1993; 34(Suppl 2):S77-S80.

. Brillanti S, Garson J, Barbara L, et al. A pilot study of combi-

antion therapy with ribavirin plus interferon alfa for interferon
alfa resistant chronic hepatitis C. Gastroenterology 1994; 107:
812-817.

Kakumu S, Yoshioka K, Higashi Y, et al. A pilot study of riba-
virin and interferon beta for the treatment of chronic hepatitis
C. Gastroenterology 1993; 105: 507-512.

Dusheiko G, Main J, Weiland O, et al. Ribavirin treatment for
patients with chronic hepatitis C: results of a placebo control-
led study. J Hepatol 1996; 25:591-598.

Schvarcz R, Yun ZB, Weiland O. Combined treatment with in-
terferon alpha-2b and ribavirin for chronic hepatitis C in pati-

ents with a previous non-response or non-sustained response
to interferon alone. J Med Virol 1995;46: 43-47.

Insanlar; Kiyafetlerine gére karsilanir, sohbetlerine gére ugurlanirlar...
Bilgi; Insani kuskudan, lyilik; Aci cekmekten, Kararli olmakta; Korkudan kurtarir.

Konftgyus

Ocak 1997





