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ronik viral hepatitler karaciger si-

rozuna ilerleyebilmeleri ve hepato-

selliiler kansere yol acabilmeleri

dolayisiyla ciddi morbidite ve mor-
taliteye neden olabilen hastaliklardir. Etken-
lerin toplumda yaygin bulunmasi hastalikla-
rnn 6nemini daha da artirmaktadir. Kronik
viral hepatitlerin tedavisinde virolojik acidan
virusun replikasyonunun durdurulmas: ve
sonugcta ortadan kaldirilmasi amagclanirken,
klinik a¢idan arzu edilen karacigerdeki histo-
lojinin dtizelmesi ve siroza ve hepatoselltiler
kansere gidisin 6nlenmesidir. Maalesef bu-
guine kadar bu sartlan saglayacak bir tedavi
gelistirilememistir. Bugiin Diinya'’da kronik
viral hepatitlerin tedavisinde kabul goéren tek
ila¢ interferon-o' (IFN-o) dir.

IFN-o kronik HBV’li hastalarin tedavisinde
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yaklasik 20 yildir kulla-
nilmaktadir (3,4). Esas
olarak HBeAg antijeni
pozitif ve/veya serumda
HBV DNA'’ tesbit edilen
viral replikasyonlu has-
talarda verilmektedir.
Ancak IFN-a bu hasta-
larm %30-40'inda uzun
sureli olarak viral repli-
kasyonu durdurmakta
ve karaciger enzimlerini

normale indirebilmekte-
di (5-7).

Kronik HCV tedavisinde de su ana kadar en
etkili ila¢c IFN-o'dir(8). Bu hastalarda tedavi-

ye cevap alanin aminotransferazin normal
degerlere duismesi olarak degerlendirilmekte-
dir. Doz ve genotipe bagh olarak cevap orani
%16 ile %73 arasinda degismektedir. Ancak
tedavi kesildikten sonra ytiksek oranda
(%70’ e varan oranlarda) niiks olmaktadir
(9). Ayrica IFN-o pahal bir ila¢ olup, 6énemli
yan etkilere yol acabilmektedir (10). Kronik
viral hepatit tedavisinde kullamlacak ila¢
ideal olarak daha etkili olmali ve daha az yan
etki yapmalidir. Su anda boyle bir ilac gelis-
tirilememistir. Su anda IFN-a disindaki teda-
vilerin hemen hepsi deneysel duiizeydedir.
Burada rutin kullanima girmemis ancak in-
sanlarda ve hayvan deneyleriyle test edilmi$
olan, faydal olabilecegi distiniilen yeni teda-
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vi yontemlerinden bahsedilecektir.

Kronik HBV, delta hepatiti ve HCV'nin teda-
visinde iFN disinda bazi antiviral ve immuno-
modulator bilesikler denenmistir. Foscarnet,
vidarabine (ARA-A), adenine arabinoside 5
monophosphate (ARA-AMP), acyclovir, zido-
vidine (AZT), fialuridine (FIAU ), ribavirin,
gancyclovir, lamivudine, famciclovir kronik
viral hepatitlerde denenmis antiviral ilaclar-
dir (Tablo 1) (11-18).

immunomodiilatér olarak da levamisole, kor-
tikosteroidler, thymosin, interleukin-2 ve
granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor kullanilmistir.

KRONIK B HEPATITI’'NDE YENi
TEDAVILER

NUKLEOZID ANALOGLARI:

Nukleozid analoglan Herpesvirus, Cytomega-
lovirus, Human immunodeficiency virus in-
feksiyonlarinda kullamlmaktadir. HBV rever-
se transcription yoluyla replike olan bir DNA
virusudur. Nukleozid analoglan reverse
transciptase enzimini inhibe ederek etki gos-
terdikleri i¢cin ge¢miste kronik HBV infeksi-
yonunda bir ¢ok nukloeozid analogu denen-
mistir. Bunlardan ARA-AMP'nin erken goz-
lemlerde, HBV ye kars: antiviral aktivite gos-
terdigi belirlendikten sonra, uzun stire kulla-
mm denemelerine girisilmis, ancak uzun sii-
reli kullammda ciddi nérotoksisite (miyalji,
periferal noéropati) gelismesi nedeniyle daha
ileri caligmalar yapilmamustir. Yeni bir calis-
Mma, 5gin 10mg/kg/gun, sonra 23 glin
Smg/kg/giin dozunda ARA-AMP kronik
HBV'li hastalarin %37’sinde HBV DNA'y1 ne-
gatiflestirmistir, ancak tam ve stirekli cevap
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yalmizca dusiik HBV replikasyonlularda
olusmustur. Hastalarin %47’sinde miyalji te-
davinin kesilmesine yol agcnmstir (19). Tablo
1'de kronik HBV'de denenen nukleosid ana-
loglann gosterilmistir. Buraki diger ilk jene-
rasyon nukleozid analoglarn ya toksisiteleri,
ya da etkisiz olmalan, uygulama zorlugu gibi
nedenlerle klinik kullanima girememislerdir.

II. jenerasyon nukleozid analoglarindan la-
mivudine, famciclovir ve FIAUnin HBV bas-
kilamakta etkili bulunmustur (20). Bu ilagla-
rn toksiste profili mitokondrial DNA affinite-
leri ile nukleer DNA affiniteleri arasindaki
oranla ilgilidir. Eger nukleer DNA affinitesi
6n planda ise haftalar icinde toksisite ortaya
cikacaktir. Bununla birlikte mitokondrial
DNA affinitesi 6n planda ise klinik olarak
semptomatik toksisitenin gelismesi aylar st-
rebilecektir. Bu durum mitokondrial fonksi-
yonun genis yedek kapasitesi ve her hiicre

Tablo 1. (20)

I. Jenerasyon nukleozide analoglar
Vidarabine (ARA-A)
Acyclovir (ACV)
Ganciclovir (DHPG)
Zidovidine (AZT)
Ribavirin
Didanosine (ddl)
Zalcitabine (ddC)

II. Jenerasyon niikleozid analoglar
Fialuridine (FIAU)
Lamivudine (3TC, SddC)

Famciclovir
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organelinin DNA copyalarimin c¢oklugu ile
aciklanabilmektedir. Siddetli vakalarda bek-
lenebilecek toksisite sendromlari; miyopati,
noropati, pankreatitis, karaciger fonksiyon
bozukluklann ve laktik asidozdur (21). Bu
toksisteler nedeniyle bu grup ilaglar kullanir-
ken serum aminotransferase, lipase ve cre-
atine phosphokinase anormal ytiksekligi, be-
lirgin yorgunluk, ya da ust gastrointestinal
rahatsizhk durumunda karaciger ve kasm
histolojik ve histosimik incelemelerinin yapil-
masi uygun olacaktir.

LAMIVUDINE

Bu ilag reverse transcriptase enzimini inhibe
etmektedir. Muhtemelen c¢ift kath mitokond-
rial memrani gecmedeki zorlugu nedeniyle
yan etkileri ¢ok degildir. HIV infeksiyonunda
faz I ve faz Il arastirmalarinda 6énemli toksik
etkisi gortilmemistir. HIV'le birlikte HBV in-
feksiyonu bulunan 3 hastada serum HBV
DNA'min supresyonu goézlenmistir. Bu gozle-
me dayanilarak 3 Avrupa merkezinde 48
hastayr kapsayan randomize plasebo kont-
rollu bir ¢alisma baslatilmistir. Preliminer
sonuclar giinde tek doz en az 100mg lamivu-
dine’in HBV DNA'da %95’den fazla azalmaya
neden oldugunu, hastalarnn %40 1nda Abbott
HBV DNA titrelerinin 28 gtinde 3 pg/ml'nin
altina indigini géstermektedir. Plasebo ile te-
davi edilen hastalarda HBV DNA'min kaybi ya
da titresinde azalma go6zlenmemistir. Daha
yuksek dozlarda kullanilan lamivudine (300
ya da 600mg) ya da gitinde iki kez alinan la-
mivudine ile daha iyi sonuclar elde edileme-
mistir. 28 gtiinltik ¢calisma periyodu sirasinda
ilaca tolerans mikemmel olmustur. Ayrica
lamivudine ytiksek dozlarda (20mg/kg), 200
den fazla HIV'le infekte hastaya 6 ay stireyle
verilmistir. Fakat 6nemli hi¢ bir yan etki goz-
lenmemistir.

Abbott HBV DNA kitinin tesbit simir1 ml'de
5.000.000 ve tizeri olmasi nedeniyle lamivu-
dinin etkisi ayrica PCR HBV DNA dilusyon
yontemleri ile de test edilmistir (alt tesbit si-
nirn1 1000 genom civarindadir). HIV'le birlikte
HBYV infeksiyonu bulunan bir hastada uzun
stireli lamivudine tedavisi serum HBV DNA
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dtizeyini PCR’la tesbit sinirinin altina duistir-
mustur (20).

Famciclovir'e cevap vermeyen post-transp-
lant ntiks B hepatitli hastalarda da lamivudi-
ne’in etkili olabilecegi bildirilmistir (22).

FAMCICLOVIR

Famciclovir; 6-deoxy penciclovirin diacetyl
esteridir ve penciclovir'in iyi absorbe olmak
tzere planlanmis oral formudur. Acyclovir
gibi penciclovir de herpes simplex virusuna
kars1 giicla bir aktiviteye sahiptir. Virusla in-
fekte hticrelerde hizh olarak penciclovir trip-
hosphate’in olusmasi ve bununda hticreden
yavas olarak mobilize olmas:1 nedeniyle pen-
ciclovirin antiviral aktivitesi ekstraselliiler
ilacin yoklugunda da devam etmektedir.
Ordek hepatit B modeliyle yapilan pre-klinik
calismalarda karacigerde viral replikasyonun
buittin gostergeleri anlamh derecede azalmis-
tir. Toplam intrahepatik viral ytikte %90’dan
fazla azalma olmustur. Bundan baska pen-
ciclovir triphosphate’in hepadna virus rever-
se transcription priming’ini bloke ettigi gos-
terilmistir. Boylece penciclovirin priming'’i
bloke edebilmesi, viral polimerazi kompetitif
olarak inhibe edebilmesi ve viral DNA icgine
inkorpore olabilmesi ya erken DNA zincir
sonlanmas1 meydana getirir ya da nonfonksi-
yonel bir yapi olusmasina neden olmaktadir.
Viral replikasyonda %90'dan fazla azalma
yapmasimn bu etkilerinin sonucu oldugu
dustintilmektedir( 23). Famciclovir poliarteri-
tis nodosa semptomlarimi hafifletmede basa-
rili bulunmustur, ayrica post-transplant
HBV nukstintin tedavisinde etkili oldugu ka-
nitlanmistir. Avrupa ve Avustralya’dan post-
transplant niiks hepatitli 73 hastaya bir haf-
ta ile 3 yil arasinda degisen stirede giinde 3
kez 500mg famciclovir verilmistir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda doz azaltil-
mustir. En az 6 aydir famciclovir ile tedavi
edilen hastalarda ortalama HBV DNA’' da
%90’dan fazla azalma olmustur. En az 2 yil-
dir tedavi gorenlerde ise bu azalma %99’lara
kadar yukselmistir. SGPT'de dramatik azal-
malar gozlenmistir. 6 ay tedavi goérenlerde or-
talama %59 , en az iki y1l tedavi gorenlerde

Ekim 1997



ise %86’lik bir SGPT azalmasi gézlenmistir. 3
yil kullananlarda bile famciclovir iyi tolere
edilmisitir (20). Bir kac¢ enstititu post-transp-
lant B hepatitli hastalarda ilacin etkili olddu-
gunu anekdotal olarak bildirmislerdir (24).
Otuz guinden fazla bu ilaci kullanan 50 has-
tadan yalnizca birinde akut pankreatit gelis-
mistir. Bunun disinda ciddi bir yan etkiyle
karsilagsilmamustir. Kronik hepatit B’li hasta-
larda kontrollti klinik calismalar devam et-
mektedir.

FIALURIDINE (FIAU)

1980°'de gelistirilmis, fluoro-iodo-arabinofu-
ranosyl-uracil nucleoside’dir. Invitro HBV'yi
siiprese etmesi nedeniyle HIV’le enfekte B
hepatitli hastalarda 10 gunlik bir tedavi de-
nemesi yapilmistir. Mtiteakiben HIV olmayan
24 kronik HBV'li hastaya 28 glinlik streyle
verilmistir. Serum HBV DNA seviyeleri an-
lamli derecede azalmistir. Hastalarin %25’
inde HBV DNA kaybolmustur. Gunluk 0.1-
0.25 mg/kg dozlarn iyi tolere edildigi dist-
ntilmustiir. Daha sonra 6 ay streli ticiincii
bir calisma baslatilmustir. Fakat 12.inci haf-
tadan sonra ciddi yan etkiler nedeniyle ila¢
kesilmistir. Ktimitilatif olarak 500 mg'dan da-
ha ¢cok FIAU alan 9 hastadan yedisinde sid-
detli yan etkiler gelismistir. Bu yan etkiler
miyopati, noropati, pankreatitis, karaciger
fonksiyon bozukluklar: ve laktik asidozdur.
Ne yazik ki ila¢ kesildikten sonrada etkisi de-
vam etmistir. Biittin ¢abalara ragmen 5 has-
ta dlmustar.

Bu gecikmis toksistenin nedeni FIAUnun
mitokondiral DNA’ya inkorperasyonu sonu-
cu ortaya ¢ikan mitokondrial disfonksiyon-
dur (20).

MOLEKILER BiYOLOJIK YAKLASIMLAR

Bilinen anti-viral ilaclar disinda alternatif bir
tedavi sekli olarak molekiiler biyoloji araglari
denenmektedir. Bunlar icinde uygulamaya
girmesi en muhtemel olanlar antisens oligo-
niikleotidler ve ribozimlerdir.

Antisens oligonukleotidler:

Antisense oligoniikleotidler spesifik olarak
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tamamlayici niikleik asitlere baglanan ve on-
larin ekspresyonunu bloke eden sentetik
DNA ya da RNA parcalandir. Bir ¢ok oligo-
nukleotid ayrica hticreler tarafindan lokal
IFN-o. Uiretimini artirmaktadir. Antisens oli-
gonukleotidlerin bu etksisi HBV, HCV ve o6r-
dek HBV virusu ile enfekte érdeklerde dogru-
lanmistir. Bu molekiillerin kullanimu ile ilgili
ana problem molektillerin etki alanina ulas-
tirnlamamasidir (25).

Ribozimler:

Ribozimler katalitik bir sekilde diger RNA ve-
ya DNA molektllerini parcalayabilen ya da
baglayabilen RNA molekitilleridir. Bir enzim
gibi hareket etmektedir. Béylece RNA ya da
DNA parcalandiktan sonra saglam ribozim
aciga cikar ve diger subsrat molekulleri ile
etkilesmeye devam eder. Birkac¢ tip ribozim
vardir. Bunlar; 1) Tetrahymena grup 1 , 2)
Transfer RNA larin maturasyonu ic¢in gerekli
RNase P nin RNA komponenti, 3) Neurospo-
ra’da, bazi viroid ve virosidlerde bulunan
hammerhead (¢ekic¢ basl) ribozimler, 4) Hem
genomik hem de antigenomik HDV RNA'da
bulunan HDV ribozimler, 5) tutiin ringspot
virusunun satellite RNA'sinin negatif zinci-
rinde kesfedilen hairpin ribozimlerdir (25).
Bunlar icerisinde en yogun olarak arastirilan
ve potensiyel antiviral olarak en yararl ola-
cag1 duistinilen ribozimler hammerhead ri-
bozimler ve HDV ribozimlerdir. Ribozimlerin
HBV RNA molekiillerini par¢aladigr ve HBV
proteinlerinin transkripsiyonunu inhibe etti-
8i gosterilmistir (26). Ribozimlerin kullanim
hentiz deneysel fazdadir. Goézlenen etkilerin
RNA substratlarinin gercek parcalanmasim
mi, yoksa yalnizca viral replikasyonun anti-
sens inhibisyonunu mu gosterdigi tam ola-
rak bilinmemektedir. Kronik viral hepatitler-
de antiviral tedavide etkili olabilecek ribozim-
ler icin calismalar devam etmektedir (25).

Sonug olarak antisense oligonukleotidler ve
ribozimler giiclti antiviral ajan olmasina rag-
men, rutin kullamima girmeden 6nce ¢o6ziil-
mesi gereken 6nemli problemler tasimakta-
dir.
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Ly iw—(,’. ile ribavirin Kombinasyonunun, ozellikie yainiz IFN-o 1le

suirekli cevap saglanamayan, niuiks gosteren hastalarda antiviral etkiyi
artirabildigi gorudlmiistiir

GRANULOCYTE MACROPHAGE COLONY-
STIMULATING FACTOR (GM-CSF)

Rekombinan GM-CSF c¢esitli hastaliklarda
immunolojik fonksiyonu ve hematolojik bo-
zukluklar diizeltmek icin kullanilmaktadir.
Kronik hepatit B’li hastalarda gunlik 0.5-1
mikrogram/kg dozda gtivenli ve iyi tolere edi-
lebildigi, antiviral etki gosterebildigi bildril-
mistir (27). Bugtin icin uygulama alani; 16ko-
peni olusmasi nedeniyle IFN-o kullanilama-
yan hastalarda IFN-o tedavisine ilave GM-

CSFin kullanilmasmin yararh olabilecegi
dustntilmektedir.

THYMOSIN

Thymosin kronik B hepatitinin tedavisinde
bir pilot calismada denenmis, thymosin teda-
visinin periferal kan lenfosit, CD3, CD4 say1-
sini, gama interferon Uretimini dtizelttigi be-
lirlenmistir. Bu hastalarda thymosininin he-
patiti remisyona soktugu, hepati B virus rep-
likasyonunu durdurdugu bildirilmistir.
Onemli yan etkiye neden olmamustir (28). An-
cak daha ileri tedavi denemelerinde bulunul-
mamuistir.

INTERLUEKIN-2

antiviral aktivitesini arastirmak icin, Interle-
ukin-2 kronik B hepatitli 10 hastaya 21-28
gun sureyle verilmistir. Tedavi sirasinda 6
hastada DNA polimeraz seviyesi azalmis, 4
hastada negatiflesmistir. Ancak tedavi kesil-
dikten kisa stire sonra eski diizeyine ytiksel-
mistir. Tedaviden 1 yil sonra 3 hastada anti
HBe serokonversiyonu olusmus, transami-
nazlar bariz derecede dtizelmistir (29).
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ASI TEDAVisi

Baz1 klinik ve deneysel ¢alismalarda kronik
HBV infeksiyonun tedavisinde hepatit asisi-
nin etkili oldugu bildirilmistir. Daha ¢ok
Fransa kaynakli bu calismalarin birinde; 32
kronik hepatit B’li hastaya birer ay arayla
hepatit B asis1 (GenHevac B) verilmistir. ik
enjeksiyondan 6 ay sonra 12 hasta HBV DNA
kaybolmus, 3'tinde titresi azalmistir. Bu ce-
vap veren 15 hastaya 4 ay stireyle 5Mi / haf-
tada 3 giin IFN verilmis, hepsinde HBV'nin
negatif kaldig: bilidirilmistir. Asiya cevap ver-
meyen 17 hastadan 13'tine IFN verilmis, yal-
nizca 3'inde HBV replikasyonu durmustur.
Sonucta as1 tedavisinin antiviral tedaviler
kadar etkili olabildigi bildirlmistir (30). Su
anda as1 ve asi+ IFN tedavisi ile ilgili calisma-
lar devam etmektedir.

Cogu sitotoksik T lenfosit (CTL) peptid epi-
toplar kot immunojen oldugu icin, CTL ce-
vabini uyarmak amaciyla kuvvetli immiinoe;j-
nik peptidler hepatit virus epitoplarina ek-
lenmistir. Bunun i¢cin HBV core antijen pep-
tid 18-27 aras1 CTL epitopuna, helper peptid
olarak tetanus toksoid peptid 830-843 ve li-
pid olarak iki palmitik asit molektilti eklen-
mistir. 26 normal kiside yapilan denemelerde
guvenli ve primer HBV spesifik CTL cevabim
uyardigl gosterilmistir (31).

KRONIK C HEPATIT' DE YENI TEDAVI

YONTEMLERI

Kronik HCV'de IFN-o tedavisinin basari ora-
niin distk olmasi ve 6zellikle tedavi sonra-
s1 niikslerin ytiksek olmasi, yeni tedavi me-
todlar1 arayislarina sevketmistir. Burada bu
yeni tedavi metodlarindan bahsedilecektir.

Ekim 1997



RiBAVIRIN MONOTERAPi VE INTERFE-
RON-RiBAVIRIN KOMBINASYONLARI

Ribavirin, flaviviruslar dahil RNA ve DNA vi-
ruslarina karsi genis spektrumlu aktiviteye
sahip bir guanosine analogudur. Bir kag
RNA virusunu tedavi etmede etkili bulun-
mustur (respiratory syncytial virus, influen-
sa ve Semliki Forest viruslar) . Gunltuk dozu
1000-1200mg/guin’dir. Ribavirinin oral uy-
gulanma avantaji vardir, yan etkileri azdir.
Hafif abdominal rahatsizlik, hemoliz (hemog-
lobin seviyeleri ve serum bilirubin degerleri
tedavi sirasinda kontrol edilmelidir) ve hipe-
riirisemi yapabilmektedir. Hafif hemoliz ka-
racier demir depolarinda artisa yol acabil-
mektedir (32). HCV infeksiyonunda ribavirin
ilk defa Reichard ve ark. tarafindan kullanil-
mustir. Bu arastiricilar ve daha sonra plase-
bo kontrollu iki ¢alisma ribavirinin SGPT'yi
normal degerlere diastrdigini gostermistir
(33). Hepatik histoloji ve HCV RNA tizerine
olan etkileri celigkili olmakla birlikte, genel
olarak etksinin olmadig1 kabul edilmektedir.
Ribavirin tedavisinin yine de bazi durumlar-
da kullanilabilecegi iddia edilmistir. Bu du-
rumlar Tablo 2’'de gosterilmektedir (34).

Bir cok klinik calismada IFN-o ile tedavi edi-
len hastalarin ancak %20’sinde uzun stireli
cevap saglanabildigi i¢in, cevap oramim artir-
mak ve niiksleri azaltmak icin ribavirin ile
kombinasyon tedavileri dustunulmustir.
[FN-o ile ribavirin kombinasyonunun, 06zel-
likle yalmiz IFN-o ile stirekli cevap saglana-
mayan, nuks gosteren hastalarda antiviral
etkiyi artirabildigi gértilmustir (35,36). Kro-
nik C hepatitli hastalara ribavirin 1000-1200
mg/gtin dozunda, IFN-o alfa 3 milyon tnite/
haftada 3 giin dozunda 24 hafta stireyle ve-
rilmistir. Hastalarin %40’inda serum transa-
minazlarinda diisme, HCV RNAmin stirekli
kayb1 ve karaciger biyopsisinde nekroinfla-
Matuvar aktivitede azalma goézlenmistir.
Chemello ve ark. daha énce hi¢ tedavi gorme-
mis C hepatitli toplam 45 hastada yaptiklan
calismada ribavirin monoterapi, IFN-o. mono-
terapi ve kombinasyon tedavisini kiyaslamis-
lardir. Kombinasyon tedavisinin ribavirin ve
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Tablo 2. Kronik C hepatitinde ribavirin tedavisi i¢in
muhtemel endikasyonlar (34).

IFN-o tedavisinin basarisiz olmasi
IFN-o tedavisinden sonra niiks
Siroz

Trombositopeni

Tiroid antikorlar1 bulunmasi

IFN-o monoterapisine tistiin oldugunu gos-
termislerdir (37). Calismanin sonugclar tablo
3 de verilmistir. Bir baska calismada IFN-o
ile birlikte ribavirin, siroz olmayan ve IFN-o
tedavisi sonrasi niiks gosteren hastalara 6 ay
stireyle verilmistir. Tedavi kesildikten 12 ay
sonra yapilan degerlendirmede hastalarain
%40'inda SGPT'nin normal oldugu, HCV
RNA énin kayboldugu belirlenmistir (36). Bir
baska calismada 6 ay streyle uygulanan
IFN-o ile birlikte ribavirin tedavisi hastalarin
%78’inde tedaviden sonraki 5 ay boyunca se-
rum transaminaz seviyelerini normal deger-
lerde tutmustur. Yalniz IFN-a alanlarda bu
oran %33 iken, yalniz ribavirin alanlarin ise
hic¢ birinde transaminaz degerleri diismemis-
tir (32).

Dort Avrupa ¢alismasimin (3 randomize kont-
rollti ve bir acik calisma) meta-analizi, IFN-o
+ ribavirin tedavisinin stirekli cevap oranlari-
nin IFN-a ya da ribavirin monoterapisinden
2-3 kat tisttin oldugunu géstemektedir. IFN-
o+ ribavirin kombinasyonuyla beklenen sii-
rekli cevap oranlar1 daha 6nce IFN-o tedavisi
almayanlarda %52, daha once IFN-o alip
nuksedenlerde %52 ve IFN-o’a cevap verme-
yenlerde ise %19 olarak hesaplanmistir.

Bu calismalar az sayida hasta gruplarmm
icerdigi icin IFN-o+ribavirin kombinasyonu
rutin kullamima girmeden once genis cok
merkezli, c¢esitli C hepatit genotiplerini ve
gruplarim kapsayan caligmalara gerek var-
dir.

URSODEOKSIKOLIK ASIiD
Ursodeoksikolik acid (UDCA) kronik hepatit-
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Tablo 3. Daha 6nce tedavi gormemis hastalarda IFN-a+ribavirin kombinasyonunun etkileri (37)

HCV-1b HVC-2a HCV-3
Normal HCV-RNA Normal HCV-RNA Normal HCV-RNA
SGPT Negatif SGFT Negatif SGPT Negatif
Ribavirin
Tedavide %66 %0 %34 %17 %0 %0
12 ay sonra %0 %0 %0 %0 %0 %0
IFN-o.
Monoterapi
Tedavide %66 %33 %75 %75 %100 %100
12 ay sonra %0 %0 %25 %0 %25 %25
Kombinasyon
Tedavide %40 %20 %80 %80 %100 %100
12 ay sonra %20 %20 %40 %40 %75 %75

li hastalarda karaciger fonksiyonlarim duizel-
tebilmektedir. Ozellikle kronik hepatitin bili-
yer komponenti tizerine yararll etki goster-
mektedir. Transaminazlarda, gama glutamil
transpeptidazda, duktuler metaplazide, safra
kanal harabiyetinde ve sitokeratin degisiklik-
lerinde azalma yapabilmektedir (38).

UDCAnmimn IFN-V tedavisine ilavesi IFN-o te-
davisi kesildikten sonraki SGPT dtizeyinin
normal kalma periyodunu uzatmaktadir. Bu-
nunla birlikte HCV RNA klerensi ya da kara-
ciger histolojisi tizerine etkisi yoktur. Hepatit
calisma grubu tarafindan Turkiye'de yapilan
cok merkezli bir calismada kronik HCV’'de
UDCA tek basma etkisiz bulunmus, UDCA-
‘nmin IFN-o’a ilavesi cevap oranini artirmamis-
tir (39). Calismanin sonugclart Tablo 3'de ve-
rilmistir.

DEMIR EKSILTME TEDAVIiSi

IFN-o'ye cevap veren kronik HCV’li hastalar
cevap vermeyenlerden daha diistik demir se-

Tablo 4. Hepatit ¢caligma grubunun kronik hepatit C'de
UDCA, IFN-a ve IFN-0+UDCA tedavi sonuclar (39).

Hasta sayist / SGPT cevabt (%)

UDCA 12/1 (%8.3)
IFN-o 39/7 (%18)
IFN-o. + UDCA 45/9 (%20)
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viyelerine sahiptir. Hepatositteki ytiksek de-
mir icerigi relatif oksidatif duruma neden ol-
makta ve hiicrenin hasara hassas hale gel-
mesi ile sonuc¢lanabilmektedir. Demiri eksilt-
mek icin flebotomi+IFN-o tedavisi, yalniz

IFN-o. tedavisi ile karsilastinldiginda HCV

RNA ve transaminazlar y6ntinden cevabin
daha iyi oldugu, ntiks ihtimalinin azaldig: id-
dia edilmistir (32).

Hacettepe Iniversitesinden bir calismada; ka-
raciger demiri ve ferritin dizeyi ytksek kro-
nik hepatit B li hastalarda desferrioxamine
ile demirin azaltilmasinin IFN-o cevabini dii-

zeltebildigi bildirilmistir (40).

AMANTADINE

influenzanin tedavisinde ve profilaksisinde
etkili bulunmustur (41). Penn State’s Milton
S. Hershey Medical Center'den Jill P. Smith
ve ark. giinde 200 mg amantadine’i IFN-o te-

davisine cevap vermeyen kronik C hepatitli
22 hastada kullanmislardir. 22 hastanin iki-
si goglis agrisi ve solunum problemleri nede-
niyle tedaviden ¢ikarilmig, 20 hasta tedaviyi
tamamlamiglardir. 6 hasta tedaviye tam ce-
vap, 8 hasta parsiyel cevap vermis, 6 hasta
ise hi¢ cevap vermemistir (42).

Sonug olarak kronik viral hepatitlerin tedavi-
sinde istenen basar1 saglanamadik¢a bu yeni
tedavi seceneklerine daha pekc¢ok yenilerinin
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ilave edilecegi anlasilmaktadir. Ancak mole-
kiler genetikteki ve immiuinolojideki basg
denduracu ilerlemelerin yakin gelecekte
hem viral hepatit ajanlar1 hem de HIV gibi fa-
ial viruslarin tedavisinde beklenen mujdeyi
verecegi umulmaktadir. Su anda gerek kro-
nik B hepatitinde, gerekse C hepatitinde IFN
hala ilk tedavi se¢enegidir. IFN tedavisine ce-
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