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OZET

Bu c¢alismanin amaci, alfa interferon tedavisinin  kro-
nik  C  hepatitinde  histopatoloji, aminotrasferaz  seviyeleri
ve HCV RNA zerine etkilerini arastirmaktir. Calismaya,
karaciger biyopsisinde  kronik  aktif hepatit saptanmis, he-
patit C  viris antikoru pozitif ve alanin  aminotransferaz

seviyesi normalin en az iki kati yiksek 20 hasta (11 er-
kek, yas ort: 44.9+83 yil) dahil edildi. Alfa
haftada 3 defa,
hastalar tedavi bittikten  sonra

HCV RNA,
polymerase  chain

interferon-2b
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tekrarland.
Serum alanin aminotransferaz seviyesi, 6. ayda 7 (%35)
cevap), 9 (45%) hastada par-

Sirotik  kronik  aktif hepatitli 4

Sisi, 13 hastada tedavi tamamlandiktan sonra

hastada normallestl  (tam

siyel cevap meydana geldi.

hastanin  hicbirinde tam cevap elde edilemedi. HCV RNA
tedaviden sonra, sadece 1(%8) hastada kayboldu. Histo-
lojik aktivite indeksi, tedaviye cevapli 9 (%69) vakada ge-
riledi. llagsiz  takip  sirasinda, tam veya parsiyel cevapl

16 hastadan
nunda,

9unda (%56) niiks goriildii.
(%15)

igcinde kaldi.

Birinci  yiin  so-
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Calismamizda kullanilan dozlarda alfa interferonun

kronik  C  hepatitinin  tedavisinde orta derecede etkili ol-
dugu, HC V RNA hm negatiflesmesini saglayamadigi ve ila-
cin  kesilmesinden  sonra

hastaligin  siklikla  niiks ettigi so-

nucuna varildi.
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SUMMARY:

The aim of this study is to investigate the efficacy of
alpha interferon on  the  histopathology, aminotransferase
levels and HCV RNA in chronic hepatitis C. Twenty pa-
tients (11 men, mean age: 44.90*8.3 yr) who had biopsy-

proven chronic active hepatitis, hepatitis C antibody posi-

tive and at least two times elevated alanine aminotransfe-

rase levels were included in the study. Recombinant hu-
man alpha interferon-2b was given at a dose of 3 million
units three times a week for 6 months. All patients were
followed for 6 months after the
RNA  was

13 patients

treatment period. @ HCV

tested by nested-polymerase chain reaction in

before and after treatment. Liver biopsy was

repeated in 13 patients at 6 months. The serum alanine

aminotransferase  levels declined to normal (complete re-

sponse) in 7 (35%) patients. Partial response occurred in
9 (45%) patients. Complete response was not achieved
in 4 patients with cirrhotic chronic active hepatitis. HCV

RNA became negative in only 1 (8%) patient after treat-
9 (69%) re-

with complete

ment.  Histological activity index regressed in

sponsive patients. Of 16 patients or partial

response, 9 (56%) had relapse in the follow-up period.

Twelve months after the starting interferon therapy,  only

3 (15%) patients had normal levels of serum alanine ami-
notrasferase.

In  conclusion, the dosing regimen of alpha interferon

used in our study is moderately effective for treatment of
After the HCV RNA

usually  disappear, and frequently  oc-

chronic  hepatitis C. therapy finished,

does  not relapse

curs.
Key Words: Chronic hepatitis C, Alpha interferon, HCV RNA

T Klin Gastroenterohepatol 1995, 6:107-112

Hepatit C virusu (HCV), Tirkiye'de kronik ka-
raciger hastaliklarinin etiyolojisinde % 15-25 oranlarin-
da rol oynayan, o6nemli bir hepatotrop virusdur.
Kronik C hepatitinin dogal seyri, son zamanlarda

yapilan uzun sireli takip caligsmalariyla daha kap-

107



108

samli bir sekilde anlasilmaya baslanmistir (1,2,3).
Karaciger sirozuna 1-2 yil gibi kisa sirede ilerleyen
vakalar olmakla beraber, daha ziyade yavas seyirli
ve sinsi bir vasfi oldugu goérilmustir. On yil iginde
hastalarin yaklasik %20'sinde karaciger sirozu ge-
lismekte, hastalik siiresi uzadiginda bu oran %50'ye
yaklagsmaktadir (2). Kronik C hepatitli vakalarin
mortalitesi, toplum ortalamasindan daha yuksektir
(3). Hastaligin yavas da olsa ilerleyici karakteri, ka-
raciger sirozu ve hepatoselliler karsinoma gelistirme
riski, viral klirens ve spontan remisyon sansinin ol-
mayisi, kronik C hepatitli hastalarin tedavi edilmesi
geregdini ortaya koymaktadir. Simdiye kadar interfe-
ron disinda kullanilan kortikosteroid (4) ve asiklovir
(5) basarisiz, ribavirin (6-8) ise kismen basarili
veya basarisiz bulunmus; timus ekstrakti (9) ve zi-
dovudine (10) ile elde edilen sonuglarin ise genel
bir fikir vermekten uzak oldugu goérilmustiar. Alfa
interferon, ginimizde kronik C hepatitinin tedavi-
sinde en yaygin kullanilan ilagtir.

Bu c¢alismanin amaci, alfa interferon tedavisinin
kronik C hepatitinde aminotransferaz seviyeleri, ka-
raciger histolojisi ve HCV viremisi Uzerine olan et-
kilerini arastirmaktir.

MATERYAL-METOD

Hastalar: Calismanin materyalini lIstanbul Tip
Fakiltesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dali'na Ocak
1992- Mayis 1993 tarihleri arasinda basvuran 20
kronik C hepatitli hasta (11
44.9+8.3 yil) olusturdu. Son 6 ay igcinde amino-

erkek, yas ort.:

transferazlari yiksek seyreden, serum alanin amino-
transferaz (ALT) seviyesi normalin st sinirindan en
az 2 kat ylksek, 18-60 yas arasinda, ikinci kusak
ELISA ve RIBA testleri ile hepatit C viris antikoru
(anti-HCV) pozitif ve karaciger biyopsisinde kronik
aktif hepatit veya sirotik kronik aktif hepatit tesbit
edilen hastalar calismaya dahil edildi. Kronik kara-
ciger hastaliginin HCV disi sebeplerinden birinin var-
llg1 saptanan, otoantikorlari (antinikleer antikor, diz
adele antikoru, tip 1 karaciger-bobrek mikrozomal
antikoru) pozitif olan, gebelik ve ciddi bir sistemik
hastaligi bulunan vakalar, g¢alismaya alinmadi.

Metod: Baslangigta, tim hastalarin sikayetleri
ve fizik muayene bulgulari kaydedildi. Kan sayimi,
protrombin zamani ve biyosimik tetkikler standart
yontemlerle yapildi. Anti-HCV, " Abbott HCV 2.0
enzyme immunoassay;" kiti kullanilarak ikinci kusak
ELISA ile test edildi. Pozitif sonuglar "Chiron RIBA
HCV test system-second generation assay kiti ve
ikinci kusak RIBA ile dogrulandi. Anti-HCV IgM
(HCV'nin "core" antijenine karsi gelisen IgM tipi
antikor), hastalarin tedavi 6ncesi serumlarinda ELI-
SA ile "Abbott Laboratiories" kiti kullanilarak arasti-
rildi. HCV RNA, "5'noncoding"” bdlgesinden elde
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Tablo 1.
laboratuvar bulgulari*

Hastalarin tedavi 6ncesi klinik ve

Vakasayisi 20

E/K 11/9

Yas ortalamasi (yil) 44.0+8.3 (30-60)
Alkalen fosfataz (IU/L) 110.6+36

Aspartat aminotransferaz (U/L) 145.5+68.2 (66-319)
167.6+74.4(81-313)

0.9%0,8 (0.3-3.9)

Alanin aminotransferaz (U/L)
Total bilirubin (mg/dl)

Albumin (g/dl) 3.6+0.4
Gamma-globulin (g/dl) 2.0%0.5
Karaciger biyopsisi
Kronik aktif hepatit 16
Sirotik kronik aktif hepatit 4

* Degerler ortalama + SD olarak veri mistir.

Tablo 2.

cevap ve niks oranlari

interferon tedavisine

Cevapsiz 4 %20
Cevapli 16 %380
Tam 7 %35
Parsiyel 9 %45
Niks 9 %56
Uzun sireli cevap 3 %15

edilen "primer'larin kullanildigi "nested reverse trans-
cription" ve "polymerase chaln reactlon" (nested
RT-PCR) ile tedaviden 6nce ve 6. ayda test edildi
(11,12). Karaciger biyopsileri ilag baslamadan 06nceki
1 ay iginde ve tedavinin tamamlanmasindan sonra-
ki 15 gun iginde yapildi. Karaciger biyopsi o6rnek-
lerinin histolojik aktivite indeksi (HAIl), Knodell kri-
terlerine goére degerlendirildi (13).

Hastalardan yazili izin alindiktan sonra, alfa inter-
feron-2b (Intron A, 3 milyon lnite, Scheering-Plough),
haftada 3 defa, 6 ay sireyle, ylzeyel intramiskiler uy-
gulandi. Hastalar, tedavi sirasinda ilk ay 15 ginde bir,
daha sonra ayda bir olmak uzere kontrole c¢agrildr.
Kontrollerde sikayetler kaydedildi; kan sayimlari, glikoz,
BUN, kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri (alkalen
fosfataz, gamma-glutamil transpeptidaz, alanin amino-
transferaz-ALT, aspartat aminotransferaz-AST, bilirubin,
albumin) tekrarlandi. Tim vakalar tedavinin tamamlan-
masindan sonra 7., 9. ve 12. aylarda klinik ve
biyosimik kontrolleri yapilarak, 6 ay sireyle ilagsiz izle-
meye alindi. Interferon tedavisi tamamlandiginda serum
ALT duzeyi normallesenlerin "tam cevapli, normalin
Gst sinirinin 2 katinin veya baslangi¢ degerinin yarisinin
altina disenlerin "parsiyel cevap" I, oldugu kabul edildi.
llagsiz takip sirasinda serum ALT diizeyi tam cevapli-
larda 2 katina, parsiyel cevaplilarda baslangi¢ degderinin
Uzerine kadar ylkselenlerde ise "niks" meydana gel-
digi var sayildi.

T Klin Gastroenterohepatoloji 7995, 6
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Sekil 1. Interieron tedavisi sirasinda hastalarin serum alanin

aminotransferaz degerlerindeki degisiklikler.

Tablo 3.
metreler ve histolojik aktivite indeksIndeki degisiklikler.

interferon tedavisi sirasinda biyosimik para-

Baslangi¢ 6.ay 12.ay
Aspartat aminotransferaz 134 47* 73**
Alanin aminotransferaz 146 56* 88**
Total bilirubin 0.6 0.6 0.6
Albumin 3.6 3.5 3.3

Histolojik aktivite Indeksi**** 12 8x**

* Baslangi¢g X 6. ay, p<0.001; **6. ay X12. ay, p<0.05,
***p<0.05; ****13 vaka degerlendirildi.

Sonuglar uygunluk durumlarina gére "unpaired",
"paired" t ve ki kare testleri kullanilarak degerlendirildi.
p<0.05 olan degerler, anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin tedavi 6ncesi klinik,
laboratuvar ve karaciger biyopsi bulgulari Tablo 1'de
gorilmektedir. Sirotik kronik aktif hepatitli 4 vakadan
ikisinde gastroskopik muayenede "grade 1" 6zofagus
varisi saptandi. HCV'nin muhtemel bulasma yolu olarak
4 hastada dis tedavisi, 4 hastada cerrahi girigsim, 3
hastada kan transfizyonu oykisi tespit edilmis, 9
(%45) vakada ise herhangi bir risk faktéri bulunama-
mistir. Alti aylik interferon tedavisinin sonunda hastalar-
dan 7'sinde (%35) tam cavap, 9'unda(%45) parsiyel
cavap elde edilmis, 4 (%20) hasta ise tedaviye cevap
vermemistir (Tablo 2). Tam cevapli hastalarin srum
ALT degerlerinin, 8. haftadan itibaren normallestigi dik-
kati gcekmistir (Sekil 1). Onikinci haftada serum ALT se-
viyesinde disme olmayan hastalar, tedaviye cevapsiz
kalmiglardir. Iki vakada, 8. haftada normali disen ALT
seviyelerinin 20. haftada tekrar yukseldigi, vakalardan
birinde baslangi¢ dederine, digerinde normalin 2 kati ci-
varina ulastigi tespit edilmistir (alevilenme). Tam cevaph
7 vaka ile parsiyel cevapli veya cevapsiz 12 vakanin
yas, cins, infeksiyonun kaynagi, baslangi¢ serum ALT

T Klin J Gastroontaroh&patol 7995, 6

109

seviyesi ve HAIl arasinda anlamli bir fark saptanma-
mistir. Ancak, sirotik kronik aktif hepatitli 4 vakanin hig-
birinde, tam cevap meydana gelmemesi (3 parsiyel ca-
vapli, 1 cevapsiz) dikkati ¢gekmistir. Hastalarda serum
AST degerlerinde de ALT'ye benzer dedismeler gorulir-
ken; billrubin , alkalen fosfataz ve albumin dizeyle-
rinde anlamli dedismeler saptanmadi ((Tablo 3).

Kontrol karaciger biyopsisi, 13 hastada (6 tam ce-
vapli, 6 parsiyel cevapli, 1 cevapsiz) yapildi. Bu hasta-
larda, ortalama HAI'nIn 11.6+2.6'dan 8.8+3.6'ya gerile-
digi tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3). HAI, vakalardan
9'unda (6 tam ve 3 parsiyel cevapli) azalmig, 2'sinde
(parsiyel cevapli) ayni kalmis, diger 2'sinde (1 parsiyel
cevapli, 1 cevapsiz) ise artmistir. HAI gerileyen hasta-
larda encgok portal inflamasyon ile "piecemeal-bridging"
nekrozun azaldig: dikkati ¢ekti. HCV RNA, tedavi énce-
si ve sonrasi 13 hastada (6 tam cevapli, 6 parsiyel ce-
vapli, 1 cevapsiz) test edildi. Tedaviden &nce, tim
hastalarda pozitifti. Altinci ayda sadece 1 (%8) hastada
(tam cevapli) negatiflesti. HCV RNA, ALT seviyeleri ta-
mamen normallesen dijer 5 hastada pozitif kaldi. ilag-
siz takip sirasinda tam veya parsiyel cevapli 16 vaka-
dan 9'unda (%56) niks meydana geldi. Anti-HCV IgM
de 13 hastada (HCV RNA tayini yapilanlar) test edildi.
Vakalardan 7'sinde (%54) pozitif 3 tam cevapli, 4 par-
siyel cevapli) 6'sinda (%46) ise negatif (3 tam cevapli,
2 parsiyel cevapli, 1 cevapsiz) bulundu. Tedaviye tam
cevap elde edilmesi ile, anti-HCV IgM pozitifligi veya
negatifligi arasinda bir iliski saptanmadi. Tedavi sonun-
da HCV RNA'nin kayboldugu, tam cevapli hastanin
anti-HCV IgM'i negatifti. Nikseden hastalarin 3'G tam
6's1 parsiyel cevapli idi. Niks, tim hastalarda tedavi
kesildikten sonraki 2 ay iginde ortaya ¢ikti. Tedavi so-
nunda HCV RNA'si negatiflesen hastanin niks etme-
digi goruldu. Tedavinin baslangicindan itibaren bir yil
sonra serum ALT degerleri 3 (%15) hastada normal
(uzun silreli cevap), 4 (%20) hastada ise normalin iki
katinin altinda kaldi.

Tedavi sirasinda tim hastalarda injeksiyondan
sonra 12-24 saat devam eden halsizlik, ates, adele-
eklem-bas agrilari meydana geldi. Bu semptomlar, ilk
Injeksiyonlarda gok belirgin iken, lkinci haftadan itiba-
ren gittikce hafifledi. Birinde asikar olmak Uuzere
3(%15) hastada sa¢ ddklilmesi, 2 (%10) hastada da li-
bido azalmasi ortaya ¢ikti. Bunlar, tedavinin sona er-
mesi ile birlikte dizeldi. Yan etkilerden dolayi higbir
hastada tedavinin kesilmesine gerek olmadi.

TARTISMA

Bu calismanin sonuglari, kronik C hepatitinin teda-
visinde 3 milyon Unite alfa interferonun haftada 3 defa
6 ay slreyle uygulanmasi ile elde edilecek basarinin
oldukga sinirli oldugunu goéstermistir. Tedavi sonunda
%35 vakada tam remisyon saglanmakta, parsiyel ce-
vapli hastalarla birlikte, tedavinin olumlu sonug¢ verdigi
vakalarin orani %80'e ulasmaktadir. Ancak, ila¢ kesi-
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lince yaridan fazlasinda niks meydana gelmistir. Teda-
vinin baslamasindan itibaren bir yilin sonunda hastala-
rin %15'inin serum ALT'si normal sinirlar iginde kalmis,
HCV RNA ise sadece %8'inde negatiflesebilmistir.
Hcofnagle ve ark. (14)'nin HCV'nin serolojik olarak ta-
ninmasindan ¢ok o6nce bildirdikleri ilk c¢aligsmalarindan
bu yana, kronik C hepatitinde interferon tedavisi ile llgi-
li gok sayida arastirma yapiimistir. Davis ve ark. (15),
166 hastada 1 ve 3 milyon (nite alta interferon-2b
(3/hafta, 6 ay) ile ydruttikleri caligsmalarinda, 3 milyon
Unite verilen grupta %38 tam cevap elde etmisler, an-
cak bunlarin %51'Inin niks ettigini gézlemislerdir. Pla-
sebo alan grupta, ALT seviyelerinin normallesme orani
%4'dir. Ayni tedavi protokolinin uygulandigi bir baska
¢aligsmada 6. ayin sonunda tam ve parsiyel cevap ve-
ren hastalarin %62 oraninda oldugu, birinci yilin sonun-
da ancak %10'ununda serum ALT degerlerinin rormal
kalabildigi tespit edilmistir (16). Tine ve ark. (17), 1990
yilina kadar yapilan toplam 916 kronik C hepatitli has-
tayl kapsayan alfa interferon ve lenloblastoid interfero-
nun (1-6 milyon unite, 4-12 ay) kullanildigi 17 rando-
mize kontrolli c¢aligsmayi dahil ettikleri metaanalizde,
birbirine yakin sonuglar bulmusglardir. Tedavi sonunda
hastalarin yaklasik %50'sinde ALT'nin normallestigi, bu
tam cevapli vakalarin yarisinda da, genellikle tedavinin
kesilmesini veya doz azaltilmasini izleyen 6 ay iginde
niks meydana geldigi saptanmigtir. Dolayisiyla, bir yil
sonunda hastalarin dértte biri interferondan yararlanmig
gézikmektedir. Henlz yeni gergeklestirilen ve 13 ran-
domize kontrolli arastirmanin (alfa veya lenfoblastoid
interferon, 1-10 milyon unite, 3/hafta, 1-18 ay) sonug-
larinin toplu olarak gézden gegirildigi bir diger metaana-
lizde de, farkli doz ve tedavi silrelerine ragmen hemen
hemen benzer sonuglar elde edildigi goérdlmuistir (18).
Tam cevap oranlart 1 milyon inite ile %27,2 milyon
tnite ile %33,3 milyon Unite ile %41; tedavisiz grupta
ise %2.6'dir. Bitin bu caligsmalarda, ilacin kesilmesi ile
birlikte tedaviye cevap veren hastalarin %50-80'inde,
serum ALT'sinin ylkselmesi ve HCV RNA'nin yeniden
pozitiflesmesi ile karakterli niks meydana geldigi sap-
tanmistir (15-20). Ulkemizden de Akkiz ve ark. (21), 3
milyon Unite alfa interferon (3/hafta, 6 ay) uyguladiklari
38 hastada tam ve parsiyel cevap oranini %56; Kdse-
oglu ve ark. (22) ise 5 milyon unite alfa interferon
(3/hafta, 6 ay) ile 25 hastanin tam ve parsiyel cevap
oranini %80, niks oranini da %40 olarak bildirmislerdir.
Bizim tespit ettigimiz cevap ve nuks oranlari, bu ¢a-
ligmalarin sonuglari ile benzerlik géstermektedir. Dolayi-
s1 ile 3 milyon Unite veya daha disuk dozlarda, 6 ay
slreyle uygulanan interferon tedavisinin HCV'yl eradike
edemedigi ortadadir. Uzun sireli cevap orani, interfero-
nun daha yliksek dozlarda ve daha uzun sureli kulla-
nilmasi ile birlikte %20'lerden %30'lara ylkselmektedir
(23) . Nikseden hastalar interferon ile yeniden teda-
viye basari ile cevap verse de, bunlarin hemen tu-
minde ikinci kir tedavinin kesilmesinden sonra yeni-
den niks meydana gelmektedir (15-24). Saracco ve
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ark. (25) niiks sebebi ile yeniden interferon tedavisi (1 -
3 milyon linite, 3/hafta, 6 ay) uygulanan hastalardaki
uzun siireli cevap oranini %18 olarak bildirmislerdir.
Butin bunlar, interferonun HCV'yi eradike etmekten
ziyade baskiladigini, viremi yukuna azaltigini disiindiir-
mektedir.

Tam cevaph hastalarin orani dikkate alindiginda,
kronik C hepatitli vakalarin en az yarisi interferon teda-
visine cevapsizdir. Kronik C hepatitinde interferon teda-
visine cevabi olumsuz yonde etkileyen faktorler arasin-
da yashilik, erkek cinsiyeti, hastalik siiresinin uzunlugu,
immunosiipresif bir durumun varhigi (HIV infeksiyonu gi-
bi), kolestaz, karaciger demir ylkiiniin fazlahgi, sirozun
varligi, viremi seviyesinin fazlaligi, H C V tipinin Okamoto
tip Il veya Simmonds tip | olmasi sayilmaktadir (26).
Biz, karaciger sirozunun varhginin tedaviye cevabi en-
gelledigini tespit ettik. Bir galismada (27) baslangigta
anti-HCV IgM'i pozitif vakalarin interferon tedavisine
daha iyi cevap verdigi bildiriimesine ragmen, vaka sayi-
miz az olmakla beraber, tam cevapliik ve anti-HCV
IgM pozitifligi arasinda korelasyon bulamadik.

Kronik C hepatitinde interferon, cevapl hastalarda
serum AL T seviyelerini genellikle ilk 2-3 haftadan itiba-
ren hizla diigirmektedir. Ayni sekilde cevapli vakalarda
HCV RNA'nin da kaybolmasi veya tltreslnin azalmasi
interferonlarin, kronik C hepatitinde antiviral etkili ol-
dugunu disiindiirmiistiir (26,28). Calismamizda da tam
cevapli hastalarin serum ALT degerlerinin, ilk 8 hafta
icinde normale diistiigii dikkati cekmistir. Shindo ve
ark. (29), HCV RNA'nin interferon tedavisine tam ce-
vapli 8 hastadan 7'sinde (%88) negatiflestigini bulmala-
rina ragmen, biz tam cevaph 7 hastadan sadece 1 'inde
(%14) kayboldugunu tespit ettik. Interferon tedavisi si-
rasinda histolojik iyilesme, biyosimik dizelme ve vire-
minin kaybolmasina goére biraz daha yiliksek oranlarda
meydana gelmektedir. Tam cevaplh hastalarin hemen
tiimiinde, cevapsiz vakalarin da yarisinda HAI azal-
maktadir. Histolojik iyilesmede, ozellikle "piecemeal-
bridging” nekroz ve lobiiler inflamasyondaki gerileme-
nin 6n planda oldugu bildirilmistir (15,16,19,20,30). Biz
de, kontrol biyopsisi yapilan tam cevapli hastalarin tii-
miinde, parsiyel cevapli hastalarin yaridan fazlasinda
HAI'nin geriledigini; iyilesmenin fibrozis disindaki diger
parametrelerde daha belirgin oldugunu saptadik. In-
terferon tedavisi sirasinda, bazen baslangi¢cta normale
diismis olan ALT seviyesinde, yeniden yiikselme go-
rilebilmektedir. Serimizde 2 hastada meydana gelen
bu alevlenmenin, interferona karsi gelisen nétralizan
antikorlarin, interferon etkisini bloke etmesine bagh ol-
dugu kabul edilmektedir (31).

interferon tedavisi, pahali bir tedavi yodntemidir.
ilagla birlikte, tedavinin takibi sirasinda yapilan tetkikler
maliyeti iyice arttirmaktadir. Doiayisi ile maliyet etkinligi-
nin olabilmesi i¢cin, hem hasta, hem de tedavi semasi
(doz, siire, kombinasyon..) se¢imini dogru yapmaliyiz.
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Simdiye kadar kronik C hepaiitinde interferon tedavisi-
nin etkinligi, HCV RNA yaygin ve dogru olarak test edi-
lemedigi icin» serum ALT seviyesindeki degisikliklere
gore dederlendiriliyordu. Ancak son zamanlarda, hem
ALT'nin normallesmesi, hem de HCV RNA'nin negatif-
lesmesinin tam cevap olarak kabul edilmesi gerektigi
bildirilmektedir (32). Parsiyel cevapli hastalari, cevapli-
lar arasinda kabul etmeyenler gogunluktadir. Bu agilar-
dan bakildiginda,

1'inde (%5) tam cevap elde edilmistir.

¢alismamizda 20 hastadan sadece
Ancak, HCV
RNA's1 negatiflesmeyen tam ve parsiyel cevapli diger
hastalarda da olumlu bir etki oldugu, histolojik iyilesme
ile de gosterilmistir. Fakat bu iyilesme, hastaligin prog-
resyonunun kisa bir siire i¢in durduruldugu gecgici bir

zaman kazanma gibi géziikmektedir.

Sonug¢ olarak, 3 milyon iinite alfa interferonun,
haftada 3 defa, 6 ay siireyle uygulanmasi ile kronik C
hepatJtli hastalarda, basarili sayilabilecek bir sonucun
alinamayacagi! kanaatine varilmistir. Tedaviye daha iyi
cevap oranlari elde etmek i¢in interferonun daha yiik-
sek doz ve uzun siirelerle kullanilmasi veya diger ilag-
larla kombinasyonu gibi yeni tedavi yontemlerinin de-

nenmesi gerekmektedir.
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