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ÖZET 

Çalışmaya 13 kronik viral hepatit (yedi kronik B he-
patiti, dört kronik C hepatiti, iki kronik D hepatiti) ve dört 
HBsAg taşıyıcısı olan 17 vak'a alındı. Kronik viral hepatiti 
hastalara haftada 3 gün 5x106 IU alfa-interferon 2b "6 
hafta, kronik HBsAg taşıyıcılarına haftada 1 gün 5x106 IU 
alfa-interferon 2b 24 hafta süreyle verildi. Tedaviye ce
vap, hastaların karaciğer fonksiyon testlerindeki değişiklik, 
hepatit göstergelerindeki serokonversiyon, tedavi öncesi 
ve sonrası alınan karaciğer biyopsilerinin histopatolojik 
bulgularına göre değerlendirildi. Kronik B hepatitli hasta
larda aminotransferaz düzeylerinde azalma, karaciğer 
biyopsilerinde histolojik olarak düzelme görüldü. Üç has
tada HBeAg negatifleşti ve anti-HBe oluştu. Altı hastada 
tedavi öncesi ve sonrası HBV-DNA pozitifti. Takip periyo
dunda üç hastada reaktivasyon oldu. Kronik C hepatitli 
bir hastada biyokimyasal ve histopatolojik olarak yanıt 
alındı. Kronik D hepatitli iki olgudan birinde aminotransfe
raz düzeyleri azaldı, iki hastada da karaciğer biyopsile
rinde histopatolojik olarak düzelme saptandı. Kronik 
HBsAg taşıyıcılarında serolojik ve histolojik olarak teda
viye yanıt alınamadı. 

Anahtar Kel imeler : Kronik hepatit, Rekombinant interferon, 
Antiviral tedavi 
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İnterferonların yapımı ve kullanımı viral infeksiyon-

ların tedavisinde önemli bir adımdır. Kronik B, C ve D 

hepatitlerinde interferon tedavisi konusundaki araştır

malar umut vericidir. 
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SUMMARY 

Seventeen cases, thirteen with chronic viral hei >atitis 
(seven chronic B hepatitis, four chronic C hepatitis, two 
chronic D hepatitis) and four chronic HBsAg carriers were 
involved in this study. The cases with chronic viral hepati
tis were given 5x106 IU interferon alpha-2b, three times 
weekly for 16 weeks, and chronic HBsAg carriers were 
given 5x106 IU interferon alpha-2b once a week, for 24 
weeks duration. The theraputic responses were evalua
ted according to the dilferences occured in liver function 
tests, seroconversion in the hepatitis markers and the 
liver biopsies taken before and after treatment. The pa
tients with chronic B hepatitis showed diminished amino
transferase levels and improvement occured in their liver 
biopsies histologically. HBeAg turned to negative in three 
patients and anti-HBe occured. HBV-DNA was found to 
be positive in six patients before and after treatment. 
During the follow-up period reactivations were noted in 
three patients. One patient with chronic C hepatitis sho 
wed biochemical and histopathological improvement. 
Aminotransferase levels decreased in one patient and 
histopathological improvement was detected in two pa 
tients with chronic D hepatitis. 

Key W o r d s : Chronic hepatitis, Recombinant interferon, 
Antiviral therapy 
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Bu çalışmada kronik B, C ve D hepatitlerinde, 
kronik HBsAg taşıyıcılarında interferon tedavisinin etkin
liğinin araştırılması amaçlandı. İnterferon tedavisi alan 
hastaların klinik bulguları, biyokimyasal parametreleri, 
serolojik göstergeleri ve karaciğer patoloj i lerindeki 
değişimler değerlendirildi. 

MATERYAL VE METOD 
Çalışmaya kronik viral hepatit (KVH) ve kronik 

H B s A g taşıyıcısı olan hastalar alındı. KVH ve kro
nik H B s A g taşıyıcılığı tanısı için aşağıdaki kriterler 
kullanıldı. 
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Kronik Viral Hepatit 
Hastanın yorgunluk, halsizlik gibi yakınmalarının 

uzun süredir devam etmesi, tekrarlayan sarılık atakları
nın olması, aminotransferaz değerlerinin normalden 
yüksek olması ve bu bozukluğun 6 ay veya daha uzun 
süre devam etmesi kronik hepatit kliniği için esas alın
dı. Karaciğer biyopsisi ile kronik hepatit tanısı doğru
landı. Hepatit markerleri değerlendirilerek kronik B, C 
ve D hepatiti tanıları kondu. 

Kronik HBsAg Tayışıcılığı 
Bir yıl veya daha uzun süre ile HBsAg pozitif 

olan, semptomatolojisi, karaciğer fonksiyon testlerinde 
bozukluğu olmayan, karaciğer histopatolojisi normal 
veya minimal değişimin saptandığı hastalar kronik 
HBsAg taşıyıcısı olarak kabul edildi. 

Serolojik Testler 
Tüm olgularda HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM, 

anti-HBc total, anti-HBe, anti-HBs, anti-HCV, anti-HDV 
IgM, anti-HDV total ticari kitler kullanılarak micro en-
zyme-linkedimmunosorbent assay yöntemi ile çalışıldı. 
Kronik B hepatitli (KBH) 6 hasta ve kronik HBsAg 
taşıyıcısı tanısı konan üç vak'ada, tedavi öncesi ve te
daviden 12 hafta sonra alınan serum örneklerinde po
lymerase chain reaction (PCR) tekniği ile HBV-DNA 
araştırıldı. 

Karaciğer Biyopsilerinin 
Değerlendirilmesi 
Tüm olgulara tedaviye başlamadan önce ve 16 

olguya tedaviye başladıktan 6 ay sonra perkütan kara
ciğer biyopsisi yapıldı. Karaciğer biyopsi materyelleri 
portal inflamasyon, piecemeal nekroz ve fibrozis temel 
alınarak modifiye Knodell ölçeğine (1) göre skorlandı. 
Tedavi öncesi ve sonrası karaciğerdeki histopatolojik 
değişiklikler bu skora göre karşılaştırıldı. KBH ve kronik 
HBsAg taşıyıcısı olan olgulardan alınan karaciğer biyop
silerinde HBsAg boyamak için avidin-biotin metodu ile 
immünoperoksidaz boya tekniği (Lipshaw, Immunon Im-
munostaining Systems, Immutag S, Immunoperoxidase, 
Staining Systems. Anti-Hepatit B surface Ag, product 
code H 1310) uygulandı. 

interferon Tedavisi 
KVH'lerde haftada 3 gün 5x106IU alfa-interferon 

2b (alfa-2b, Intron A Schering Plough Corporation. Ke-
nilworth. New Jersey) subkutan olarak 16 hafta, kronik 
HBsAg taşıyıcılarında ise haftada tek doz 5x106IU alfa-
interferon 2b, subkutan olarak 24 hafta süreyle uygu
landı. 

Hastaların Takibi ve Değerlendirilmesi 
Tedavi verilen hastaların ilk ay haftada bir, daha 

sonra 4 hafta aralıklarla kontrolleri yapıldı. KVH tanısı 
konan hastalarda klinik bulguların kaybolması, serum 
aminotransferaz seviyelerinin azalması veya normale 

dönmesi, histopatolojik olarak inflamatuar aktivitenin 
azalması tedaviye yanıtın göstergeleri olarak kabul edil
di. Bu kriterlere ek olarak KBH ve kronik HBsAg taşıyı
cılarında HBV-DNA kaybolması, HBeAg pozitif olanlar
da negatifleşme veya anti-HBe serokonversiyonu, 
HBsAg negatifleşmesi ve anti-HBs oluşumu klinik yanı
tı destekleyen serolojik göstergeler olarak kabul edildi. 

Tedavi bittikten sonra aminotransferaz düzeyle
rinde yükselme, KBH olan ve HBeAg'nin negatifleştiği 
olgularda HBeAg'nin yeniden saptanması reaktivasyon 
olarak değerlendirildi. 

İstatistiksel Değerlendirmeler 
Aminotransferaz düzeylerindeki değişikliğin ve 

KVH'li hastalarda tedavi öncesi ve sonrası alınan, mo
difiye Knodell ölçeğine göre skorlanan karaciğer biyop
silerinin karşılaştırılmasında Wilcoxon eşleştirilmiş iki 
örnek testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Klinik ve laboratvuar bulguları ile KVH ve kronik 

HBsAg taşıyıcısı tanısı konan 19 hasta çalışmaya alın
dı. Tedavi protokolüne uyum göstermeyen iki hasta ça
lışmadan çıkarıldı. 

Çalışmaya alınan 17 hastanan 11'i erkek, altısı 
kadındı. Yaş ortalaması 35.9+2.6 (20-57) idi. Yedi has
taya KBH'i, dört hastaya kronik C hepatiti (KCH), iki 
hastaya kronik D hepatiti (KDH) ve dört olguya kronik 
HBsAg taşıyıcısı tanısı kondu (Tablo-1). 

Kronik B Hepatitli Vak'aların 
Özellikleri 
Bu hastalara ait özellikler Tablo 2'de gösterilmiştir. 

Hastalara interferon tedavisi başladıktan sonra amino
transferaz seviyelerinde düşme oldu. Tedavinin ilk haf
tasında başlayan hafif düşme progresif olarak devam 
etti. Tedavi sonunda bütün hastalarda aminotransferaz 
düzeyleri normal değerlere ulaştı. Tedaviden 4 hafta 
önceki ALT ve AST düzeyleri ile tedavi başladıktan 4 
hafta sonraki ve tedavi sonundaki ALT, AST düzeyleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.05). Hastaların tedaviden 4 hafta sonraki ALT, 
AST düzeyleri ile 20 hafta sonraki ALT, AST düzeyleri 
arasındaki fark azalma yönünde olmasına karşın, so-

Tablo 1. Çalışmaya alınan 17 hastanın bazı özellikleri 

Hasta sayısı 17 
Cinsiyet (E:K) 11.6 
Yaş (Yıl) 35.9+2.6 
Kronik hepatitlerde hastalık süresi (ay) 23.3+4.7 
Kronik taşıyıcılarda HBsAg pozitiflik süresi (ay) 25.7+9.2 
infeksiyonun geçiş kaynağı (%) 

Transfüzyon 7(41.2) 
Transfüzyon+medikal girişim 4(23.5) 
Nedeni bilinmeyenler 6(35.3) 

X+ SX: Ari tmik ortalama + Standart hata 
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Tablo 2. Kronik B , ıepatitli olguların tedavi öncesi özellikleri 

Hasta No 

Yaş/Cinsiyet 
1 2 3 4 5 6 7 
25/E 20/K 29/E 32/E 57/E 32/E 45/E 

Klinik semptom ve bulgular 
Halsizlik 
Yorgunluk 
İştahsızlık 
Sarılık Öyküsü 
Karın ağrısı 
Kilo Kaybı 
Artralji 
Hafif Ateş 
İkter 
Hepatomegali 
Splenomegali 

infeksiyonun geçiş kaynağı 
Transfüzyon 
Medikal Girişim 

Bilinen Hastalık Süresi (Ay) 44 14 10 27 77 14 11 

Transaminaz değerleri 
ALT (U/L) 
AST (U/L) 

158 52 68 49 58 57 64 
142 46 57 38 47 48 38 

Serolojik Markerler 
HBsAg 
HBeAg 
Anti-HBc(total) 
Anti-HBc IgM 
Anti-HBe 
Anti-HBs 
HBV-DNA 

Karaciğer Hîstopatolojisi 
Kronik Aktif Hepatit 
Siroz 

Tedavi Sonu Takip (ay) 

•Çalışılmadı 

22 10 21 12 20 

nuç istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Takip 
periyodunda HBeAg pozitif üç hastanın ikisinde HBeAg 
negatifleşti ve anti-HBe oluştu. Bu serokonversiyon 
vak'alardan birinde tedavi kesildikten 6 ay sonra diğe
rinde ise 3 ay sonra gözlendi. Hiçbir hastada HBsAg 
negatifleşmedi ve anti-HBs oluşmadı. Altı olguda HBV-
DNA pozitif olarak saptandı. 

KBH'l i hastaların karaciğer biyopsileri histopatolojik 
olarak değerlendirildiğinde, portal inflamasyon ve piece-
meal nekrozda belirgin olarak düzelme vardı (p<0.05). 
Fibrozisde düzelme gözlenmedi (p>0.05). 

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası karaciğer 
b iyopsi ler inde immünoperoks idaz boya tekniği ile 
HBsAg pozitif olarak bulundu (Şekil 1). 

Reaktivasyon 
KBH' l i üç hastada interferon tedavisi kesildikten 

sonra relaps oldu. Hastalardan birinde tedavi kesildik
ten 2 ay sonra, birinde 6 ay sonra ve diğerinde ise 9 
ay sonra ALT, A S T düzeyleri tekrar yükseldi (hasta no 
1,4 ve 5). Bu hastalarda tedavi öncesi HBeAg negatif, 
anti-HBe pozitifti. Serokonversiyonun olduğu hiçbir has
tada tekrar HBeAg pozitifleşmedi. 

Kronik C ve D Hepatitli Olgular 
Bu hastalara ait özellikler Tablo 3'de gösterilmiştir. 

KCH' l i üç hastada (hasta no 1,3,4) aminotransferaz 
düzeyleri tedavi süresince ve takip periyodunda dalga
lanmalar gösterdi. Ancak bütün ölçümler normal değer-
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lerin üstündeydi. Kontrol karaciğer biyopsilerinde (hasta 
no 1,3) histopatolojik olarak değişim gözlenmedi. Bir 
hasta (hasta no 4) kontrol karaciğer biyopsisini kabul 
etmedi. Bir diğer hastada ise (hasta no 2) interferon te
davisi başladıktan 1 hafta sonra aminotransferaz dü
zeylerinde hızlı bir düşme gözlendi. Tedavinin sekizinci 
haftasında aminotransferaz düzeyleri normale döndü ve 
takip süresince normal sınırlarda kaldı. Kontrol kara
ciğer biyopsisinde ise portal inflamasyon ve piecemeal 
nekrozda gerileme saptanırken fibrozisde değişim göz
lenmedi. 

KDH'li hastalardan birinde (hasta no 5) interferon 
tedavisi başladıktan sonra aminotransferaz düzeyle
rinde hafif düşme oldu. Ancak tedavi süresince ve ta-

Ş e k i H . Hepatositlerde immünoperoksıdaz boya yöntemiyle k i P per i yodundak i bü tün değer le r normal in ü s t ü n d e y d i . 
HBsAg'nin gösterilmesi (x400, avidin-biotin metodu). 

Tablo 3. Kronik C ve D hepatitli olguların tedavi öncesi özellikleri 

Hasta No 
1 * 2 * 3 * 4 r 5 " 6 " 

Yaş/Cinsiyet 25/E 20/K 29/E 32/E 5 7/E 32/E 

Klinik semptom ve bulgular 
Halsizlik 
Yorgunluk 
iştahsızlık 
Sarılık Öyküsü 
Karın ağrısı 
Kilo Kaybı 
Artralji 
Hafif Ateş 
ikter 
Hepatomegali 
Splenomegali 

infeksiyonun geçiş kaynağı 
Transfüzyon 
Medikal Girişim 

Bilinen Hastalık Süresi (Ay) 

Transaminaz değerleri 
ALT (U/L) 
A S T (U/L) 

Serolojik Markerler 
HBsAg 
HBeAg 
Anti-HBc(total) 
Anti-HBe IgM 
Anti-HBe 
Anti-HBs 
Anti H C V 
Anti HDV (total) 
Anlı HDV IgM 

Karaciğer Histopatolojisi 
Kronik Aktif Hepatit 

Tedavi Sonu Takip (ay) 

* K C H , " K D H 
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Tablo 4. Interferon tedavisi 
yan etkiler 

alan hastalarda görülen 

Yan Etler Hasta Sayısı (%) 

Flu-like sendrom 17(100) 
Yorgunluk 16(94.1) 
Baş Ağrısı 14(82.3) 
Miyaljl 8(47.0) 
Artraljl 8(47.0) 
iştahsızlık 7(41.2) 
Bulantı 4(23.5) 
İnjeksiyon Yerinde Eritem 4(23.5) 
Depresyon, Uykusuzluk 4(23.5) 
Saç Dökülmesi 4(23.5) 
Lökopeni 3(17.6) 
Kilo Kaybı (>%5) 1(5.9) 
Tat Bozukluğu 1(5.9) 

Histopatolojik olarak portal inflamasyon ve piecemeal 
nekrozda hafif gerileme vardı. Fibrozlsde değişik göz
lenmedi. Diğer hastada (hasta no 6) interferon tedavisi 
başladıktan sonra aminotransferaz düzeyleri progresif 
olarak azaldı. Tedaviden 4 hafta sonra normal değerler 
saptandı, iki aylık takip periyodunda tüm değerler nor
mal sınırlar içindeydi. Histopatolojik olarak portal infla
masyon, piecemeal nekrozda gerileme vardı. Fibro-
zisde değişim gözlenmedi. 

Kronik HBsAg Taşıyıcısı Olan 
Vak'alar 
Bu olguların hepsinde HBsAg ve anti-HBc total 

pozitifti, iki hastada HBeAg, iki hastada ise anti-HBe 
pozitif olarak bulundu. Olguların hepsinin karaciğer 
biyopsilerinde hepatosltlerde granüler dejenerasyon, 
hepatosit sitoplazmalarında buzlu cam görünümü, por
tal alanlarda hafif infiltrasyon şeklinde minimal değişim
ler saptandı. Tedavi sonunda HBeAg pozitif olgularda 
anti-HBe serokonversiyonu gözlenmedi. Hiçbir olguda 
HBsAg negatifleşmedi ve anti-HBs oluşmadı. Bu olgu
ların üçünde tedavi öncesi ve tedaviden 12 hafta sonra 
alınan serum örneklerinde P C R yöntemi ile HBV-DNA 
pozitif olarak bulundu. Kontrol karaciğer biyopsilerinde 
histopatolojik olarak değişik gözlenmedi. Tedavi öncesi 
ve sonrası karaciğer biyopsilerinde immünoperoksidaz 
boyama yöntemiyle HBsAg pozitif olarak saptandı. Bu 
grupta tedaviye yanıt alınamadığı için 4 olgu dışında 
çalışmaya devam edilmedi. 

Yan Etkiler 
Çalışmaya alınan olgularda çeşitli yan etkiler gö

rüldü (Tablo 4). Hiçbir olguda tedavi kesilmesini gerek
tirecek düzeyde ciddi yan etki gözlenmedi ve tüm yan 
etkiler tedavi kesildikten sonra kayboldu. 

TARTIŞMA 
KVH'ler siroz ve hepatosellüler karsinomaya ze

min hazırlayan hastalıklardır. Prognostik açıdan KVH'ler 

değerlendirildiğinde, mortalitenin azaltılması için tedavi 
olanaklarının geliştirilmesine gerek vardır. 

Son yıllarda klinik kullanımı giderek yaygınlaşan 
interferonlarla yapılan çalışmalar umut verici olmuştur. 
Bu çalışmalar interferonların antiviral özellikleri olduğu
nu ve kronik hepatitlerin tedavisinde kullanılabileceğini 
göstermiştir (2). 

KBH'nde interferon tedavisinde etkili olduğu ilk de
fa 1976 yılında yapılan çalışmada gösterilmiştir (3,4). 
Daha sonra yapılan kontrollü klinik çalışmalarla interfe-
ronun KBH'l i olgularda biyokimyasal, serolojik ve histo
lojik düzelme sağladığı kanıtlanmıştır (5,6). Çalışmamız
da interferon tedavisi alan KBH'l i bütün vak'alarda te
davi sonunda serum aminotransferaz düzeyler inde 
düşme saptandı. Bu azalma istatistiksel olarak anlam
lıydı (p<0.05). iki hastada anti-HBe serokonversiyonu 
gösterildi. Altı hastada tedavi öncesi ve sonrası, P C R 
yöntemi ile HBV-DNA pozitif bulundu. Üç ay veya da
ha uzun süre ile tedavi alan hastaların %30 'unda 
HBeAg serokonversiyonu ve H B V - D N A kaybı umul
maktadır (7). Bu çalışmada yüksek oranda H B V - D N A 
pozitifliğinin olması P C R tekniği ile eser miktardaki 
DNA'nın amflifikasyonunun yapılmasına bağlı olabilir. 
Tedaviyi izlemek için kantitatif hibridizasyon testleri da
ha uygundur. Hastaların tümünde kontrol karaciğer 
biyopsilerinde portal inflamasyon ve piecemeal nekroz
da düzelme saptandı. Çalışmaya alınan yedi hastada 
da serum ve karaciğer dokusunda HBsAg kaybı olma
dı. Korenman ve arkadaşları (8) İnterferon tedavisinin 
uzun süreli faydalı etkilerini saptayabilmek için 3-7 yıl 
takip gerektiğini ileri sürmektedirler. Araştırmacılara 
göre HBsAg kaybı HBeAg kaybından yıllar sonra ol
maktadır. 

KBH'l i üç hastamızda tedavi kesildikten sonra re-
aktivasyon oldu. Bu hastalarda tedavi öncesi HBeAg 
negatif , anti-HBe pozitifti. Böyle hastalarda interferon 
tedavisine alınan yanıtın diğer hastalardan anlamlı ola
rak farklı olduğu ve relaps oranının yüksek olduğu bildi
rilmektedir (9). Hastalık süresinin uzun olması tedaviye 
verilen yanıtı etkilemektedir (10). Reaktıvasyon gör
düğümüz üç hastada bilinen hastalık süresi diğer hasta
lara göre uzundu. KBH'nde antiviral tedavinin sempto-
matoloji, aktif viral replikasyon ve histolojik kriterlere 
göre verilmesi önerilmektedir (11). 

KCH'nde interferonun etkinliğini araştıran çalışma
lar henüz yeni ve yetersizdir (12,13). Nüksün ortaya 
çıkmasında en önemli etken interferon tedavisinin kısa 
süreli uygulanmasıdır (13-15). KCH' l i vak'alardan biri 
dışında tedaviye yanıt alınmadı. Aminotransferaz dü
zeyinde ilk 1-2 ay içinde anlamlı bir düşme olmazsa 
tedavinin kesilmesi gerektiği düşünülmektedir (13). Y a 
pılacak yeni çalışmalarla, doz ve tedavi süresinin yeni
den değerlendirilerek en etkin yaklaşımın bulunması ge
rekmektedir. 

KDH'nde interferonun faydalı etkileri sınırlıdır (16-
18). Yapılan çalışmalarda interferon tedavisine yanıt 
veren vak'alarda hepatoseliüler nekroinf lamasyonun 
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azaldığı ve hepatositlerde delta antijeninin kaybolduğu 
gösterilmiştir (18). Vahalarımızdan birinde biyokimyasal 
olarak yanıt alındı, iki hastada da* histopatolojik lezyon-
larda gerileme oldu. KBH'nde alfa-interferon tedavi et
kinliği yüksek bir ilaç olmasına karşın, kronik C ve D 
hepatitinin tedavisinde çok tazla etkin bir yeri yoktur. 
Bu da kronik C ve D hepatitinde immünopatogenezin 
KBH'nden farklı olduğunu gösterir (18). Vak 'a sayımızın 
az olmasına karşın kronik C ve D hepatitli hastalarda 
tedaviye alınan yanıt bu düşünceyi desteklemektedir. 

Kronik HBsAg taşıyıcısı olan vak'alarda interferon 
tedavisinin etkinliği saptanmadı. Bu sonuç histolojik ola
rak aktivitenin olmadığı asemptomatik taşıyıcılarda inter
feron tedavisinin endike olmadığını düşündürmektedir. 

interferon tedavisi ile çeşitli yan etkiler görülmek
tedir. Yüksek dozda tedavi verilen hastalarda bu yan 
etkiler daha sık ve şiddetli olmaktadır (19). Çalışmaya 
alınan 17 hastada da çeşitli yan etkiler görüldü. Bu 
yan etkilerin hiçbirisi tedavi kesilmesini gerektirecek dü
zeyde değildi. 

Ülkemiz koşullarıda gözönüne alınarak KVH'lerin 
interferon tedavisi konusunda, uygun olarak seçilmiş, 
daha fazla hasta grubu ile karşılaştırmalı çalışmaların 
yapılması gerektiği kanısındayız. 

(*) Hastalara ait serumlarda PCR yöntemi ile HBV-DNAçalışması için Ça
pa Tıp Fakültesi Öğretim Üyesi Doç.Dr.Selım BADUR'a teşekkür ederiz. 
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