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Ozet

Amagc: Kronik C hepatitli hastalarda klasik interferon tedavi-
sine yanitta virusun genotipi 6nemlidir. Bu calismada,
iilkemizde kronik C hepatitlerin biiyiik ¢cogunlugundan
sorumlu olan genotip 1 hastalarin interferon tedavisine
kalic1 yanit orani aragtirilmigtir.

Materyel ve Metod: Calismaya boliimiimiize bagvuran ve
klinik, biyosimik,virolojik ve histopatolojik bulgularla
kronik C hepatiti tanist konulan ve interferon (IFN)
tedavisine uygun kriterleri tastyan 28 genotip 1 (24:1b,
4:1a) hasta alind1. Hastalara ilk 6 ay haftada 3 giin inter-
feron - alfa- 6 milyon iinite (MU), son 6 ay 3 MU alfa
IFN-2a uygulandi. Hastalarin tedaviye yanit1 12 aylik te-
davi bitiminde ve 6 ay tedavisiz donem sonunda
biyokimyasal ve virolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Oniki aylik tedavi sonunda 7 hastada ALT diizeyi
normal idi. Bu hastalardan sadece 2 tanesinde HCV-RNA
negatif (virolojik yanit %7,5) bulundu. Alt1 ay tedavisiz
donemde HCV-RNA pozitif olan hastalarin timiinde
,negatif hastalarin 1 tanesinde ALT' de yiikselmeler oldu
ve HCV-RNA pozitif oldu (Niiks %50). Bir hastada (%4)
normal ALT degeri ve HCV-RNA negatif' ligi devam et-
ti. Kalici yanith kabul edilen bu hastada karaciger biyop-
sisi ile histopatolojik iyilesme gosterildi.

Sonug: Sonug olarak genotip 1 kronik C hepatitli hastalarda
tek interferon (monoterapi) tedavisiyle kalic1 yanit orani
(%4) ¢ok diisiiktiir. Ulkemizde kronik C hepatiti te-
davisinde interferon monoterapisi uygun degildir.

Anahtar Kelimeler: Kronik C hepatiti, Genotip 1, interferon,
Kalict yanit
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Summary

Background: The relationship of HCV genotypes with the clinical
course, prognosis and their influence on response to interfer-
on (IFN) therapy is an important aspect in the management
of chronic hepatitis C (CHC). The aim of this study was to
investigate the sustained response rate to [FN monotherapy
in chronic hepatitis C (CHC) patients with genotype 1.

Materials and Methods: 28 patients with CHC genotype 1
(24;1b,4;1a) were included in this study after clinical,
biochemical,virological and histopathological diagnosis.
The patients were administered [FN-alpha- (three times a
week) 6 million units (MU) in the first subcutaneously 6
months and followed by 3 MU in the second 6 months.
The response rate was evaluated following in the 12
months (end treatment) treatment and additional 6
months observation period after cessation of treatment by
biochemical and virological criteria's.

Results: After 12 months treatment 7 patients showed biochem-
ical response (early response) and 2 of these were HCV-
RNA (-) (virologicial response; 7,5%). Following the addi-
tional 6 months observation period; all HCV-RNA (+) pa-
tients and one HCV-RNA(-) patient showed ALT elevation
and HCV-RNA (+) (relapse 50%). Only 1 patient had sus-
tained response (4%) and was confirmed by liver biopsy
which demonstrated histopathological improvement.

Conclusion: As a conclusion; sustained response to interferon
monotherapy in patients with CHC genotype 1 is very
low (4%). Thus, new treatment modalities should be fur-
ther studied.
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Epidemiyolojik ve klinik bilgilere gére Hepatit
C Virusu (HCV) ,siroz ve hepatoselliiler karsino-
mun (HSK) en o6nemli nedenlerinden birisidir.
Karaciger transplantasyon indikasyonlari i¢inde ilk
siralarda yer alir (1). Tirkiyede kronik hepatit
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,siroz hasta havuzunda HCV'min kapladigi yer
(%35) giderek artmaktadir (2). Hepatit C infeksiyo-
nunda kroniklesme orani ¢ok yiiksektir (%50-90)
(3-4). Tim bu nedenlerle iyi secilmis HCV infek-
siyonlu hastalarin tedavi edilmesi konusunda
goriigbirligi vardir.

Interferon-alfa (IFN o) halen bilinen antiviral
ve immunmodiilator etkilerinden dolay1 tedavide
en Onemli ilag olma konumunu korumaktadir.
Interferon tedavisinin ilk yilarinda biyokimyasal
yanita dayanan yiiksek oranlarda (%50) basar
oranlar1 virolojik tetkiklerin yayginlagmasi ve te-
davi bitiminde kalic1 yanit1 arastiran ¢alismalarda
kullanilmasi sonucunda yerini daha diisiik oranlara
birakmistir (%10-20) (5-7).

Interferon-alfa tedavisine kimlerin yanit verme
ya da vermeme olasiliginin yiiksek oldugunu, tedavi
oncesinde bazi konaga ve virusa ait kriterlerle be-
lirleme arzusu pek ¢ok c¢alismanin konusu olmus-
tur. HCV'nin genotiplerinin belirlenmesi ile kronik
C hepatitli hastalarin genotipine gore interferon te-
davisine yanit bakimindan farklar oldugu an-
lasilmistir. Ulkemizde kronik C hepatitli hastalarin
bliylik cogunlugunun genotip 1b oldugu gosteril-
mistir ( 8-11 ). Genotip 1 hastalarin haftada 3 giin
3 milyon {inite 6 ay siireyle standart interferon te-
davisine yanit yoniinden en sanssiz genotip oldugu
belirlenmistir (12-16). Bu nedenle ¢alismamizda
standart tedavi dozundan fazla ve uzun siireli inter-
feron tedavisi uygulayarak (ilk 6 ay 6 milyon, son
6 ay 3 milyon tiinite haftada 3 giin toplam 12 ay)
genotip 1 (1b veya 1a) kronik C hepatitli hastalarda
tedavi basarisi aragtirmak amaglanmustir.

Yontem ve Gerecler

Calismaya boliimiimiize 1997-1998 yillarinda
bagvuran 28 genotip 1 kronik C hepatitli hasta (16
kadin,12 erkek ortalama yag 47 yil, yas aralig1 28-
60) alindi. Hastalarda interferon alfa tedavisi i¢in
serum alanin aminotransferaz (ALT) degerinin nor-
malin en az 1,5 kat1 yiiksek olmasi, hepatit C an-
tikoru (anti HCV) ve HCV-RNAnin pozitif olmasi,
histopatolojik olarak kronik C hepatiti tanis1 almis
olmasi ve 18-60 yas araliginda olma sartlar1 arandu.
Ust gastrointestinal endoskopide 6zefagus varisi,
histopatolojik karaciger sirozu, asit, kronik alkol
kullanim hikayesi, hamile, HCV dis1 kronik
karaciger hastalig1 nedenlerinden biri pozitif veya
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ciddi sistematik hastalig1 olan hastalar calisma dis1
birakildi.

Baslangicta tiim hastalarin sikayetleri ve fizik
muayene bulgular1 kaydedildi. Kan sayimi, pro-
trombin zaman ve biyokimyasal tetkikler standart
yontemlerle yapildi. Anti HCV pozitifligi 3. kusak
ELISA ile saptandi. HCV-RNA 6l¢iimii, Istanbul
Universitesi Tip fakiiltesi Mikrobiyoloji bilim dali
immiinoloji, seroloji laboratuarinda yapilan HCV-
RNA (PCR) veya RT-PCR (HCV amplifik testi)
yontemleri ile kalitatif veya kantitatif olarak
yapildi. Ayni bilim dalinda tiim hastalarda
Okamoto'nun ikinci kusak genotipleme ydntemi
kullanilarak, kor bolgesinden genotipe spesifik
primerler ile HCV-RNA genotiplemesi yapildi (17).
Ayrica Ohno ve ark. tamimladigi primerler kul-
lanilarak 5a ve 6a genotipleri de arastirildi (18).

Hastalara interferon alfa haftada 3 giin ilk 6 ay
6 milyon {inite, son 6 ay 3 milyon iinite haftada
3 giin sc. uygulandi. Hastalar ilk ay 15 giinde 1, da-
ha sonra ayda 1 olmak iizere kontrole ¢agrildu.
Hastalar 12 aylik tedaviyi tamamladiktan sonra
6 ay ilagsiz takibe alindi. Tedavi sonunda ALT ytik-
sek, HCV-RNA pozitif olan hastalar yanitsiz, ALT
normal, HCV-RNA pozitif olanlar biyokimyasal
yamth, ALT normal, HCV-RNA negatif olanlar
"tam yanith", 6 ay tedavisiz donemde ALT deger-
leri yiikselen ve HCV-RNA tekrar pozitif olanlar
"niiks", ALT normalligi ve HCV-RNA negatifligi
devam edenler "kalic1 yanith", kabul edildi.

Sonuclar

Calismaya katilan 28 genotip 1 (24:1b,4:1a)
kronik C hepatitli hastalarin tedavi Oncesi de-
mografik, klinik, laboratuar, serolojik, histolojik
ozellikleri Tablo 1'de goriilmektedir.Tedavi sirasin-
da tim hastalarda tedaviyi kesmeyi gerektirecek
yan etki saptanmadi.

Bir yillik tedavi sonunda hastalardan 7'sinde
(%25) ALT normal bulundu. Bu hastalarin ALT
degerinin 4-10 hafta arasinda degisen siirelerde
normal degerlere indigi ve tedavi siiresince bunun
stirdiigii goriildi. ALT normal hastalardan 2'sinde
(%8) HCV-RNA negatif, ve S'inde (%17) HCV-
RNA pozitif bulundu. Tedavisiz izleme doneminde
tam yanith (ALT normal, HCV-RNA negatif) 2 has-
tadan 1 tanesinde ALT degerleri tekrar yiikseldi ve
6 ay sonunda HCV-RNA pozitif bulundu (niiks
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Table 1. Calismaya alinan hastalarin karakteristik,
biyokimyasal, serolojik, histolojik, genotip 6zellik-
leri (n:28)

Yas: 47+11,2

Cins K/E: 16/12

ALT(IU/L) : 126,3 + 87,4

HCV-RNA (Viral yiik) *: 876541+ 843882 kopya/ml
Histolojik aktivite indeks: 9,24+5.4

HCYV genotip (1b/1a): 24/4

*:Viral yiik 16 hastada bakilmistir:

Tablo 2. Interferon tedavisine biyokimyasal, tam,
kalic1 yanit oranlari

Hasta %
sayisl
Biyokimyasal yanit 5 18
(ALT normal, HCV-RNA +)*
Tam yanit (ALT normal, HCV-RNA -)* 2 7
Kalicr yanit (ALT normal, HCV-RNA -)** 1 4

* 12 ay tedavi sonunda degerlendirme
** 18 ay tedavi sonunda degerlendirme

%50). Diger tam yanith hastada izlem sonunda
ALT normal, HCV-RNA negatif di. Kalic1 yanith
bu hastada karaciger biyopsisi tekrarlandi. Bu has-
tada baglangicta histolojik aktivite indeksi (HAI) 5
olan kronik hepatitin tamamen diizeldigi minimal
degisiklikler disinda patoloji olmadigi (HAI:0-1)
gosterildi. Bu hastanin genotipi 1b'idi. ALT normal,
HCV-RNA pozitif tim hastalarda tedavisiz
dénemde ALT yiikseldi. Bu hastalarin tiimiinde te-
davisiz 6 aylik donem sonunda HCV-RNA pozitifti.
12 aylik tedavi sonucunda ve 18 ay sonunda
biyokimyasal, tam, kalic1 yanit oranlar1 Tablo 2'de
gorilmektedir.

Tartisma

Kronik C hepatitinde haftada 3 giin 3 milyon
iinite interferon tedavisiyle 6 aylik tedavideki
diisiik kalic1 yanit oranlar1 nedeniyle yapilan tedavi
siiresinin ve/veya dozunun artirilmastyla ilgili
degisik caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir
(19-22). interferon tedavisinde bu farkli yanitlarin
nedenleri iizerinde durulunca baz1 prediktif faktor-
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ler belirlenmistir. Bu prediktif faktorler konakla
veya virusla ilgili olabilir. Konakla ilgili olumlu
prediktif faktorler arasinda en 6nemlileri; hastanin
yasiin 45'in altinda olmasi, hastaligin baslangi-
cinin 5 yildan daha kisa siireli olmasi, sirozun ol-
mamast, yiiksek ALT seviyesi, normal GGT seviye-
si, karaciger demir konsantrasyonunun diisiik ol-
mast sayilabilir (12-14). Viriisle ilgili olumlu fak-
torler ise, genotip 2 veya 3 HCV'nin olmasi, tedavi
oncesi serum HCV-RNA titrasyonunun diisiik ol-
mas1 ve diisiik genetik diversite ("quasispecies)'dir
(12-15). Genotip 1'de ozellikle 1b'de kalict yanit
oraninin diisiik oldugu bildirilmistir (12-16).
Poynard ve ark. (23) tek interferon tedavisi ile 24
aylik tedavide %2, 48 aylik tedavide %9 kalici
yanit bulurken, genotip 2,3 hastalarda bu oram %15
ve %32 olarak bildirmislerdir. Moheney ve ark.
(16) ise genotip 1 ile 2 veya 3 hastalar1 interferona
yanit yoniinden karsilastiran ¢alismasinda ALT nor-
mallesmesi ilk yanit yoniinden aralarinda anlamli
fark bulamamis (%44, %50), kalic1 yanit1 genotip 1
de %7, genotip 2 veya 3 hastalarda %40 olarak bul-
mustur .Norvegte ¢ok merkezli bir c¢aligsmada
genotip la hastalarda %13 ,1b de %0 kalic1 yanit
bildirilmistir (24). Ayn1 ¢alismada genotip 2’de
%60, genotip 3’de %29 kalic1 yanit goriilmiis-tiir.
Avrupa Viral Hepatit calisma grubunun ¢ok merke-
zli calismasinda standart interferon tedavisiyle
genotip | siroz olmayan hastalarda %8, genotip 2/3
hastalarda %24 ,siroz olan hastalarda ise genotip 1
de %1, genotip 2/3’de %S5 kalict yamit elde
edilmistir (25). Bir diger calismada konsensus in-
terferon tedavisi ile genotip 1 hastalarda %4,
genotip 2 hastalarda %23, genotip 3 hastalarda %28
kalict yanit bildirilmistir (26).

Ulkemizde Kaymakoglu ve ark. (27) olgularin
biiyiik bolimii genotip 1 olan hastalarda 1 yillik in-
terferon tedavisi sonucu kalic1 yanit1 yaklagik %10
olarak bildirmistir.

Calismamiza dayanarak kronik C hepatitli
hastalarda tedaviye baglamadan 6nce genotip ana-
lizi yapmanin gerekli olmadigini diislindiik. Cilinkii
tilkemizde yapilan degisik calismalar hakim olan
genotipin (%80-100) genotip 1 ve oOzellikle 1b
oldugunu gostermistir (8-11).

Sonug olarak ¢alismamiz genotip 1 kronik C
hepatitinde tek interferon tedavisinde kalic1 yanit
oraninin %4 gibi ¢ok diisiik oldugunu gostermistir.
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Ulkemizde kronik C hepatiti tedavisinde interferon
monoterapisi uygun degildir. Genotip 1 kronik C
hepatitli hastalarin tedavisinde yeni tedavi secenek-
lerine ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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