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OZET

Amac: Bu calismada kronik hepatit C
genotip 1'li hastalarda interferon alfa teda-
visine direncin erken bir gostergesi olarak
viral ylkteki azalmayi inceledik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Istanbul
Egitim Hastanesi poliklinigine 2003-2004
yillar icerisinde muracaat eden son altt ay
icerisinde ALT seviyeleri en az 1,5 kat ytik-
sek, anti-HCV ve HCV-RNA'lar1 pozitif naiv
kronik hepatit C'li hastalar secildi. Bu kriter-
leri tastyan ve 10 MU interferon verildik-
ten 24 saat sonra viral yiik tayini yapilan
30 genotip 1'li hasta ¢alismaya dahil edil-
di. Sonuglar birinci yil HCV RNA deger-
leriyle karsilastirildi. Verilerin analizinde
Student's t, paired t test, ki-kare ve fisher
exact testleri kullanildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 49 olan
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19'u kadin (%63,3) 11'i erkek (%36,7) 30
hasta dahil edildi. HCV RNA' s1 1. yilin
sonunda pozitif olan 11 hastanin
%72,7'sinde (8 hasta) 24. saatteki viral
yukteki azalma orani %70'ten fazla iken
%27,3nde (3 hasta) 24. saatteki viral
yukteki azalma orani %70'ten azdir.
24. saatteki viral yukteki azalma orani
%70'ten daha az olan 3 hastanin hicbirinde
1. yil sonunda HCV RNA negatiflesmedigi
tespit edildi.

Sonug: Tedaviden énce tek doz 10 MU
interferon uygulandiktan 24 saat sonra
bakilan viral yukteki %70'ten az dusus,
interferona direncin erken bir gostergesi

olarak kullanilabilir.
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Anabtar kelimeler: Kronik bepatit C,
Interferon tedavisi, Viral yiik, Inter-
Jeron rezistansi

ABSTRACT

Object: In this study, we aimed to predict
the decrease in viral load as a early prog-
nostic factor of resistance to interferon tre-
atment in chronic hepatitis C genotype 1.
Materials and Methods:
chronic hepatitis patients who applied to
SSK Istanbul Training Hospital in 2003-
2004, whose Anti HCV and HCV RNA pos-
itive, ALT levels increased at least 1,5 fold

The naive

in the last six months are contented to our
study. 30 patients of Genotype 1 are
choosen, and their viral loads are analysied
24 hours after 10 MU interferon therapy.
And the results are compared with HCV
RNA quantities of first year. Student's t,
paired t test, chi-square ve fisher exact tests
are used for the analysis.

Results: 19 women (%63,3) and 11 men
(%36,7), total 30 patients are contented to
the study. Their median age was 49. At the
end of the first year HCV RNA was posi-
tive in 11 patients. Viral load declined more
than %70 in %72,7 of them (8 patients) at
24th hour, but in %27,3 (3 patients) viral
load declined less than %70 of baseline
value at 24th hour. None of the patients
whose viral load declined less than %70 (3
patients) became HCV RNA negative.
Conclusion: Viral load decline less than
%70 of baseline value 24 hours after one
dose of 10 MU interferon + should be used
as a early predictor parameter for interfer-
on resistance.

Key words: Chronic bepatitis C, inter-
Sferon theraphy, viral load, interferon
resistance

Kronik viral hepatitler tilkemizde ve tim
diinyada o6nemli bir saglik sorunudur.
Guntumiizde yaklastk 200 milyon kisinin
hepatit C virtisti ile enfekte oldugu bilin-
mektedir (1, 2). Sadece bir enfeksiyon
hastaligs olarak kalmayip karaciger yetmez-
ligi ve hepatoselliiler karsinomaya iler-
lemesi bu hastaligin tedavisi icin daha ¢ok
calisma ve harcamaya neden olmaktadir.
Kronik viral hepatitlerin tedavisinde pek
c¢ok ila¢ denenmesine ragmen halen
olusturulmus bir konsensus yoktur (3).
Bununla birlikte interferon alfa ve ribavirin
kombine tedavisi giderek artan siklikla kul-
lanilmakta ve olduk¢a yaygin kabul
gormektedir (4).

Kronik C hepatitli hastalarin yalnizca %30'u
interferon ve ribavirin kombinasyon tedavi-
sine kalict virolojik cevap vermektedir.
Ozellikle genotip 1 kronik C hepatitli hasta-
lar interferona rezistans gostermektedir.
Tedaviye yanitin %30 gibi sinirlt bir oran-
da kalmas: ve tedavinin maliyetin yiiksek
olmast arastiricilart tedaviye baslanacak
hastalarin sec¢cimi ve tedaviye devam
etmede bir takim kriter arayislarina (yas,
viral yik, genotip, fibrozis skoru) itmistir.
Fakat halen ispatlanmis bir kriter yoktur
.

Calismamizda kronik hepatit C genotip 1'li
hastalarda interferon alfa tedavisine yanitin
erken bir gostergesi olarak viral ytikteki
azalma incelendi. Hastalarin tedaviye basla-
madan énce ve 10 MU interferon alfa uygu-
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landiktan 24 saat sonraki viral yiikleri
olctildu. Viral yiikteki diisme %70'den az
olan vakalar interferon tedavisine cevapsiz
kabul HCV RNA
degerleriyle karsilastirild.

edilip birinci  yil

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismamizda SSK Istanbul Egitim
Hastanesi Kronik Hepatit poliklinigindeki
2003-2004 yillarina ait hasta dosyalar: ince-
lendi. Bu hastalar arasindan daha 6nceden
tedavi gormedigi saptanan, son alti ay
icerisinde ALT seviyeleri en az 1,5 kat yiik-
sek seyreden, anti-HCV pozitif, HCV-
RNA'lar1 pozitif, hastaliklart konusunda bil-
gilendirilmis, takip ve tedavisini aksat-
mamis, kronik hepatit C genotip 1'li olan-
lar secildi. Hastalarin 11'i erkek, 19'u
kadindi ve yas ortalamalari 49'du. Bunlar-
dan 3 tanesi 1b-1a 1 tanesi de 1b-2a kom-
bine genotipe sahipti. Klinigimizin tedavi
protokolii geregi interferon tedavisi dnce-
si ve 10 milyon Unite interferon verildikten
24 saat sonra viral yuk tayini yapildigi ve
haftada t¢ kez 5 MU interferon alfa ve
1000-1200 mg/gtin ribavirin tedavisi baslan-
dig1 goriildii. Hastalarin viral markerlarina
macroelisa teknigiyle, HCV-RNA tetkikle-
rine ise RT-PCR yontemiyle bakilmuisti.

Verilerin istatistiksel degerlendirilme-
sinde SPSS for Windows 10.0 istatistik paket
programi  kullanildi.  Karsilastirmalar

Student's t, paired t test, ki-kare ve fisher
exact testleri ile yapildi. Korelasyon analizi
pearson ile degerlendirildi, p<0,05 anlamli
kabul edildi.

DiRIiM/Ekim-Kasim-Aralik 2006

BULGULAR

19 kadin (%63,3) 11 erkek (%36,7) olmak
tizere 30 hasta incelendi. Hastalarin yas
ortalamast 49 idi. Hastalarin 7 tanesinde
baslangic  viral
kopya/ml'nin tizerindeydi. Bu hastalardan
tictinlin 1. yil HCV RNA degerleri (tablo 1)

negatifken dordiiniin pozitifti. Bu 4 has-

yukleri 2 milyon

tanin da ikisinde 24. saatteki viral yiikteki
diisme orani %70'ten azd.

RNA 1. YIL
Sayt Yiizde Gegerli Yiizde | Birikici Yiizde
Gegerli _ Negatif 19 633 633 633
Pozitif 11 36,7 36,7 100,0
Toplam 30 100,0 100,0

Tablo 1. 1. yil HCV RNA degerleri ve ytizdeler

HCV RNA'st 1. yilin sonunda negatif olan
hastalarin (19 hasta) %100inde 24. saatte-
ki viral yikteki azalma orant %70'ten
fazladur.

HCV RNA’st 1. yilin sonunda pozitif olan
11 hastanin %72,7’sinde (8 hasta) 24. saat-
teki viral yiikteki azalma orani %70’ten fazla
iken %27,3’tinde (3 hasta) 24. saatteki viral
yukteki azalma orant %70 ten azdir. 24.
yukteki
%70ten daha az olan 3 hastanin hicbirinde

saatteki viral azalma orani
1. yil sonunda HCV RNA negatiflesmedigi
gorildi.

Verilerin Fishers exact test kullanilarak
yapilan istatistiksel analizinde 10 MU inter-
feron uygulandiktan 24 saat sonra bakilan
viral yulkteki disme oranlart %70'in
tizerinde olan hastalarda 1. yil HCV RNA
negatifligi arasinda anlamli bir iligki (grafik
1 bulunmustur (p<0,05).
Mann-Whitney U analizine gore 1. yil
sonunda HCV RNA'st (+) olanlar ile (-)

olanlar arasinda yapilan karsilastirmada
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RNA 1. YIL
Grafik 1. 24. saatteki viral ytkteki azalma
orant ile 1. yil HCV RNA degerleri arasindaki
iliski (azalma yok: 24. saatteki viral yikteki
azalma orani %70’ten az; azalma var:
%70’ten fazla)

baslangi¢ viral ylkleri arasinda fark bulun-
madi (p>0.05).

Mann-Whitney U analizine gore 1. yil
sonunda HCV RNA'st (+) ¢ikanlar ile (-)
ctkanlar arasinda yapilan karsilastirmada
24. saatteki viral ytkleri arasinda anlaml
fark vardi (p=0.021 p<0.05).

Hastalarin histolojik aktivite indekslerinin
ve fibrozis skorlarinin 1. yil HCV RNA
degerleri ile karsilastirlmasinda istatistik-
sel bir fark yoktu (p>0.05).

TARTISMA ve SONUC

Buglin icin kabul goren tedavi sekli inter-
feron + ve ribavirin kombinasyon tedavi-
sidir. Bununla birlikte tedaviye kalict
%30'larda
maliyetinin artmasi 6nemli bir sorun olarak

yanitin kalmast ve tedavi
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedaviye
alinacak hastalarin sec¢imi ve tedaviye
yanitin erken déonemde tespiti 6Gnem arz

etmektedir.

Bu geriye dontik ¢alismamizda tek doz 10
MU interferon uygulandiktan 24 saat son-
raki viral yukteki disisin tedaviye kalict
cevabin erken bir gostergesi olabilecegini
arastirdik.

Balciuniene L. ve ark. 2003 yilinda yaptik-
lar1 ¢calismada kronik hepatit C'li 65 hasta-
da interferon monoterapisini (34 hastada
indiiksiyon 31 hastada haftada 3 giin 3 M)
uyguladilar. Genotip 2 ve 3 olan hastalar-
da 4, 8 ve 12. haftalarda genotip 1 olan-
lardan daha fazla hizli bir diisme vardu.
Indtksiyon tedavisi alanlarda standart
tedavi alanlara gore daha fazla diisme
gozlenmisti. Birka¢ hasta disinda kalict
yanit veren hastalarin 4. hafta viral ytk-
lerinde 3-log azalma vardi (0).

Carlsson T. ve ark. 2002 yilinda yaptiklar
calismada; 10 hastadan olusan indiiksiyon
grubuna 14 giin boyunca 3 MU, sonraki
glinlerde haftada 3 giin 3 MU interferon,
21 hastadan olusan standart gruba haftada
3 glin 3 MU interferon uygulamuslar (her
iki gruba ribavirin kombine edilmis).
Hastalarin HCV RNA'lar1 0, 1, 2, 3, 7, 14,
28, 56 ve 84. giinlerde ol¢ilmiistiir.
Baslangictaki viral yik dusisi indiksiy-
on grubunda standart gruptan daha
fazlaydi. Kalict cevap agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu. Kalict
cevap veren hastalarda ilk dozdan sonra-
ki viral yikteki disme, vermeyen hastalara
gore anlamli derecede belirgindi. Kalict
yanit veren hastalarin timiinde ilk dozdan
sonra en az 0,7 log'lik bir viral yik distsu
vardi (7).

2003 yilinda Halfon P. ve ark. erken virolo-
jik cevabin tedaviye kalict yanitin bir
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gostergesi olabilecegi diistincesinden yola
cikarak relaps etmis 18 kronik hepatit C'li
hastaya interferon ve ribavirin tedavisi
uygulamisladir. Hastalarin baslangi¢ ve
6. hafta HCV RNA seviyeleri olctlmiis; iki
haftanin sonunda kalict yanit veren 12 has-
tada 2,20 log'dan daha fazla bir dusi
6 hastada
olmadig; tespit edilmistir (8).

S
gozlenirken, diger S

disa
Jessner W. ve ark. 2001 yilinda yaptiklari
bir ¢alismada genotip 1 kronik hepatitli 29
hastada 5 MU interferon uygulamasindan
once ve sonra viral yik bakmislar, 24
saatte viral yukleri %70’ ten daha az
disenlerin tedaviye cevapsiz oldugunu
soylemislerdir (spesifite %100, sensivite
%83) (9).

Jessner W. ve ark. ¢alismalarinda ise 22
kisilik bir hasta grubuna (genotip 1) 9 MU
interferon + uygulamislar, uygulamadan
sonra viral
daha
180 mikrogram peg-interferon uygula-

once ve 24 saat yuk

oOl¢miusledir. Hastalara sonra
mislar ve tedaviye ribavirin kombine
etmislerdir. 6. aydan sonra 15 hastada
HCV RNA negatif bulunmus ve 8 hastada
kalict virolojik yanit oldugu gozlenmistir.
9 MU interferon uygulamasindan 24 saat
sonrasinda Olgtilen viral yukteki disme
virolojik yanit verenlerde daha yiiksek
bulunmustur (1.05 log) (10).

Calismamizda daha oncesinde tedavi alma-
nmus, Kronik Hepatit poliklinigimizde stan-
dart interferon (haftada 3 giin 5 MU) ve
ribavirin (1000-1200 mg) tedavisine alinan
30 kronik hepatit C'li hasta incelendi.
Hastalarin tedavi baslangicinda ve 10 MU
interferon uygulandiktan 24 saat sonra viral
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yukleri ol¢tilmustii. Genotip 1 olan hasta-
larin 19 tanesinde (%63,3) tedaviye yanit
varken 11 hastada (%36,7) yanit yoktu.
Viral yukteki dusiis %70'in altinda olan
hastalarda (3 hasta) interferon tedavisine
kalict yanit yoktu. Viral yukteki dusus
%70’ ten hastalarin = (27
hasta) 19’unda kalict cevap varken 8

fazla olan
hastada kalici cevap yoktu (%100 spesifik
%27 sensitif).

Sonug olarak tedaviden once tek doz 10
MU interferon + uygulandiktan 24 saat
%70 ten
az dusus, interferona direncin erken bir

sonra bakilan viral yukteki

gostergesi olarak kullanilabilir.
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