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ÖZET
A m a ç : Bu çal›flmada kronik hepatit C
g e n o t i p 1'li hastalarda interferon alfa teda-
visine  direncin erken bir göstergesi olarak
viral yükteki azalmay› inceledik. 
Gereç ve Yöntemler: Çal›flmaya ‹stanbul
E¤itim Hastanesi poliklini¤ine 2 0 0 3 - 2 0 0 4
y›llar› içerisinde müracaat eden son alt› ay
içerisinde ALT seviyeleri en az 1,5 kat yük-
sek, anti-HCV ve HCV-RNA'lar› pozitif  naiv
kronik hepatit C'li hastalar s e ç i l d i. Bu kriter-
leri tafl›yan ve 10 MÜ interferon verildik-
ten 24 saat sonra  viral yük tayini yap›lan
30 genotip 1'li hasta çal›flmaya dahil edil-
di. Sonuçlar birinci y›l HCV RNA de¤er-
leriyle karfl›laflt›r›ld›. Verilerin analizinde
Student's t, paired t test, ki-kare ve fisher
exact testleri  kullan›ld›.
B u l g u l a r : Çal›flmaya yafl ortalamas› 49 olan

19'u kad›n (%63,3) 11'i erkek (%36,7)  30
hasta dahil edildi. HCV RNA' s› 1. y›l›n
sonunda pozitif olan 11 hastan›n
% 7 2,7'sinde (8 hasta) 24. saatteki viral
yükteki azalma oran› %70'ten fazla iken
% 2 7,3'ünde (3 hasta) 24. saatteki viral
yükteki azalma oran› %70'ten azd›r.
24. saatteki viral yükteki azalma oran›
% 7 0 'ten daha az olan 3 hastan›n hiçbirinde
1. y›l sonunda HCV RNA negatifleflmedi¤i
tespit edildi.
S o n u ç : Tedaviden önce tek doz 10 MÜ
i n t e r f e r o n uyguland›ktan 24 saat sonra
bak›lan  viral yükteki  %70'ten az düflüfl,
interferona direncin erken bir göstergesi
olarak kullan›labilir. 
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Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C,
‹nterferon tedavisi, Viral yük,  ‹n t e r-
feron rezistans›

ABSTRACT
Object: In this study, we aimed to predict
the decrease in viral load as a early prog-
nostic factor o f resistance to interferon tre-
atment in chronic hepatitis C genotype 1.
Materials and Methods: The naive
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
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.
R e s u l t s : 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. 
C o n c l u s i o n : Viral load decline less than
%70 of baseline value 24 hours after one
dose of 10 MÜ interferon ± should be used
as a early predictor parameter for interfer-
on resistance.

Key words: Chronic hepatitis C, inter-
feron theraphy, viral load, interferon
resistance

Kronik viral hepatitler ülkemizde ve tüm
dünyada  önemli bir sa¤l›k sorunudur.
Günümüzde yaklafl›k 200 milyon kiflinin
hepatit C virüsü ile enfekte oldu¤u bilin-
mektedir (1, 2). Sadece bir enfeksiyon
hastal›¤› olarak kalmay›p karaci¤er yetmez-
li¤i ve hepatosellüler karsinomaya iler-
lemesi bu hastal›¤›n tedavisi için daha çok
çal›flma ve harcamaya neden olmaktad›r.
Kronik viral hepatitlerin tedavisinde pek
çok ilaç denenmesine ra¤men halen
oluflturulmufl bir konsensus yoktur (3).
Bununla birlikte interferon alfa ve ribavirin
kombine tedavisi  giderek artan s›kl›kla kul-
lan›lmakta ve oldukça yayg›n kabul
görmektedir (4).
Kronik C hepatitli hastalar›n yaln›zca %30'u
interferon ve ribavirin kombinasyon tedavi-
sine kal›c› virolojik cevap vermektedir.
Özellikle genotip 1 kronik C hepatitli hasta-
lar interferona rezistans göstermektedir.
Tedaviye yan›t›n %30 gibi s›n›rl› bir oran-
da kalmas› ve tedavinin maliyetin yüksek
olmas› araflt›r›c›lar›  tedaviye bafllanacak
hastalar›n seçimi ve tedaviye devam
etmede bir tak›m kriter aray›fllar›na (yafl,
viral yük, genotip, fibrozis skoru) itmifltir.
Fakat halen ispatlanm›fl bir kriter yoktur
(5).
Çal›flmam›zda kronik hepatit C genotip 1 ' l i
hastalarda interferon alfa tedavisine  yan›t›n
erken bir göstergesi olarak viral yükteki
azalma incelendi. Hastalar›n tedaviye baflla-
madan önce ve 10 MÜ interferon alfa uygu-
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land›ktan 24 saat sonraki viral yükleri
ölçüldü. Viral yükteki düflme %70'den az
olan vakalar interferon tedavisine cevaps›z
kabul edilip birinci y›l HCV RNA
de¤erleriyle karfl›laflt›r›ld›.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çal›flmam›zda SSK ‹stanbul E¤itim
Hastanesi Kronik Hepatit poliklini¤indeki
2003-2004 y›llar›na ait hasta dosyalar› ince-
lendi. Bu hastalar  aras›ndan daha önceden
tedavi görmedi¤i saptanan, son alt› ay
içerisinde ALT seviyeleri en az 1,5 kat yük-
sek seyreden, anti-HCV pozitif, HCV-
RNA'lar› pozitif, hastal›klar› konusunda bil-
gilendirilmifl, takip ve tedavisini aksat-
mam›fl, kronik hepatit C genotip 1'li olan-
lar seçildi. Hastalar›n 11'i erkek, 19'u
kad›nd› ve yafl ortalamalar› 49'du. Bunlar-
dan 3 tanesi 1b-1a 1 tanesi de 1b-2a kom-
bine genotipe sahipti. Klini¤imizin tedavi
protokolü gere¤i interferon tedavisi önce-
si ve 10 milyon ünite interferon verildikten
24 saat sonra  viral yük tayini yap›ld›¤› ve
haftada üç kez 5 MÜ interferon alfa ve
1000-1200 mg/gün ribavirin tedavisi bafllan-
d›¤› görüldü. Hastalar›n viral  markerlar›na
macroelisa tekni¤iyle, HCV-RNA tetkikle-
rine ise RT-PCR yöntemiyle bak›lm›flt›.  
Verilerin istat i stiksel de¤erlendirilme-
sinde SPSS for Windows 10.0 istatistik paket
program› kullan›ld›. Karfl›laflt›rmalar
Student's t, paired t test, ki-kare ve fisher
exact testleri ile yap›ld›. Korelasyon analizi
pearson ile de¤erlendirildi, p<0,05 anlaml›
kabul edildi.

BULGULAR
19 kad›n (%63,3) 11 erkek (%36,7) olmak
üzere 30 hasta incelendi. Hastalar›n yafl
ortalamas› 49 idi. Hastalar›n 7 t a n e s i n d e
bafllang›ç viral yükleri 2 m i l y o n
kopya/ml'nin üzerindeydi. Bu hastalardan
üçünün 1. y›l HCV RNA de¤erleri (tablo 1)
negatifken d ö r dünün pozitifti. Bu 4 has-
tan›n da ikisinde 24. saatteki viral yükteki
düflme oran› %70'ten azd›.

HCV RNA's› 1. y›l›n sonunda negatif olan
hastalar›n (19 hasta) %100'ünde 24. saatte-
ki viral yükteki azalma oran› %70'te n
fazlad›r.
HCV RNA’s› 1. y›l›n sonunda pozitif olan
11 hastan›n %72,7’sinde (8 hasta) 24. saat-
teki viral yükteki azalma oran› %70’ ten fazla
iken %27,3’ünde (3 hasta) 24. saatteki viral
yükteki azalma oran› %70’ ten azd›r. 24.
saatteki viral yükteki azalma oran›
% 7 0’ ten daha az olan 3 hastan›n hiçbirinde
1. y›l sonunda HCV RNA negatifleflmedi¤i
görüldü.
Verilerin Fishers exact test kullan›larak
yap›lan istatistiksel analizinde  10 MÜ inter-
feron uyguland›ktan 24 saat sonra bak›lan
viral yükteki düflme oranlar› %70'in
üzerinde olan hastalarda 1. y›l HCV RNA
n e g a t i f l i ¤ i aras›nda anlaml› bir iliflki ( g r a f i k
1)  bulunmufltur (p<0,05). 
Mann-Whitney U analizine göre 1. y›l
sonunda HCV RNA's› (+) olanlar ile (-)
olanlar aras›nda yap›lan karfl›laflt›rmada
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bafllang›ç  viral yükleri aras›nda fark bulun-
mad› (p>0.05).
Mann-Whitney U analizine göre 1. y›l
sonunda HCV RNA's› (+) ç›kanlar ile (-)
ç›kanlar aras›nda yap›lan karfl›laflt›rmada
24. saatteki viral yükleri aras›nda anlaml›
fark vard› (p=0.021  p<0.05).
Hastalar›n  histolojik aktivite indekslerinin
ve fibrozis skorlar›n›n 1. y›l HCV RNA
de¤erleri ile karfl›laflt›r›lmas›nda istatistik-
sel bir fark yoktu (p>0.05).

TARTIfiMA ve SONUÇ
Bugün için kabul gören tedavi flekli inter-
feron ± ve ribavirin kombinasyon tedavi-
sidir. Bununla birlikte tedaviye kal›c›
yan›t›n %30'larda kalmas› ve tedavi
maliyetinin artmas› önemli bir sorun olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bu nedenle tedaviye
al›nacak hastalar›n seçimi ve tedaviye
yan›t›n erken dönemde tespiti önem arz
etmektedir.  

Bu geriye dönük çal›flmam›zda tek doz 10
MÜ interferon uyguland›ktan 24 saat son-
raki viral yükteki düflüflün tedaviye kal›c›
cevab›n erken bir göstergesi olabilece¤ini
araflt›rd›k.
Balciuniene L. ve ark. 2003 y›l›nda yapt›k-
lar› çal›flmada kronik hepatit C'li 65 hasta-
da interferon monoterapisini  (34 hastada
indüksiyon 31 hastada haftada 3 gün 3 MÜ)
uygulad›lar.  Genotip 2 ve 3 olan hastalar-
da 4, 8 ve 12. haftalarda genotip 1 olan-
lardan daha fazla h›zl›  bir düflme vard›.
‹ndüksiyon tedavisi alanlarda standart
tedavi alanlara göre daha fazla düflme
g ö z l e n m i flti. Birkaç hasta d›fl›nda kal›c›
yan›t veren hastalar›n 4. hafta viral yük-
lerinde  3-log azalma vard› (6).
Carlsson T. ve ark. 2002 y›l›nda yapt›klar›
çal›flmada; 10 hastadan oluflan indüksiyon
grubuna 14 gün boyunca 3 MÜ, s o n r a k i
günlerde haftada 3 gün 3 MÜ interferon,
21 hastadan oluflan standart gruba haftada
3 gün 3 MÜ interferon uygulam›fllar (her
iki gruba ribavirin kombine edilmifl).
Hastalar›n HCV RNA'lar› 0, 1, 2, 3, 7, 14,
28, 56 ve 84. günlerde ölçü l m ü fl t ür .
Bafllang›çtaki viral yük düflüflü  indüksiy-
on grubunda standart gruptan daha
fazlayd›. Kal›c› cevap aç›s›ndan her iki grup
aras›nda anlaml› bir fark yoktu. Kal›c›
cevap veren hastalarda ilk dozdan sonra-
ki viral yükteki düflme, vermeyen hastalara
göre anlaml› derecede belirgindi. Kal›c›
yan›t veren hastalar›n tümünde ilk dozdan
sonra en az 0,7 log'l›k bir viral yük düflüflü
vard› (7).
2003 y›l›nda Halfon P. ve ark. erken virolo-
jik cevab›n tedaviye kal›c› yan›t›n bir

RNA 1. YIL

Grafik 1. 24. saatteki viral yükteki azalma
oran› ile 1. y›l HCV RNA de¤erleri aras›ndaki
iliflki (azalma yok: 24. saatteki viral yükteki
azalma oran› %70’ten az; azalma var:
%70’ten fazla)
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göstergesi olabilece¤i düflüncesinden yola
ç›karak relaps etmifl 18 kronik hepatit C'li
hastaya interferon ve ribavirin tedavisi
u y g u l a m › fl l a rd › r. Hastalar›n bafllang›ç v e
6. hafta HCV RNA seviyeleri ölçülmüfl; iki
haftan›n sonunda kal›c› yan›t veren 12 has-
tada 2,20 log'dan daha fazla bir düflüfl
g ö z l e n i rk e n, di¤er 6 hastada düflüfl
olmad›¤› tespit edilmifltir (8).
Jessner W. ve ark. 2001 y›l›nda yapt›klar›
bir çal›flmada genotip 1 kronik hepatitli 29
hastada 5 MÜ interferon uygulamas›ndan
önce ve sonra viral yük b a k m › fl l a r, 24
saatte viral yükleri %70’ ten daha az
düflenlerin tedaviye cevaps›z oldu¤unu
söylemifllerdir (spesifite %100, s e n s i v i t e
%83) (9). 
Jessner W. ve ark. çal›flmalar›nda ise 22
kiflilik bir hasta grubuna (genotip 1) 9 MÜ
interferon ± uygulam›fllar, uygulamadan
önce ve 24 saat sonra viral yük
ö l ç m ü fl l e rd i r. Hastalara daha sonra
180 mikrogram peg-interferon uygula-
m›fllar ve tedaviye ribavirin kombine
etmifllerdir. 6. aydan sonra 15 hastada
HCV RNA negatif bulunmufl ve 8 hastada
kal›c› virolojik yan›t oldu¤u gözlenmifltir.
9 MÜ interferon uygulamas›ndan 24 saat
sonras›nda ölçülen viral yükteki düflme
virolojik yan›t verenlerde daha yüksek
bulunmufltur (1.05 log) (10).
Çal›flmam›zda daha öncesinde tedavi alma-
m›fl, Kronik Hepatit poliklini¤imizde stan-
dart interferon (haftada 3 gün 5 MÜ) ve
ribavirin (1000-1200 mg) tedavisine al›nan
30 kronik hepatit C'li hasta incelendi.
Hastalar›n tedavi bafllang›c›nda ve 10 MÜ
interferon uyguland›ktan 24 saat sonra viral

yükleri ölçülmüfltü. Genotip 1 olan hasta-
lar›n 19 tanesinde (%63,3) tedaviye yan›t
varken 11 hastada (%36,7) yan›t yoktu.
Viral yükteki düflüfl %70'in alt›nda olan
hastalarda (3 hasta) interferon tedavisine
kal›c› yan›t yoktu. Viral yükteki düflüfl
% 7 0’ ten fazla olan hastalar›n (27
hasta) 19’unda kal›c› cevap varken 8
hastada kal›c› cevap yoktu (%100 spesifik
%27 sensitif).
Sonuç olarak tedaviden önce tek doz 10
MÜ interferon ± uyguland›ktan 24 saat
sonra bak›lan  viral yükteki  %70’ te n
az düflüfl, interferona direncin erken bir
göstergesi olarak kullan›labilir.
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