
Epidemiyolojik ve klinik bilgilere göre Hepatit
C Virusu (HCV) ,siroz ve hepatosellüler karsino-
mun (HSK) en önemli nedenlerinden birisidir.
Karaciğer transplantasyon indikasyonları içinde ilk
sıralarda yer alır (1). Türkiyede kronik hepatit
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Özet
Amaç: Kronik C hepatitli hastalarda klasik interferon tedavi-

sine yanıtta virusun genotipi önemlidir. Bu çalışmada,
ülkemizde kronik C hepatitlerin büyük çoğunluğundan
sorumlu olan genotip 1 hastaların interferon tedavisine
kalıcı yanıt oranı araştırılmıştır.

Materyel ve Metod: Çalışmaya bölümümüze başvuran ve
klinik, biyoşimik,virolojik ve histopatolojik bulgularla
kronik C hepatiti tanısı konulan ve interferon (IFN)
tedavisine uygun kriterleri taşıyan 28 genotip 1 (24:1b,
4:1a) hasta alındı. Hastalara ilk 6 ay haftada 3 gün inter-
feron - alfa- 6 milyon ünite (MU), son 6 ay 3 MU alfa
IFN-2a uygulandı. Hastaların tedaviye yanıtı 12 aylık te-
davi bitiminde ve 6 ay tedavisiz dönem sonunda
biyokimyasal ve virolojik olarak değerlendirildi.

Bulgular: Oniki aylık tedavi sonunda 7 hastada ALT düzeyi
normal idi. Bu hastalardan sadece 2 tanesinde HCV-RNA
negatif (virolojik yanıt %7,5) bulundu. Altı ay tedavisiz
dönemde HCV-RNA pozitif olan hastaların tümünde
,negatif hastaların 1 tanesinde ALT' de yükselmeler oldu
ve HCV-RNA pozitif oldu (Nüks %50). Bir hastada (%4)
normal ALT değeri ve HCV-RNA negatif' liği devam et-
ti. Kalıcı yanıtlı kabul edilen bu hastada karaciğer biyop-
sisi ile histopatolojik iyileşme gösterildi.

Sonuç: Sonuç olarak genotip 1 kronik C hepatitli hastalarda
tek interferon (monoterapi) tedavisiyle kalıcı yanıt oranı
(%4) çok düşüktür. Ülkemizde kronik C hepatiti te-
davisinde interferon monoterapisi uygun değildir.

Anahtar Kelimeler: Kronik C hepatiti, Genotip 1, Đnterferon,
Kalıcı yanıt
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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 IFN 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 IFN-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.

Key Words: Chronic hepatitis C, Genotype 1, Interferon,
Sustained response
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,siroz hasta havuzunda HCV'nın kapladığı yer
(%35) giderek artmaktadır (2). Hepatit C infeksiyo-
nunda kronikleşme oranı çok yüksektir (%50-90)
(3-4). Tüm bu nedenlerle iyi seçilmiş HCV infek-
siyonlu hastaların tedavi edilmesi konusunda
görüşbirliği vardır.

Đnterferon-alfa (IFN α) halen bilinen antiviral
ve immunmodülatör etkilerinden dolayı tedavide
en önemli ilaç olma konumunu korumaktadır.
Đnterferon tedavisinin ilk yılarında biyokimyasal
yanıta dayanan yüksek oranlarda (%50) başarı
oranları virolojik tetkiklerin yaygınlaşması ve te-
davi bitiminde kalıcı yanıtı araştıran çalışmalarda
kullanılması sonucunda yerini daha düşük oranlara
bırakmıştır (%10-20) (5-7).

Đnterferon-alfa tedavisine kimlerin yanıt verme
ya da vermeme olasılığının yüksek olduğunu, tedavi
öncesinde bazı konağa ve virusa ait kriterlerle be-
lirleme arzusu pek çok çalışmanın konusu olmuş-
tur. HCV'nin genotiplerinin belirlenmesi ile kronik
C hepatitli hastaların genotipine göre interferon te-
davisine yanıt bakımından farklar olduğu an-
laşılmıştır. Ülkemizde kronik C hepatitli hastaların
büyük çoğunluğunun genotip 1b olduğu gösteril-
miştir ( 8-11 ). Genotip 1 hastaların haftada 3 gün
3 milyon ünite 6 ay süreyle standart interferon te-
davisine yanıt yönünden en şanssız genotip olduğu
belirlenmiştir (12-16). Bu nedenle çalışmamızda
standart tedavi dozundan fazla ve uzun süreli inter-
feron tedavisi uygulayarak (ilk 6 ay 6 milyon, son
6 ay 3 milyon ünite haftada 3 gün toplam 12 ay)
genotip 1 (1b veya 1a) kronik C hepatitli hastalarda
tedavi başarısı araştırmak amaçlanmıştır.

Yöntem ve Gereçler
Çalışmaya bölümümüze 1997-1998 yıllarında

başvuran 28 genotip 1 kronik C hepatitli hasta (16
kadın,12 erkek ortalama yaş 47 yıl, yaş aralığı 28-
60) alındı. Hastalarda interferon alfa tedavisi için
serum alanin aminotransferaz (ALT) değerinin nor-
malin en az 1,5 katı yüksek olması, hepatit C an-
tikoru (anti HCV) ve HCV-RNA'nın pozitif olması,
histopatolojik olarak kronik C hepatiti tanısı almış
olması ve 18-60 yaş aralığında olma şartları arandı.
Üst gastrointestinal endoskopide özefagus varisi,
histopatolojik karaciğer sirozu, asit, kronik alkol
kullanım hikayesi, hamile, HCV dışı kronik
karaciğer hastalığı nedenlerinden biri pozitif veya

ciddi sistematik hastalığı olan hastalar çalışma dışı
bırakıldı.

Başlangıçta tüm hastaların şikayetleri ve fizik
muayene bulguları kaydedildi. Kan sayımı, pro-
trombin zaman ve biyokimyasal tetkikler standart
yöntemlerle yapıldı. Anti HCV pozitifliği 3. kuşak
ELISA ile saptandı. HCV-RNA ölçümü, Đstanbul
Üniversitesi Tıp fakültesi Mikrobiyoloji bilim dalı
immünoloji, seroloji laboratuarında yapılan HCV-
RNA (PCR) veya RT-PCR (HCV amplifik testi)
yöntemleri ile kalitatif veya kantitatif olarak
yapıldı. Aynı bilim dalında tüm hastalarda
Okamoto'nun ikinci kuşak genotipleme yöntemi
kullanılarak, kor bölgesinden genotipe spesifik
primerler ile HCV-RNA genotiplemesi yapıldı (17).
Ayrıca Ohno ve ark. tanımladığı primerler kul-
lanılarak 5a ve 6a genotipleri de araştırıldı (18).

Hastalara interferon alfa haftada 3 gün ilk 6 ay
6 milyon ünite, son 6 ay 3 milyon ünite haftada
3 gün sc. uygulandı. Hastalar ilk ay 15 günde 1, da-
ha sonra ayda 1 olmak üzere kontrole çağrıldı.
Hastalar 12 aylık tedaviyi tamamladıktan sonra
6 ay ilaçsız takibe alındı. Tedavi sonunda ALT yük-
sek, HCV-RNA pozitif olan hastalar yanıtsız, ALT
normal, HCV-RNA pozitif olanlar biyokimyasal
yanıtlı, ALT normal, HCV-RNA negatif olanlar
"tam yanıtlı", 6 ay tedavisiz dönemde ALT değer-
leri yükselen ve HCV-RNA tekrar pozitif olanlar
"nüks", ALT normalliği ve HCV-RNA negatifliği
devam edenler "kalıcı yanıtlı", kabul edildi.

Sonuçlar
Çalışmaya katılan 28 genotip 1 (24:1b,4:1a)

kronik C hepatitli hastaların tedavi öncesi de-
mografik, klinik, laboratuar, serolojik, histolojik
özellikleri Tablo 1'de görülmektedir.Tedavi sırasın-
da tüm hastalarda tedaviyi kesmeyi gerektirecek
yan etki saptanmadı.

Bir yıllık tedavi sonunda hastalardan 7'sinde
(%25) ALT normal bulundu. Bu hastaların ALT
değerinin 4-10 hafta arasında değişen sürelerde
normal değerlere indiği ve tedavi süresince bunun
sürdüğü görüldü.ALT normal hastalardan 2'sinde
(%8) HCV-RNA negatif, ve 5'inde (%17) HCV-
RNA pozitif bulundu. Tedavisiz izleme döneminde
tam yanıtlı (ALT normal, HCV-RNA negatif) 2 has-
tadan 1 tanesinde ALT değerleri tekrar yükseldi ve
6 ay sonunda HCV-RNA pozitif bulundu (nüks

148 T Klin Gastroenterohepatol 2001, 12

Levent ERDEM ve Ark. GENOTĐP 1 KRONĐK C HEPATĐTLĐ HASTALARDA ĐNTERFERON TEDAVĐSĐ ĐLE KALICI CEVAP (MÜMKÜN MÜ?)



%50). Diğer tam yanıtlı hastada izlem sonunda
ALT normal, HCV-RNA negatif di. Kalıcı yanıtlı
bu hastada karaciğer biyopsisi tekrarlandı. Bu has-
tada başlangıçta histolojik aktivite indeksi (HAI) 5
olan kronik hepatitin tamamen düzeldiği minimal
değişiklikler dışında patoloji olmadığı (HAI:0-1)
gösterildi. Bu hastanın genotipi 1b'idi. ALT normal,
HCV-RNA pozitif tüm hastalarda tedavisiz
dönemde ALT yükseldi. Bu hastaların tümünde te-
davisiz 6 aylık dönem sonunda HCV-RNA pozitifti.
12 aylık tedavi sonucunda ve 18 ay sonunda
biyokimyasal, tam, kalıcı yanıt oranları Tablo 2'de
görülmektedir.

Tartışma
Kronik C hepatitinde haftada 3 gün 3 milyon

ünite interferon tedavisiyle 6 aylık tedavideki
düşük kalıcı yanıt oranları nedeniyle yapılan tedavi
süresinin ve/veya dozunun artırılmasıyla ilgili
değişik çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir
(19-22). Đnterferon tedavisinde bu farklı yanıtların
nedenleri üzerinde durulunca bazı prediktif faktör-

ler belirlenmiştir. Bu prediktif faktörler konakla
veya virusla ilgili olabilir. Konakla ilgili olumlu
prediktif faktörler arasında en önemlileri; hastanın
yaşının 45'in altında olması, hastalığın başlangı-
cının 5 yıldan daha kısa süreli olması, sirozun ol-
maması, yüksek ALT seviyesi, normal GGT seviye-
si, karaciğer demir konsantrasyonunun düşük ol-
ması sayılabilir (12-14). Virüsle ilgili olumlu fak-
törler ise, genotip 2 veya 3 HCV'nin olması, tedavi
öncesi serum HCV-RNA titrasyonunun düşük ol-
ması ve düşük genetik diversite ("quasispecies)'dir
(12-15). Genotip 1'de özellikle 1b'de kalıcı yanıt
oranının düşük olduğu bildirilmiştir (12-16).
Poynard ve ark. (23) tek interferon tedavisi ile 24
aylık tedavide %2, 48 aylık tedavide %9 kalıcı
yanıt bulurken, genotip 2,3 hastalarda bu oranı %15
ve %32 olarak bildirmişlerdir. Moheney ve ark.
(16) ise genotip 1 ile 2 veya 3 hastaları interferona
yanıt yönünden karşılaştıran çalışmasında ALT nor-
malleşmesi ilk yanıt yönünden aralarında anlamlı
fark bulamamış (%44, %50), kalıcı yanıtı genotip 1
de %7, genotip 2 veya 3 hastalarda %40 olarak bul-
muştur .Norveçte çok merkezli bir çalışmada
genotip 1a hastalarda %13 ,1b de %0 kalıcı yanıt
bildirilmiştir (24). Aynı çalışmada genotip      2’de
%60, genotip 3’de %29 kalıcı yanıt görülmüş-tür.
Avrupa Viral Hepatit çalışma grubunun çok merke-
zli çalışmasında standart interferon tedavisiyle
genotip 1 siroz olmayan hastalarda %8, genotip 2/3
hastalarda %24 ,siroz olan hastalarda ise genotip 1
de %1, genotip 2/3’de %5 kalıcı yanıt elde
edilmiştir (25). Bir diğer çalışmada konsensus in-
terferon tedavisi ile genotip 1 hastalarda %4,
genotip 2 hastalarda %23, genotip 3 hastalarda %28
kalıcı yanıt bildirilmiştir (26).

Ülkemizde Kaymakoğlu ve ark. (27) olguların
büyük bölümü genotip 1 olan hastalarda 1 yıllık in-
terferon tedavisi sonucu kalıcı yanıtı yaklaşık %10
olarak bildirmiştir.

Çalışmamıza dayanarak kronik C hepatitli
hastalarda tedaviye başlamadan önce genotip ana-
lizi yapmanın gerekli olmadığını düşündük. Çünkü
ülkemizde yapılan değişik çalışmalar hakim olan
genotipin (%80-100) genotip 1 ve özellikle 1b
olduğunu göstermiştir (8-11).

Sonuç olarak çalışmamız genotip 1 kronik C
hepatitinde tek interferon tedavisinde kalıcı yanıt
oranının %4 gibi çok düşük olduğunu göstermiştir.

Tablo 1. Çalışmaya alınan hastaların karakteristik,
biyokimyasal, serolojik, histolojik, genotip özellik-
leri (n:28)
Yaş: 47±11,2
Cins K/E: 16/12
ALT(IU/L) : 126,3 ± 87,4
HCV-RNA (Viral yük) *: 876541± 843882 kopya/ml
Histolojik aktivite indeks: 9,2±5,4
HCV genotip (1b/1a): 24/4
*:Viral yük 16 hastada bakılmıştır.

Tablo 2. Đnterferon tedavisine biyokimyasal, tam,
kalıcı yanıt oranları

Hasta %
sayısı

Biyokimyasal yanıt 5 18
(ALT normal, HCV-RNA +)*
Tam yanıt (ALT normal, HCV-RNA -)* 2 7
Kalıcı yanıt (ALT normal, HCV-RNA -)** 1 4
* 12 ay tedavi sonunda değerlendirme
** 18 ay tedavi sonunda değerlendirme
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Ülkemizde kronik C hepatiti tedavisinde interferon
monoterapisi uygun değildir. Genotip 1 kronik C
hepatitli hastaların tedavisinde yeni tedavi seçenek-
lerine ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.
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