
Girifl
Ülkemizde hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu insidans›n›n en

s›k oldu¤u grup hemodiyaliz hastalar›d›r. Normal popülasyonda an-
ti-HCV s›kl›¤› % 0.3-1.8 iken, hemodiyaliz hastalar›nda bu oran  %
50 civar›ndad›r (1,2). Böbrek naklinden sonra kronik C hepatitli di-
yaliz hastalar›nda karaci¤er hastal›¤›na ba¤l› mortalite ve morbidite
artmaktad›r (3-5). Nakil sonras› kullan›lan immünosüpresif tedavi-
nin kronik C hepatitinin progresyonuna yol açt›¤› düflünülmektedir
(6,7). ‹nterferon tedavisinin allograft böbrek fonksiyonlar›nda
önemli bozulmalara yol açt›¤› bilindi¤inden, bu tedavinin hastalar

hemodiyaliz program›ndayken uygulanmas› uygun görülmektedir
(8,9). Bilindi¤i üzere kronik C hepatitinin interferon-α 2b (IFN-α 2b)
tedavisine verdi¤i cevap, virusun genotipine, viral yüke ve histolojik
aktivasyona ba¤l› oldu¤u gibi, kona¤a ait özelikler ile de ilgilidir. 

Literatürde kronik C hepatitinde IFN-α 2b tedavisine olan ce-
vapta HLA II etkisini araflt›ran bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Çal›fl-
mam›zda kronik C hepatitli hemodiyaliz hastalar›nda IFN-α 2b te-
davisine olan cevaba HLA II’nin etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler
Alt› ay süre ile haftada üç kez üç milyon ünite IFN-α 2b SC uy-

gulanan  24 kronik C hepatitli hemodiyaliz hastas›, alt› ay sonunda
HCV-RNA’s› pozitif kalan ve negatifleflen hastalar olarak iki gruba
ayr›ld›. Bu hastalarda HLA II (HLA DRB1 ve DQB1) tiplemeleri
"diziye özgü primerler ile PCR amplifikasyonu (PCR-SSP low reso-
lution)"  yöntemi uygulanarak yap›ld›. DRB1 gen bölgesindeki
DR1-DR18 alellerini belirlemek amac›yla 21 primer kar›fl›m›,
DRB3, -B4, -B5 gen bölgelerinde bulunan DR52, DR53, DR51
gruplar›n› belirlemek amac› ile 3 primer kar›fl›m› kullan›ld›. DQB1
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Özet: Ülkemizde hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu insidans›n›n en s›k oldu¤u grup hemodiyaliz hastalar›d›r. Kro-
nik C hepatitinin interferon-α-2b (IFN-α 2b) tedavisine verdi¤i yan›t virusa ve  kona¤a ait özellikler ile de ilgilidir. Kro-
nik C hepatitli hemodiyaliz hastalar›nda IFN-α 2b tedavisine olan cevaba HLA II genlerinin etkisini araflt›rmak ama-
c› ile alt› ay süre ile haftada üç kez üç milyon ünite IFN-α 2b SC uygulanan kronik C hepatitli hemodiyaliz hastalar›,
alt› ay sonunda HCV-RNA’s› pozitif kalan ve negatifleflen hastalar olarak iki gruba ayr›ld›. Bu hastalarda HLA II gen-
leri “PCR-SSP low resolution” yöntemi uygulanarak bak›ld›. Anti-HCV, ELISA II ile; HCV-RNA ise “reverse transc-
riptase nested PCR” ile araflt›r›ld›. HLA DRB1*13, tedaviye cevaps›z sekiz (dört kad›n, dört erkek; yafl 28.8 ± 11.9 y›l)
hastada % 50; tedaviye cevap veren 14 (befl kad›n, dokuz erkek; yafl 32.2 ± 7.8 y›l) hastada ise % 7  oran›nda bulundu
(p<0.05). Kontrol grubu (alt› kad›n, sekiz erkek, yafl 29.5 ± 12.8 y›l) ile hasta grubu (dokuz kad›n, 13 erkek, yafl 31.0 ±
9.3 y›l) karfl›laflt›r›ld›¤›nda HLA II genleri aras›nda anlaml› bir fark yoktu. Sonuç olarak kronik C hepatitinde interfe-
rona verilen cevapta kiflisel genetik özelliklerin etkin oldu¤u; kesin bir kan›ya varmak için çal›flmadaki hasta say›s›n›n
art›r›lmas› gerekti¤i kan›s›na var›ld›.

Anahtar Sözcükler: Kronik hepatit C, hemodiyaliz, interferon, HLA.

Summary: Impact of HLA II genes on the response to the treatment with interferon for chronic C hepatitis in he-
modialysis patients.   The prevalence of anti-HCV among patients on dialysis is consistently higher than those in the he-
althy population, indicating that dialysis patients are at the risk of acquiring HCV infection. The response to  interferon-
α-2b  (IFN-α 2b) therapy in chronic C hepatitis depends on viral and host factors. We treated 22 uremic  chronic C hepa-
titis  patients with IFN-α 2b (3 MU three times a week) and compared interferon responsive and unresponsive patients with
regard to HLA II genes.  HLA II genes were investigated with PCR-SSP low resolution method. Anti-HCV was investiga-
ted with ELISA II and, HCV-RNA with reverse transcriptase nested PCR. HLA DRB1*13 is 50% positive in nonresponder
group (four women, four men, mean age  28.8 ± 11.9 years), and 7% in responder group (five women, nine men, mean age
32.2 ± 7.8 years) (p<0.05). There was no difference with respect to HLA genes between controls (six women, eight men,
mean age 29.5 ± 12.8 years) and patients (nine women, 13 men, mean age 31.0 ± 9.3 years) (HLA DRB1*13 is 28% and
22% positive, respectively). We conclude that major histocompatibility complex class II genes influence the outcome of
chronic C hepatitis treatment with IFN-α 2b.
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gen bölgesindeki DQ2-DQ9 alellerinin belirlenmesi için ise 8 primer
kar›fl›m› kullan›ld›. Amplifiye olmufl PCR ürünü % 2’lik agaroz jel
elektroferezinde yürütüldü. UV ›fl›¤› alt›nda incelenerek ço¤alt›lm›fl
olan hedef bölge, kontrol bandlar›n›n önünde görüldü ve foto¤raf çe-
kimi yap›ld›.  Anti-HCV ELISA II ile,  HCV-RNA ise “reverse
transcriptase nested PCR” ile araflt›r›ld›. Kontrol grubu olarak sa¤-
l›kl› 14 kifli çal›flmaya dahil edildi. ‹statistiksel veriler Mann-Whit-
ney U testi  kullan›larak elde edildi.

Sonuçlar
HLA DRB1*04, *11, *14, *15, *16, *17 ve DQB1*02, *05,

*06, *07, *08, alellerinin s›kl›¤› yönünden tedaviye cevapl› ve ce-
vaps›z gruplar aras›nda anlaml› fark bulunmazken, HLA DRB1*13
tedaviye cevaps›z sekiz (dört kad›n, dört erkek; yafl 28.8 ± 11.9 y›l )
hastada, tedaviye cevap veren 14 (befl kad›n, dokuz erkek; yafl 32.2
± 7.8 y›l) hastaya oranla anlaml› olarak daha s›k oranda bulundu (s›-
ras› ile % 50 ve % 7, p<0.05). Kontrol grubu (alt› kad›n, sekiz erkek,
yafl:29.5 ± 12.8 y›l) ile hasta grubu (dokuz kad›n, 13 erkek, yafl: 31.0
± 9.3 y›l) karfl›laflt›r›ld›¤›nda HLAII genleri aras›nda anlaml› bir fark
yoktu.

‹rdeleme
HCV, ülkemizde hemodiyaliz hastalar›nda karaci¤er hastal›¤›-

n›n majör sebebidir. Diyaliz hastalar›m›z›n yaklafl›k yar›s› HCV ile
infektedir. Hemodiyalizde kalma süresi, nozokomiyal bulaflma, kan
ve kan ürünleri transfüzyonlar› en önemli risk faktörleridir. 

Hemodiyaliz hastalar›nda viremi ile serum ALT düzeyleri veya
karaci¤er hastal›¤›n›n düzeyi paralellik göstermemektedir. HCV ile
infekte hemodiyaliz hastalar›nda karaci¤er histolojisi ise s›kl›kla de-
¤iflik derecelerde kronik hepatit ile uyumludur. Siroz ise seyrek bir
bulgudur. Hastal›¤›n a¤›rl›¤›n› belirleyen ise k›smen kiflinin immü-
nolojik yan›t›d›r. Yap›lan bir çal›flmada DRB1*1101 ve DQB1*0301
alellerinin varl›¤› ile HCV’nin spontan klirensi aras›nda ba¤lant› bu-
lunmufltur (10). Bu çal›flmada geçici infeksiyon olgular›n›n % 84’ü
DQB10301 iken, persistan infeksiyonlu olgularda bu oran % 30.8
olarak saptanm›flt›r.  Çal›flmam›zda ise interferon tedavisine yan›tl›-
l›k aç›s›ndan DQB1 lokusu ile anlaml› bir iliflki saptanmaz iken
HLA DRB1*13 alelinin tedaviye yan›ts›z olgularda daha s›k oldu-
¤u izlenmifltir.  Tibbs ve arkadafllar› (11) ise kronik HCV hepatitli ol-
gularda sa¤l›kl› kontrollere göre DQA1*03 ve DQB1*0302 preva-
lans›n› azalm›fl olarak tespit etmifllerdir. Tüm bu çal›flmalar HCV in-
feksiyonunun spontan veya interferon tedavisi ile klirensinde MHC
S›n›f II genlerinin önemine iflaret etmektedir. Buna karfl›l›k hemodi-
yaliz hastalar›nda HLA antijenleri ile histopatoloji aras›nda anlaml›
bir iliflki saptanmam›flt›r (12).

Yap›lan çal›flmalar kronik HCV hepatitinde interferona cevab›n,
yafl, cins, obezite, infeksiyonun süresi, di¤er hepatotrop viruslar ile
koinfeksiyon, immünosüpresyon, alkol ve uyuflturucu kullan›m›,
ALT ve GGT düzeyleri, karaci¤er demir düzeyi,  histolojik aktivite
ve evre ile ilgili bulunmufltur (13). Çal›flmam›z en az›ndan hemodi-
yaliz hastalar›nda kona¤›n HLA yap›s›n›n önemine de iflaret etmek-
tedir. Virusa ait faktörler içerisinde ise, viral yük, genotip  ve viral de-
¤iflkenlik önem kazanmaktad›r. 

Çal›flmam›zda alt› ayl›k interferon tedavisi sonundaki HCV-
RNA negatifleflme oran› % 67 bulunmufltur. Bu oran literatür ile de
uyumludur.  Örne¤in Huraib ve arkadafllar› (14)’n›n  17 hastaya 1 y›l
süre ile haftada 3 kez  3 milyon ünite IFN-α uygulad›¤› tedavi ile
12. haftada % 76, 12. ayda % 88 hastada HCV klirensi sa¤lanm›fl;
kal›c› yan›t ise hastalar›n % 60’›nda elde edilmifltir. Hemodiyaliz
hastalar›nda interferon tedavisine yan›t›n, nonüremik popülasyona
göre çok daha iyi olmas› pek çok faktöre ba¤l› olabilir. ‹nterferon te-

davisine bu grup hastalarda erken bafllanmas›, hastalar›n genellikle
genç hastalar olmas›, histolojik olarak genellikle erken evre hastalar
olmalar›, muhtemelen önemli rol oynamaktad›r. Ayr›ca yap›lan ça-
l›flmalarda üremik hastalarda interferon farmakokineti¤inin de¤iflti¤i
de gösterilmifltir (15). Üremik hastalarda interferonun klirensi azal-
m›fl oldu¤undan, daha uzun süre, daha yüksek dozlarda vücutta ka-
l›r.  Ayr›ca, interferonun molekül a¤›rl›¤› 16 000’in üzerinde oldu-
¤undan hemodiyaliz ile anlaml› bir klirensi de söz konusu de¤ildir
(16).  Di¤er önemli bir faktör ise HCV infeksiyonlu hemodiyaliz
hastalar›nda, nonüremik HCV infeksiyonlu popülasyona göre vire-
mi düzeylerinin daha düflük olmas›d›r (17).

Sonuç olarak kronik C hepatitinde interferona verilen yan›tta,
kona¤a ait faktörler içerisinde, hemodiyaliz hastalar›nda kiflinin
HLA yap›s›n›n da önemli oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.  Daha genifl
gruplarda yap›lacak çal›flmalar, bu konuda yol gösterici olacakt›r.
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