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Hemodiyaliz Hastalarinda HLA II Genlerinin Kronik
C Hepatitinin Interferon ile Tedavisinde Yanita EtKkisi

Ding Dingerl, Fatih Be§1§1k1, Fatma Oguzz, Mehmet S. Sever3, Sabahattin Kaymakoglul,
Yilmaz (;akaloglul, Kadir Demirl, Salih Tﬁrkoglu4, Mahmut (;arinz, Atilla Okten!

Ozet: Ulkemizde hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu insidansinin en sik oldugu grup hemodiyaliz hastalardir. Kro-
nik C hepatitinin interferon-a-2b (IFN-Q 2b) tedavisine verdigi yanit virusa ve konaga ait ozellikler ile de ilgilidir. Kro-
nik C hepatitli hemodiyaliz hastalarinda IFN-0 2b tedavisine olan cevaba HLA II genlerinin etkisini arastirmak ama-
ci ile alti ay siire ile haftada ii¢ kez ii¢ milyon iinite IFN-a 2b SC uygulanan kronik C hepatitli hemodiyaliz hastalart,
alti ay sonunda HCV-RNA’s1 pozitif kalan ve negatiflesen hastalar olarak iki gruba ayrildi. Bu hastalarda HLA II gen-
leri “PCR-SSP low resolution” yontemi uygulanarak bakildi. Anti-HCV, ELISA II ile; HCV-RNA ise “reverse transc-
riptase nested PCR” ile arastinldi. HLA DRB1%*13, tedaviye cevapsiz sekiz (dort kadin, dort erkek; yas 28.8 * 11.9 yil)
hastada % 50; tedaviye cevap veren 14 (bes kadin, dokuz erkek; yas 32.2 * 7.8 yil) hastada ise % 7 oramnda bulundu
(p<0.05). Kontrol grubu (alti kadin, sekiz erkek, yas 29.5 * 12.8 y1l) ile hasta grubu (dokuz kadin, 13 erkek, yas 31.0 *
9.3 yu) karsuastirddiginda HLA 11 genleri arasinda anlam bir fark yoktu. Sonug olarak kronik C hepatitinde interfe-
rona verilen cevapta kisisel genetik ozelliklerin etkin oldugu; kesin bir kaniya varmak icin ¢calismadaki hasta sayisinin
artirllmast gerektigi kanisina varudi.

Anahtar Sozciikler: 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-
a-2b (IFN-a 2b) therapy in chronic C hepatitis depends on viral and host factors. We treated 22 uremic chronic C hepa-
titis patients with IFN-a 2b (3 MU three times a week) and compared interferon responsive and unresponsive patients with
regard to HLA I genes. HLA Il genes were investigated with PCR-SSP low resolution method. Anti-HCV was investiga-
ted with ELISA Il and, HCV-RNA with reverse transcriptase nested PCR. HLA DRBI1*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 DRBI1%13 is 28% and
22% positive, respectively). We conclude that major histocompatibility complex class Il genes influence the outcome of
chronic C hepatitis treatment with IFN-Q 2b.

Key Words: Chronic hepatitis C, hemodialysis, interferon, HLA.

Giris

Ulkemizde hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu insidansinin en
sik oldugu grup hemodiyaliz hastalaridir. Normal popiilasyonda an-
ti-HCV siklig1 % 0.3-1.8 iken, hemodiyaliz hastalarinda bu oran %
50 civarindadir (1,2). Bobrek naklinden sonra kronik C hepatitli di-
yaliz hastalarinda karaciger hastaligina bagli mortalite ve morbidite
artmaktadir (3-5). Nakil sonrasi kullanilan immiinosiipresif tedavi-
nin kronik C hepatitinin progresyonuna yol actig1 diisiiniilmektedir
(6,7). Interferon tedavisinin allograft bobrek fonksiyonlarinda
onemli bozulmalara yol actig1 bilindiginden, bu tedavinin hastalar
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hemodiyaliz programindayken uygulanmasi uygun goriilmektedir
(8,9). Bilindigi tizere kronik C hepatitinin interferon-a 2b (IFN-a 2b)
tedavisine verdigi cevap, virusun genotipine, viral yiike ve histolojik
aktivasyona bagli oldugu gibi, konaga ait 6zelikler ile de ilgilidir.

Literatiirde kronik C hepatitinde IFN-a 2b tedavisine olan ce-
vapta HLA II etkisini aragtiran bir calismaya rastlanmanustir. Cahs-
mamizda kronik C hepatitli hemodiyaliz hastalarinda IFN-a 2b te-
davisine olan cevaba HLA II'nin etkisi arastirtimigtir.

Yontemler

Alt1 ay siire ile haftada ii¢ kez tic milyon iinite [FN-a 2b SC uy-
gulanan 24 kronik C hepatitli hemodiyaliz hastasi, alt1 ay sonunda
HCV-RNA's1 pozitif kalan ve negatiflesen hastalar olarak iki gruba
ayrildi. Bu hastalarda HLA 1T (HLA DRB1 ve DQBI) tiplemeleri
"diziye 6zgii primerler ile PCR amplifikasyonu (PCR-SSP low reso-
lution)" yontemi uygulanarak yapildi. DRB1 gen bolgesindeki
DR1-DR18 alellerini belirlemek amactyla 21 primer karigimu,
DRB3, -B4, -B5 gen bolgelerinde bulunan DR52, DR53, DR51
gruplarmi belirlemek amact ile 3 primer karigimi kullanildi. DQB1
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gen bolgesindeki DQ2-DQ9 alellerinin belirlenmesi i¢in ise 8 primer
karigim kullanildi. Amplifiye olmug PCR iiriinii % 2’lik agaroz jel
elektroferezinde yiiriitiildii. UV 1181 altinda incelenerek ¢ogaltilmms
olan hedef bolge, kontrol bandlarinin 6niinde goriildii ve fotograf ce-
kimi yapildi. Anti-HCV ELISA II ile, HCV-RNA ise “reverse
transcriptase nested PCR” ile aragtirildi. Kontrol grubu olarak sag-
Ikl 14 kisi cahsmaya dahil edildi. Istatistiksel veriler Mann-Whit-
ney U testi kullanilarak elde edildi.

Sonuclar

HLA DRBI1*04, *11, *14, *15, *16, *17 ve DQB1*02, *05,
*06, *07, *08, alellerinin siklig1 yoniinden tedaviye cevaph ve ce-
vapsiz gruplar arasinda anlaml fark bulunmazken, HLA DRB1%*13
tedaviye cevapsiz sekiz (dort kadin, dort erkek; yas 28.8 £ 11.9 y1l )
hastada, tedaviye cevap veren 14 (bes kadim, dokuz erkek; yas 32.2
+ 7.8 y1l) hastaya oranla anlamli olarak daha sik oranda bulundu (s1-
rast ile % 50 ve % 7, p<0.05). Kontrol grubu (alt1 kadin, sekiz erkek,
yas:29.5 £ 12.8 yil) ile hasta grubu (dokuz kadn, 13 erkek, yas: 31.0
19.3 yil) karsilastinldiginda HLA II genleri arasinda anlaml bir fark
yoktu.

Irdeleme

HCYV, iilkemizde hemodiyaliz hastalarinda karaciger hastaligi-
nin major sebebidir. Diyaliz hastalarimizin yaklagik yarist HCV ile
infektedir. Hemodiyalizde kalma siiresi, nozokomiyal bulasma, kan
ve kan tirtinleri transfiizyonlari en nemli risk faktorleridir.

Hemodiyaliz hastalarinda viremi ile serum ALT diizeyleri veya
karaciger hastaliginin diizeyi paralellik gostermemektedir. HCV ile
infekte hemodiyaliz hastalarinda karaciger histolojisi ise siklikla de-
gisik derecelerde kronik hepatit ile uyumludur. Siroz ise seyrek bir
bulgudur. Hastaligin airh§im belirleyen ise kismen kisinin immii-
nolojik yanitidir. Yapilan bir calismada DRB1#1101 ve DQB1#0301
alellerinin varlig1 ile HCV nin spontan klirensi arasinda baglanti bu-
lunmustur (10). Bu cahigmada gegici infeksiyon olgularinin % 84t
DQB10301 iken, persistan infeksiyonlu olgularda bu oran % 30.8
olarak saptanmgti. Caligmamizda ise interferon tedavisine yanuthi-
lik agisindan DQB1 lokusu ile anlamli bir iligki saptanmaz iken
HLA DRB1*13 alelinin tedaviye yanitsiz olgularda daha sik oldu-
gu izlenmigtir. Tibbs ve arkadaglari (11) ise kronik HCV hepatitli ol-
gularda saglikli kontrollere gére DQA1*#03 ve DQB1*0302 preva-
lansim azalms olarak tespit etmiglerdir. Tiim bu calismalar HCV in-
feksiyonunun spontan veya interferon tedavisi ile klirensinde MHC
Sinif IT genlerinin 6nemine isaret etmektedir. Buna kargilik hemodi-
yaliz hastalarinda HLA antijenleri ile histopatoloji arasinda anlamh
bir iligki saptanmanstir (12).

Yapilan caligmalar kronik HCV hepatitinde interferona cevabin,
yas, cins, obezite, infeksiyonun siiresi, diger hepatotrop viruslar ile
koinfeksiyon, immiinosiipresyon, alkol ve uyusturucu kullanimi,
ALT ve GGT diizeyleri, karacifer demir diizeyi, histolojik aktivite
ve evre ile ilgili bulunmustur (13). Calismamiz en azindan hemodi-
yaliz hastalarinda konagin HLA yapisinin 6nemine de isaret etmek-
tedir. Virusa ait faktorler icerisinde ise, viral yiik, genotip ve viral de-
giskenlik 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda alti ayhik interferon tedavisi sonundaki HCV-
RNA negatiflesme oram % 67 bulunmustur. Bu oran literatiir ile de
uyumludur. Ornegin Huraib ve arkadaglari (14)'nin 17 hastaya 1 yil
siire ile haftada 3 kez 3 milyon iinite IFN-0 uyguladig tedavi ile
12. haftada % 76, 12. ayda % 88 hastada HCV klirensi saglanmus;
kalict yamt ise hastalarin % 60’1nda elde edilmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda interferon tedavisine yanitin, noniiremik popiilasyona
gore gok daha iyi olmast pek ¢ok faktére bagh olabilir. Interferon te-

davisine bu grup hastalarda erken baglanmasi, hastalarin genellikle
geng hastalar olmasi, histolojik olarak genellikle erken evre hastalar
olmalar1, muhtemelen dnemli rol oynamaktadir. Ayrica yapilan ¢a-
lismalarda iiremik hastalarda interferon farmakokinetiginin degistigi
de gosterilmigtir (15). Uremik hastalarda interferonun klirensi azal-
mis oldugundan, daha uzun siire, daha yiiksek dozlarda viicutta ka-
lir. Ayrica, interferonun molekiil agirh$ 16 000’in iizerinde oldu-
gundan hemodiyaliz ile anlamli bir klirensi de s6z konusu degildir
(16). Diger 6nemli bir faktor ise HCV infeksiyonlu hemodiyaliz
hastalarinda, noniiremik HCV infeksiyonlu popiilasyona gére vire-
mi diizeylerinin daha diisiik olmasidr (17).

Sonug olarak kronik C hepatitinde interferona verilen yanutta,
konaga ait faktorler icerisinde, hemodiyaliz hastalarinda kisinin
HLA yapisinin da 6nemli oldugu sonucuna varilmigtir. Daha genig
gruplarda yapilacak caligmalar, bu konuda yol gosterici olacaktir.
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