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OZET

Kronik hepatit C’li hemodiyaliz hastalarinda, hepatit C virus (HCV)
enfeksiyonu prevalansi genel populasyona gbére belirgin derecede daha
yUksektir. Bu hastalarda HCV enfeksiyonu énemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Ayni zamanda hemodiyalize giren kronik hepatit C hastalarinda okult
hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu riski de artmistir. Bu ¢alismada hemodiyalize
giren kronik hepatit C’ li hastalarda pegile interferon alfa-2a monoterapisine hizli
ve erken virolojik yanit oranlarinin saptanmasi ve okult HBV enfeksiyonunun bu
hasta grubunda tedaviye etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismaya 11 hemodiyaliz (3 kez/hafta) hastasi alindi. Tim hastalar
interferon naiv, anti-HCV pozitif, polimerize zincir reaksiyonu ile HCV RNA’si
pozitif ve karaciger fibrozis skoru 22 olan hastalar idi. Tum hastalara pegile
interferon alfa-2a, 135 pg dozunda, subkutan, haftada bir kez uygulandi.
ilaveten, tedavi éncesi ddnemde, ¢alismaya alinan HbsAg’si negatif, anti- Hbs
antikoru pozitif olan hastalara okilt HBV enfeksiyonun saptanmasi icin serum
HBV DNA testi de yapildi. Tedavinin 4. ve 12. haftasinda hizli virolojik yanit
(HVY) ve erken virolojik yanit (EVY) oranlan incelendi. Ayrica okult HBV
enfeksiyonu olan hastalarda tedavinin 12. haftasinda HBV DNA testi tekrarlandi
ve kronik hepatit C tedavisine etkisi incelendi.

Sirasiyla, HVY ve EVY, 5 hastada (% 45.5) ve 10 hastada (%90.9) elde
edildi. Tedavi 6ncesi prediktif faktérler olan kadin cinsiyet, 40 yas alti olma,
serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi, viral ylk, karaciger fibrozis skoru ile
HVY arasinda iligki bulunamadi. Hasta sayisi yetersiz oldugu icin EVY ile
prediktif faktdrler arasindaki iligki incelenmedi. Sadece 1 hastada (%9.1) EVY
elde edilemedi ve bu hastada genotip 4 idi. Sirasiyla, tedavinin 4. ve 12.
haftasinda, 9 (%81.8) hastada ve 5 (%45.5) hastada ilaca bagli yan etki gelisti.
Sadece 1 (%9.1) hasta yan etki nedeniyle tedaviyi birakti. Okilt HBV
enfeksiyonu saptanmasi igin 6 hastada HBV DNA calisilabildi. Sadece 1 (%
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16.7) hastada okilt HBV enfeksiyonu saptandi. Bu hastada tedavinin 12.
haftasinda HBV DNA’ siI negatif tespit edildi.

Normal bdbrek fonksiyonlu kronik hepatit C hastalarina gére hemodiyaliz
hastalarinda pegile interferon alfa-2a monoterapisi ile daha yiksek HVY ve EVY
elde etmek mimkiindir. Ozellikle renal transplantasyon éncesi dénemde, bu
hastalarin yakin klinik ve laboratuvar takibi ile pegile inteferon alfa-2a
monoterapisi gtivenle kullanilabilir. Okilt HBV enfeksiyonun hemodiyalize giren
kronik hepatit C’li hastalar arasinda daha sik olabilecegi gbéz o6ninde
bulundurulmahdir. Ancak bu hasta grubunda okilt HBV enfeksiyonunun seyri ve
kronik hepatit C tedavisine etkisi konusunda daha genis hasta sayili, prospekitif

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, kronik hepatit C, pegile interferon alfa-

2a, hizl ve erken virolojik yanit, okilt hepatit B virus enfeksiyonu.
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SUMMARY

Efficacy On Rapidly And Early Virological Response Rates Of
Pegylated Interferon Alpha-2a Treatment In Heamodialysis Patients With
Chronic Hepatitis C Who Are Candidate For Renal Transplantation And
The Effect Of Occult Hepatitis B Infection To The Treatment

Prevalence of hepatitis C virus (HCV) infections are appearance
significantly more than the normal population to heamodialysis patients with
chronic hepatitis C. HCV infection is an important cause of morbidity and
mortality among in this patients. At the same time, the risk factor of in
heamodialysis patients with chronic HCV infection has been increased for occult
hepatitis B virus (HBV) infection. The aim of this study has been evaluated the
rapidly virologic response (RVR) and early virologic response (EVR) of
pegylated interferon alpha-2a and whether occult HBV infection are impacted for
treatment on this patients or not.

Eleven heamodialysis patients (3 sesion/ weekly) were included into the
study. All of the patients were interferon naive, anti-HCV antibodies positive,
polymerase chain reaction HCV RNA positive and liver fibosis score = 2.
Pegylated interferon alpha-2a, 135 ug, subcutaneous, weekly was applied to all
of the patients. Additionally, the patients who had negative HbsAg and anti-HCV
positive were tested polymerase chain reaction HBV DNA. In the 4" and 12"
week of treatment RVR and EVR were investigated. Separately, HBV DNA test
were repeated in the 12™ week of treatment in patients with occult HBV infection
and influences were investigated on the treatment of chronic hepatitis C.

RVR and EVR were observed in 5 patients (45,5 %) and 10 patients (90,9
%), respectively. At the stage of pretreatment, predictive factors are such female
sex, less than 40 years-old, serum alanine aminotransferase (ALT) level, viral
load, liver fibrosis score were not associated with RVR. Since the number of
patients were insufficient, it was not investigated between EVR and predictive
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factors. The only 1 patient (9.1 %) who did not have any EVR had genotype 4. In
the 4™ and 12" week of treatment, adverse effect was developed on 9 patients
(81.9 %) and 5 patients (45.5, %), respectively. The only 1 patient (9.1 %) was
taken out of treatment due to adverse effect. It was applied to 6 patients for HBV
DNA test and it was detected on only 1 patient (16.7 %). In this patient, it was
observed HBV DNA negative in 12" week.

It was obtained with high rate for RVR and EVR on the heamodialysis
patients with chronic hepatitis C rather than the normal renal function with
chronic hepatitis C with pegylated interferon alpha-2a monotherapy. Especially,
before the stage of renal transplantation, pegylated interferon alpha-2a
monotherapy can be used on this patients by close to follow up clinically and
laboratuary. It should be considered that occult HBV infections are among in
heamodialysis patients with chronic hepatitis C. But course of occult HBV
infection and impact of chronic hepatitis C on treatment are needed to be

studied with high number of patients by prospectively.

Key words: Heamodialysis, chronic hepatitis C, pegylated interferon alpha-
2a, rapidly and early virological response, occult hepatitis B infection.



GIRIS

Hepatit C virusu (HCV), tim diinyada %2- 3 prevalansi ile yaklasik 170 ile
210 milyon insani infekte eden, kronik karaciger hastalhidinin en 6nemli
sebeplerinden biridir (1,2). Hepatit C sadece ylksek prevalans ve tim dinya
Uzerine getirdigi kilfetle degil ayni zamanda kronik infeksiyonun neden oldugu
siroz, hepatoselltler karsinom ve karaciger nakli gerektiren son dénem karaciger
hastaligi gibi komplikasyonlari ile de ©6nemli bir insan patojenidir (3,4).
Hemodiyaliz ve bdbrek nakil hastalarinda HCV prevalansi genel poptilasyona
gbre belirgin derecede daha yuksektir ve HCV enfeksiyonu son dénem bdbrek
hastaligi olan hastalar arasinda énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (5,6).
Son yapilan g¢alismalarda, HCV enfeksiyonunun renal transplant alicilar yani
sira kronik hemodiyaliz hastalarinin survisini belirgin  seklide etkiledigi
gbsterilmistir (7). NIH (National Institutes of Health) Uzlasma Konferansi’ na
gore kronik hepatit C’li tim hastalar antiviral tedavi igin potansiyel aday olarak
degerlendirilmistir (8). Kronik HCV infeksiyonu ile renal transplant sonrasi hasta
ve greft survisindeki azalmanin birlikteligi nedeniyle nakil 6ncesinde bu
hastalarin tedavi edilmesinin klinik &nemi daha belirgin hale gelmistir (9). Kronik
HCV’li diyaliz hastalarinda tedavi, antiviral tedavinin yan etkileri ve kétu toleransi
nedeniyle oldukca zordur (10). GUndmizde normal bébrek fonksiyonu olan
kronik HCV infeksiyonlu hastalar icin standart tedavi pegile interferon-alfa (PEG-
IFN-alfa) ve ribavirin kombinasyonudur. Bu tedavi tek basina PEG-IFN-alfa veya
standard interferon-alfanin tekli ve/veya ribavirin ile birlikte kullanilmasindan
daha etkilidir (11,12). Ribavirin, kronik bébrek yetmezIikli hastalarda yeterince
atilamadidi icin vlcutta birikir ve doza bagimh hemolitik anemi yapar. Bu
nedenle bu grup hastalarda kontrendike olarak kabul edilir (13, 14). Kronik
HCV’li hemodiyaliz hastalarinin tedavisinde PEG-IFN-alfa 2a’ nin etkili ve iyi
tolere edildigi bulunmustur (15). Okilt hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu Hbs
Ag’si negatif olan bireylerde, kan ya da dokularda HBV-DNA’ nin pozitif olmasi
durumu olarak tanimlanmistir (16,17). Yapilan calismalarda hemodiyalize giren



kronik hepatit C’li hastalarda degisik oranlarda okilt HBV enfeksiyonu
bildirilmigtir (18,19).

Bu calismada renal transplant planlanan hemodiyalize giren kronik hepatit
C’ li hastalarin PEG-IFN-alfa 2a tedavisine hizli ve erken virolojik yanit oranlari
ve bu hasta grubunda okilt HBV enfeksiyonunun sikligi ile bu enfeksiyonun

tedaviye etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi amaclanmistir.
l. 1. Genel Popiilasyonda Hepatit C Virus Enfeksiyonu
I. 1. 1. Virolojik ve Molekiiler Ozellikler

1960’ larda hepatit B virusunun (HBV) taninmasindan sonra zaman icinde
non-A, non-B hepatiti olarak adlandirilan, agiklanamayan posttransfiizyonel
hepatit vakalari ortaya ¢ikmistir. 1988 yilinda non-A non-B hepatitli insan kanlari
ile enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak HCV’ nin varhigi ilk
kez ortaya konmustur (20).

HCV, 9500 nikleotid iceren genomu olan bir ¢ekirdek ve glikoproteinler
(envelope=E, E1 ve E2) ile sariimis bir lipidden meydana gelen zarfli, kiiglk, tek
sarmalli bir RNA virusudur. HCV komponentleri striktirel (core, E1 ve E2) ile
nonstriktirel (NS; P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) olarak ayrilir.
Nonstriiktirel genler, HCV’nin replikasyonundan sorumlu bir polimerazi igeren
cesitli enzimleri kodlar. HCV izolatlari sirali homoloji Gzerinden geligsen farkli
genotipe siniflandirilir (20- 23). Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslari
incelendiginde, virusun genomu boyunca, hemen hemen tim bdlgeleri
kapsayan, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri géze ¢arpmis ve bunlar grup
ve altgruplar halinde siniflandirmak muimkidn olmustur. Bu siniflandirma
genotiplerin ortaya c¢ikmasina yol acmistir. Genel olarak kabul edilen
siniflandirmaya gére genotiplerin ana tipleri rakamlar ile (1, 2, 3,...gibi), alttipleri
ise kUgUk Latin harfleri (a, b, c,....gibi) ile anilmaktadir. Bugin bazi arastiricilara

gbre 6 bazi arastirmacilara gére 11 ana HCV tipi bulunmaktadir. Bunlarin ¢esitli



alttiplerle birlikte yaklasik 70’e ulastigi bildirilmektedir. Esas olarak 1, 2 ve 3
no’lu genotipin tim ddnyada yaygin bir sekilde gérildigu, 1b’ nin Japonya,
Glney ve Dogu Avrupa ve Glneydogu Asya’da ana genotipi olusturdugu
saptanmigtir. TlUrkiye’ de de tip 1b enfeksiyonu daha sik gdrtlmektedir.
Ulkemizde ayrica tip 2a, 3a ve tip 4 enfeksiyonlarina rastlanmistir (24- 27).
interferon tedavisine uzun sireli yanit elde edilen hastalar genotipleri agisindan
incelendiginde, genotip 2 ve 3 ile enfekte olmus hastalarda, 1b ve 1a ile enfekte
olanlara gére HCV RNA’nin serum, karaciger hatta mononikleer I6kositlerden
eradikasyonu belirgin bir sekilde daha fazla olmaktadir (28). HCV’nin genetik
siralamasi, yiksek hizli, spontan mutasyonlarla karakterizedir. Bu birkag
nakleotidlik fark disinda birbirine benzeyen 6zellikler tasiyan mutantlara tirimsu
(quasispecies) denilir. Bunlar virusun insan immuin sisteminden kacisinin ve

etkili a1 gelismesindeki basarisizligin ana nedenidir (29, 30).

I. 1. 2. HCV Enfeksiyonunda Laboratuvar Testleri

HCV genomunun 1988 yilinda klonlanmasinin hemen ardindan, tek bir
nonstriktirel HCV proteinine (C100-3) karsi antikoru saptayan birinci kusak
enzim immunoassay (EIA) testleri geligtiriimistir (31). Sirasiyla, HCV core
proteini yani sira ¢ok sayida nonstriktirel HCV proteinlerine kargi antikorlarin
saptanmasiyla ikinci ve Gclncl kusak immuinoblot ve EIA testleri ortaya
cikmustir. Birinci kusak EIA testlerinin kullanimi terk edilmis olup, bircok Ulkede
dginci kusak EIA testleri kullaniimaktdir (32). Son kusak HCV 6l¢iim testlerinin
sensivitesinin artmasi ile kan Urinleri ile HCV bulas riski ve enfeksiyonun
alinmasi ile anti-HCV antikorlarinin gelismesi arasindaki serolojik pencere
denilen 66- 82 gunlik zaman da belirgin olarak azalmistir (33,34).

NUkleik asit testleri (NAT), HCV-RNA'y: kalitatif veya kantitatif olarak
saptayan testlerdir. Kalitatif 6lcim testleri, konvansiyonel polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), real-time PCR veya transkripsiyon-aracili genisletme (TMA)
kullanilarak hedef blylitme esasina dayali élgimlerdir. Mevcut tim ticari élgim



yontemleri 50 IU mlI"! veya daha az HCV RNA'yi saptayabilir ve tim HCV
genotiplerini saptamada esit duyarliliga sahiptir (35). Kalitatif konvansiyonel
PCR-bazli élgtimler ile onlarin yari otomatik versiyonlarinin HCV RNA saptama
alt limitleri 50 1U mI™ ', real-time PCR’ in 10- 30 IU mI™ ' ve TMA-bazl 8lgiimlerin
alt limiti ise 10 IU mI"" ‘dir. Kantitatif dlciimler ya hedef blyiitme tekniklerine
(konvansiyonel PCR veya real-time PCR) ya da sinyal ylUkseltme teknigi
(dallanmig DNA) temelinde yapilir. Dallanmig DNA ve konvansiyonel PCR
temelli kantitatif dlgtimlerinin saptama limitleri kalitatif dlcim yéntemlerine gére
daha yuksektir (36).

l. 1. 3. Genel Popiilasyonda HCV Epidemiyolojisi ve Bulas Yollari

HCV infeksiyonu tim dinyada yaygin, énemli bir saghk problemidir.
Dinya’ da HCV infeksiyonunun ortalama sikligi % 2- 3 civarindadir. Tdm
dinyada vyaklasik 170- 210 milyon HCV ile infekte olan hasta vardir.
Bulasmasindaki bélgesel risk faktérlerine bagh olarak, HCV’ nin insidens ve
prevalansi zaman ve cografik degisiklikler goésterir. Kan vericileri arasinda
yapilan calismada prevalans Kuzey Avrupa’ da % 0.1, Bati Avrupa, Kuzey
Amerika, Merkez ve Glney Amerika’ nin bir kisminda, Avusturalya ve Afrika’ nin
kigUk bir kisminda % 0.1- 0.5 saptanmistir. Brezilya, Dogu Avrupa, Akdeniz
bdlgesi, Afrika ve Asya’ nin bir kisminda bu oran % 1 ile 5 arasinda tespit
edilmigtir. En ylksek prevalans ise % 17- 26 ile Misir’ da bulunmustur (1,2).
Turkiye’ de yapilan prevalans calismalarinda ise saglikli populasyonda % 1.2-
2.6, kan donérleri arasinda genellikle % 1’ in altinda ve saglik g¢alisanlan
arasinda ise % 0.2 ile % 1 oranlarinda HCV saptanmistir (37-42).

HCV’ nin bulagsma yollari parenteral ve nonparenteral olarak ikiye ayrilir.
Parenteral bulas yollari igerisinde 6zellikle 1990’ dan énce yapilan kan ve kan
drtnleri transfizyonu, intravendz ilag bagimliligi, hemodiyaliz, nozokomiyal
bulas, organ transplantasyonu, tatuaj, akupunktur sayilabilir. Hemodiyaliz
Unitelerinde HCV prevalansi, saglkli topluma gére daha yuksek olup bu grup



hastalarda risk kan transflzyonu sikligi, diyaliz siresi, diyaliz tipi ve diyaliz
tnitesindeki HCV prevalansi ile iligkilidir. Nonparenteral bulas yollari ise
anneden bebede gecis, cinsel yolla bulas, intrafamilyal bulas, parenteral
olmayan uyusturucu ila¢ kullanimi olarak siralanabilir. Buna ragmen Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’ nde HCV infeksiyonu olan hastalarin yaklasik
%10’unda infeksiyon kaynagi veya risk faktérl belirlenememektedir (43,44).

I. 1. 4. HCV’ nin Genel Popiilasyonda Dogal Seyri

HCV ile temastan sonra inklibasyon siresi 2- 26 hafta arasinda
degismekle birlikte ortalama 6- 8 haftadir. Akut hepatit C hastalarinin ¢ogu
subklinik ve anikterik oldugu i¢in bu dénemde tani koymak oldukga gugtdr.
Temastan sonra genellikle karaciger enzimlerinin yikselmesinden 1- 4 hafta
6nce, kanda HCV RNA pozitiflesir. Anti-HCV antikorlar virus alindiktan 20- 150
gln (ortalama 50 glin) sonra pozitiflesir. Akut hepatit C hastalarinin % 15- 20’ si
tam olarak iyilesirken geri kalan kismi kroniklesir (45).

HCV RNA’nin saptanmasindan sonra 6 ay veya daha uzun sdreli
varliginin devam etmesi kroniklesme olarak tanimlanir. Kroniklesme oranlari
cocuk ve geng bayanlarda % 50- 60 arasinda iken daha yash bireylerde bu oran
% 90’a kadar ¢ikmaktadir (46,47). HCV infeksiyonu genellikle asemptomatik
seyrettigi icin ancak siroz veya son dénem karaciger hastaligi gelistiginde
semptomlar ortaya cikar. Genellikle kan bagisi sirasinda veya bagka bir amacla
yapilan tetkikler sonucunda tesadifen saptanir. Kronik hepatit C’de halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, bulanti, eklem agrisi gibi semptomlar gérilebilir. Serum
alanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri genellikle normalin 3 katindan yiksek
olmaz. Ancak hastalarin 1/3’ Gnde ALT normal veya normale yakin olabilir.
Karaciger biyopsisi genellikle kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarin ilk
degerlendiriimesinde fibrozis ve nekroinflamasyonun siddetinin belirlenmesi igin
Onerilir. Ancak karaciger biyopsisinin yeterli miktarda &6rnek alinamamasi,
karacigerde farkli bélgelerde farkli histolojik 6zelliklerin goérlilebilmesi ve



biyopsiye bagli komplikasyonlar gibi bazi sinirlamalari mevcuttur (45,48). Bu
nedenle biyopsiye alternatif FibroTest-Actitest gibi bazi noninvazif testler
gelistiriimistir (49). Kronik hepatit C'nin major uzun dénem komplikasyonlari
karaciger fibrozisi, siroz, portal hipertansiyon, karaciger yetmezligi ve yiksek
oranda hepatosellller kanser gelisme riskidir. Bu komplikasyonlar genellikle
infeksiyonun baslangicindan 20 yil ve Uzerindeki suUrelerde ortaya cikar. Yas,
erkek cinsiyet, beyaz irk, HIV (human immunodeficiency virus) veya HBV
koinfeksiyonu, kronik alkolizm, obezite, diabet gibi komorbid hastaliklarin birlikte
olmasi karaciger fibrozisinin ilerlemesinde risk faktérleridir (50,51).

. 1. 5. Kronik HCV infeksiyonunun Giincel Tedavisi

1990’ yillarin baglangicindan itibaren, kronik hepatit C tedavisinde biyUk
gelismeler elde edilmigtir. Viral eradikasyon orani 24 hafta, tekli standart
interferon kullanimi ile %10 iken 48 hafta, peginterferon ve ribavirin
kombinasyonu ile bu oran % 56’ ya ytkselmistir (52).

I. 1. 5. 1. Kronik Hepatit C Tedavisinde Amac ve Sonlanma Noktalari

Kronik HCV infeksiyonu tedavisinin primer amaci dekompanse karaciger
sirozu ve hepatosellller karsinoma bagl karaciger iligkili 6limleri azaltmaktir.
Tedavinin diger amaclarn arasinda serum aminotransferaz dlzeylerinin
normalizasyonu, HCV RNA’nin serumda saptanamamasi, karacigerdeki
histolojik bulgularin iyilesmesidir. Ginlik pratikte, kalici viral yanit (KVY) bu
amaglarin indirekt degerlendiriimesinde kullanilir. KVY, tedavi sonu yanit elde
edilen olgularda, tedavinin bitiminden 24 hafta sonra HCV RNA’nin negatif
olmasi durumu olarak tanimlanir ve aslinda hepatitin geriledigini gdsteren
muikemmel bir belirtectir. Cesitli calismalarda, yanitin hastalarin biylk bir
kisminda surekli oldugu ve klinik iyilesme veya hastalik ilerlemesinin durmasi ile
iliskili oldugu acgikg¢a gosterilmigtir (53, 54).



Tedavinin sonlanim noktasi ilk baglarda serum ALT dlzeyinin
normalizasyonu olarak tanimlanmisken HCV ile ilgili yeni gelismeler sonucunda
serum ALT dlzeyinin normalizasyonu ve HCV RNA’nin negatiflesmesi
kombinasyonu tedavi sonlanim noktasi olmustur. Genellikle tedavi sonu yanit ve
tedavi bitiminden sonraki 6. ay yanitlari degerlendirilir. Ginimuzde, ¢ogu kez
histolojik iyilesmenin de eslik ettigi kalici virolojik ve biyokimyasal yanitlar

standart terap6tik sonlanma noktalaridir (52).

. 1. 5. 2. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Kronik hepatit C tedavisi, 1990’ li yillarin ortasindan itibaren blyik élcide
degismistir. Guncel antiviral tedavide interferon temelli tedavinin kullanimi
mihenk tasl olmasina ragmen tedaviye ribavirinin eklenmesi ve pegile
interferonun gelistiriimesi ile ¢ok etkili bir tedavi rejimi elde edilmigtir.

Antiviral, antiproliferatif ve immunomodulator etkileri olan interferonlar,
kronik hepatit C tedavisinde yillarca monoterapi olarak uygulandi ve hayal
kirikhgi ile sonuglandi (52). Daha sonra interferonlarin yeni formulleri olan
peginterferonlar gelistirildi. Pegile interferonlar, interferonun polietilen glikol
(PEG) denilen molUkule baglanmasi ile olusur. Bu interferonun dagilim hacmini
azaltarak yarilanma sdresini uzatir ve bdylece haftada bir kez uygulanmasini
saglar. Viral yikteki dalgalanmalara karsi pegile interferonlar ile cok uniform bir
plazma diizeyi elde edilir ve sonug¢ olarak basarili viral supresyon saglanmis
olur. Pegile interferonlar, standart interferon ile karsilastirildiginda daha uzun
yarilanma slresi, daha iyi farmakokinetik etki, artmis biyolojik aktivite ve
muhtemelen daha az yan etki profiline sahiptir. Dinyanin birgok Ulkesinde iki
pegile interferon lisans almistir. Birincisi, 1.5 pg/kg/haftada bir kez dozunda
kullanilan, 12 kD agirhginda peginterferon alfa-2b’ dir. ikincisi ise 180 pg/
haftada bir kez, sabit dozunda kullanilan 40 kD agirhdinda peginterferon alfa-2a’
dir (55).



Ribavirin, DNA ve RNA viruslarina kargi aktivite gdsteren bir antiviral
ilagtir. Kronik hepatit C’li hastalarda tek basina ribavirin kullanildiginda serum
ALT duzeylerinde gecici bir iyilesme oldugu saptanmis ancak direkt antiviral
aktivite izlenmemigtir. Ribavirin pleotropik bir ajan olup potansiyel etki
mekanizmasi interferon ile birlikte verildiginde sinerjistik etki yapmasi olarak
aciklanmaktadir (56).

I. 1. 5. 3. Kronik Hepatit C Tedavisinin Endike ve Kontrendike Oldugu

Durumlar

Kronik hepatit C’ li tim hastalar antiviral tedavi igin potansiyel aday olarak
kabul edilmistir (8). Genel olarak 18 yas ve lzerinde, saptanabilir HCV RNA’si
olan, serum ALT dlzeyleri yUksek, karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis
(Metavir skoru = 2 veya Ishak skoru = 3) gdsteren kronik hepatiti ve kompanse
karaciger hastaligi olan, tedavi olmay! isteyen ve tedavi gereklerine uymayi
kabul eden hastalarda tedavi endikedir. Ancak tedavi, hastanin iginde bulundugu
duruma gbre 6zellestirilebilir ve hastaya en uygun tedavi rejimi uygulanabilir
(57).

Kombine tedavide kullanilan ilaglarin potansiyel yan etkileri ve hastanin
eslik eden sistemik hastaliklari géz 6énine alinarak major depresyon, bdébrek,
kalp veya akciger transplantasyonu uygulanmasi, otoimmin hepatit, tedavi
edilmemis hipertiroidi, hamilelik veya uygun kontrasepsiyon y&ntemini
uygulamak istememe, ciddi hipertansiyon, ciddi kalp yetmezligi ve koroner arter
hastaligi, kontrol altina alinmamis diabetes mellitus, obstriktif akciger hastaligi
gibi komorbid sistemik hastaligin eslik etmesi, uygulanan ilaglara Kkarsi
hipersensitivite olmasi durumunda tedavi kontrendikedir (57).

I. 1. 5. 4. Kronik Hepatit C Tedavisinin Etkinligi ve Kalici Viral Yanitta
Prediktif Faktorler



Genel olarak kalici viral yanit oranlan (KVY), 48 hafta sadece pegile
interferon kullanan hastalarda % 13- 16 iken, pegile interferon ve ribavirin
kombinasyon tedavisi alan hastalarda % 54- 61’e cikmistir (58- 61). Calisma
dizayni, hasta populasyonu ve pegile interferon formulasyonundaki farklliklara
ragmen yapilan cesitli calismalarda iki peginterferon Grinindn basari orani
birbirine benzer bulunmustur. Naiv hastalarda KVY orani % 54-56’dir ve bu oran
blylk oranda HCV genotipine baglidir. Genotip 1 hastalarda % 42- 46, genotip
2- 3 hastalarda % 76- 82 oraninda KVY elde edilmistir (61).

Distuk HCV RNA duzeyi, genotip 1 disindaki HCV tipleri, sirozun yoklugu,
40 yasindan gen¢ olma, kadin cinsiyet, karacigerde yaglanma olmamasi,
obezite yoklugu ve beyaz irktan olma KVY oranlarini artirmaktadir (52,57).
Negatif prediktif faktérlere sahip olan hastalarin tedaviye yanit oranlari disik
olmasina ragmen tedaviden vazgecilmemelidir. Hastaya negatif prediktif
faktorlerin varliginda tedavi opsiyonlari, muhtemel yanit oranlari anlatilmali ve
uygun tedavi rejimi uygulanmalidir.

Bilinen en kuvvetli prediktif faktér, virusun genotipi olup en iyi tedavi
seklinin segimi icin tedavi dncesi genotipin belirlenmesi énemli bir basamak
olacaktir (62). Turkiye’ de en sik genotip 1b’ nin sebep oldugu kronik hepatit C
enfeksiyonuna rastlaniimaktadir (26, 27). Bunun disinda 6zellikle vicut kitle
indeksinin 30°un Uzerinde olmasi, ilerlemis karaciger fibrozisi negatif prediktif
faktorler olarak tanimlanmistir. Yapilan c¢alhsmalarda Afrika kokenli
Amerikahlarin interferon tedavisine yanitinin disik oldugu bulunmustur (59, 63,
64). ilag dozlarinin azaltilmasi tedavi sonrasi relaps oranlarini artirmakta olup
Ozellikle ilk aylarda ila¢g dozlarinin tam olarak uygulanmasi KVY oranlarini
artirmaktadir. Baglanan kombinasyon tedavisinde ilag dozlarinin toplamda
%80’den daha az veya toplam ila¢ siresinin % 80’inden daha az kullaniimasi
genotip 1 hastalarinda KVY oranini % 63’den % 34’e dismesine sebep olur (65,
66).

KVY oranini énceden belirleyen bir bagka gdsterge ise erken virolojik
yanittir. Erken virolojik yanit tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin



negatiflesmesi veya baslangic degerine gbére en az iki log dismesi olarak
tanimlanir. KVY orani 12. haftada yanit alinan hastalarda %68 iken, yanit
alimayan hastalarda % 3’e dismektedir (11,67). Son zamanlarda, tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA’ nin negatiflesmesi olarak tanimlanan hizl virolojik yanit
da KVY orani ve tedavi siresi igin yol gdsterci olabilir. Yapilan bir calismada
disUk viral ydka olan ve hizh virolojik yanit elde edilen genotip 1 hastalarinda 24

ve 48 haftalik tedavi sonrasi KVY oranlari % 96’ nin Uzerinde saptanmistir (68).

I. 1. 5. 5. Kronik Hepatit C Tedavisinin Siiresi ve Takibi

Tedavinin sdresi ve tedavi yaniti genotipe bagl olarak degdismektedir.
Genotip 1 hastalarda standart pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu 48
hafta énerilmektedir. Genotip 1 kronik hepatit C hastalarinda tedavi siresi icin
12. hafta yaniti kurali kullanilmaktadir. Bu grup hastalarda 12. haftada erken
virolojik yanit saglanirsa tedavi 48 haftaya tamamlanir. Eger erken virolojik yanit
saglanamamis ise kalici viral yanit orani %3 olup tedavinin kesilmesi
6nerilmektedir. 12. haftada HCV RNA negatiflesmemis ancak 2 log dismus ise
tedaviye devam edilir ve 24. haftada HCV RNA negatiflesmigse tedavi 48
haftaya tamamlanir. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda tedavinin 4.
haftasinda hizli virolojik yanit alinan hastalarda &zellikle diustk viral yUkle
beraberse 24 haftalik tedavinin yeterli oldugu gésterilmistir. Genotip 2 ve 3
hastalarda tedaviye yanit orani yiksek oldugu icin 24 haftalik tedavi suresi
yeterlidir (11, 62, 68).

Tedaviye baglamadan ©6nce hastalarin tam kan sayimi, serum
aminotransferez ve TSH duzeylerine bakilmaldir. Kadin hastalarda gebelik testi
ribavirin teratojenik oldugu igin bakilmalidir. En iyi tedavi se¢imi igin genotip
tayini ve PCR teknigi ile HCV RNA dizeylerine bakiimaldir. Tedavinin ilk ayinda
Ozellikle ribavirine baglh hemolitik anemi agisindan haftalik tam kan sayimi
yapilmaldir. Daha sonra aylik tam kan sayimi, ALT ve (¢ ayda bir kez TSH
dlzeyleri takip edilmelidir (52, 57).
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l. 1. 5. 6. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Yan Etkileri ve
Doz Modifikasyonu

Peginterferon veya standart interferon ile ribavirin kombinasyon tedavisi
alan hastalarin % 20’sinden fazlasinda yan etkiler ortaya ¢ikar. Bu yan etkiler
nedeniyle hastalarin % 10’'unda tedavi kesilebilir. Ayrica peginterferonun yan
etkilerine bagl olarak hastalarin % 11’ inde, ribavirinin yan etkilerine baglh olarak
da hastalarin % 22’sinde doz modifikasyonuna gitmek gerekebilir. Peginterferon
ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile hastalarda meydana gelen yan etkiler siklik
sirasina goére halsizlik, basagrisi, ates, kas agrisi, katilik hissi, uykusuzluk,
bulanti, alopesi, irritabilite, artralji, istahsizlik, dermatit ve depresyon seklinde
siralanabilir. Hastalarda goérilen grip benzeri tablo (ates, kas agrisi, eklem
agrisi) ve depresyon standart interferon ve ribavirin alan hasta grubunda daha
fazladir. Klinik yan etkilerin dGnemli bir kismi gegici olup basit énlemler ile tedavi
edilebilir (11,69). Depresyon gelisen hastalar ise depresyonun siddetine bagh
olarak takip edilmeli ve gerekirse tedavi kesilmelidir (70).

Bu klinik yan etkiler yaninda hastalarin énemli bir kisminda &zellikle
hematolojik laboratuvar bulgularinda degisiklikler ortaya ¢ikar. Peginterferon
kullanan hastalarin % 1’inde anemi, % 20’sinde noétropeni ve % 4’Unde
trombositopeni goérdlebilir. Ribavirin ise hastalarin % 22’sinde anemiye neden
olurken yaklasik %1 oraninda nétropeni ve trombositopeniye yol agabilir (11,69).
180 pg/haftada bir kez dozunda peginterferon alfa-2a kullanan bir hastanin
takiplerinde mutlak nétrofil sayisi 750/mm? ‘Gn altina diiserse doz 135 pg'a
disitlmelidir. Eger bu deger 500/mm?® iin altina diiser ise tedaviye mutlak nétrofil
sayisi 1000/mm* " {in {zerine ¢ikincaya kadar ara veriimeli ve tedaviye 90 ug
dozunda tekrar baslanmalidir. Eger trombosit sayisi, 180 pg/ haftada bir kez
dozunda 50 000/mm?® ‘Gn altina diiserse doz 90 Hug’ dastlmeli ve trombosit
sayisi 25 000/mm? ‘in altina diiserse tedavi kesilmelidir. Ribavirine bagh gelisen

hemolitik anemide doz modifikasyonu su sekilde yapilabilir; hemoglobulin degeri
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kardiyak patolojisi olmayan hastada 10 gr/dL’'nin altina digerse doz 600 mg/
gun’ e dustlmeli, 8.5 gr/dL’nin altina diserse ilagc kesilmelidir. Eger bu hasta
kardiyak patolojisi olan bir hasta ise hemoglobulin dederi baslangic degerine
gbre 2 gr/dL’ den daha fazla digsmuigse doz 600 mg/ gin’ e azaltilmalidir. Ayni
hasta grubunda doz azaltiimasina ragmen hemoglobulin degeri 12 gr/dL’nin
altina inerse ilag kesilmelidir (70).

interferon tedavisi ile tirotoksikoz veya hipotiroidi meydana gelebilir.
Tirotoksikoz gelisen hastalarda, hasta asemptomatik ve 6tiroid hale gelinceye
kadar tedaviye ara verilmelidir. Hipotiroidi gelisen hastalara ise tiroid hormon
replasman tedavisi verilebilir (71).

l. 2. Hemodiyaliz Hastalarinda Hepatit C Enfeksiyonu

Son dénem bdébrek hastaligr tim dinyada énemli bir problemdir. Sadece
ABD’ de 472 000’ den fazla hemodiyaliz veya bébrek tranpslanti yapilan hasta
olup her yil yaklasik 104 000 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir (72). Non-A, non-B
hepatitin major sebebinin HCV enfeksiyonu oldugunun bulunmasindan sonra,
HCV, kronik bébrek hastaliginin énemli bir sebebi ve sonucu olarak tanimlandi.
Aslinda HCV enfeksiyonu &zellikle membranoproliferatif glomerulonefrit olmak
tzere glomerulonefritlerin bazi formlarinin dnemli bir sebebidir. Yapilan toplum
bazlh calismalarda HCV pozitifligi ile albumindri veya proteintri gibi kronik
bdbrek hastaliginin belirteglerinin birlikteligi bulunmustur (73). Hemodiyaliz ve
bdbrek nakli yapilan hastalarda HCV prevalansi genel popullasyona gére belirgin

derecede daha yUksektir (5,6).
l. 2. 1. Hemodiyaliz Hastalarinda Hepatit C Enfeksiyonu Epidemiyolojisi
Son dbénem bdbrek hastalarinda HCV’ye maruz kalma riski vaskuler

girisimler, 6zellikle HCV icin rutin tarama yapilmayan dénemde uygulanan kan
transflizyonlari, enfekte dondrden yapilan bdbrek nakli ve potansiyel
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nozokomiyal bulas nedeniyle yuksektir (7). 1990’ Ii yillardan itibaren diyaliz
Unitelerinde HCV prevalansi, kan dondrlerinin taranmaya baglamasi, eritropoetin
kullaniminin  artmasi, enfeksiyon kontrol &nlemlerinin  siki  bir sekilde
uygulanmaya baslamasi ile giderek azalmistir. ABD’ de diyaliz hastalarinda
HCV prevalansi 1995’ de % 10.4 iken, 2005’ de bu oran % 7.8’ e dusmustlr
(74,75). Benzer sekilde Italya’ da diyaliz hastalarinda HCV prevalansi 1995’ de
% 30 iken, 2003’ de % 15 olarak saptanmistir (76). Bati dinyasindaki HCV
prevalansinda belirgin azalmaya ragmen gelismekte olan olan Glkelerde bu oran
hala % 40 ile % 80 arasindadir. Bu sonug gelismekte olan tlkelerde hemodiyaliz
bakiminin, enfeksiyon kontrol énlemlerinin ve eritropoetin kullaniminin yetersiz
oldugunu géstermektedir (77- 80). Turkiye’ de yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz
hastalarinda HCV prevalansi % 6.8 ile % 51. 8 arasinda tespit edilmis olup son

yapilan bir calismada bu oran %19 olarak bulunmustur (81-83).

l. 2. 2. Hemodiyaliz Hastalarinda Hepatit C Enfeksiyonu Dogal Seyri

Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir.
Bu hastalarin beklenen yasam siresi kisalmis olup bu slre igerisinde hastada
dekomponse siroz veya hepatosellliler karsinom gelismeyebilir. Yapilan
calismalarda evreleme icin karaciger biyopsisi kullanilmistir ve normal
transaminaz dizeylerine ragmen hastalarin % 80- 90’ inda karaciger hastaligi
gosterilmigti. Serum transaminaz, HCV RNA dizeyleri ve karaciger
histopatolojisi arasinda iligki g6sterilememistir (84-86). Hemodiyaliz hastalarinda
kronik HCV enfeksiyonunun mortaliteyi artirdigi ve hasta survisini azalttigini
gOsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu hastalarda mortalitenin 1.25- 1.57
kat daha fazla oldugu ve HCV’ nin bagimsiz bir faktér oldugu bulunmustur.
Gelisen siroz ve hepatosellller karsinomun artmis mortaliteyi aciklayabilecedi
disUndlmdastar. Ayrica HCV ile enfekte olan ve olmayan hemodiyaliz hastalari
arasinda kardiyovaskiler hastaliga bagh o6lim oranlarn arasinda fark
bulunmamistir (76, 87, 88).
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l. 2. 3. Hemodiyaliz Hastalarinda Hepatit C Enfeksiyonu Tanisi ve Tanida
FibroTestin Yeri

Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik
oldugu icin bu hastalara tani genellikle laboratuvar bulgulari ile konulmaktadir.
HCV enfeksiyonu sonucunda ALT dlzeylerinin artmasina ragmen, genel
populayona gbére hemodiyaliz hastalarinda genellikle ALT dizeyleri daguktir ve
bunun tam olarak sebebi bilinmemektedir. Bu ylzden akut veya kronik HCV
enfeksiyonu tanisini diglamak icin ALT &6l¢gimu iyi bir belirte¢ degildir (87-89).
GinUmizde HCV tanisi UGglncli kusak EIA ile anti-HCV antikorlarinin
saptanmasi ya da HCV RNA’ yi kalitatif veya kantitatif olarak gésteren niikleik
asit testlerinin (NAT) kullaniimasi ile konulur (32, 35, 36). Son tanimlanan
kilavuzlara gbére son dénem bdbrek yetmezligi olan bir hastaya, hemodiyaliz
merkezine ilk kez basvurdugunda, bagka bir diyaliz Unitesinden nakil oldugunda
ve ayni merkezde takipte iken 6- 12 ayda bir HCV testi yapiimahdir. Kullanilacak
HCV testinin sec¢imi, dislk prevalansh bir bdlgede EIA ile anti-HCV antikoru
arastinimasi ve pozitif ise NAT ile HCV RNA arastirilmasi seklinde olmalidir.
YlUksek prevalansh bir bdlgede ise HCV enfeksiyonu arastiriimasina direkt
olarak NAT ile HCV RNA testi ile baslanabilir (90).

Serum transaminaz ve HCV RNA dlzeyleri ile karaciger hastaliginin
derecesi ve evresi arasinda iyi bir korelasyon olmadigi igin bu hastalarin dogru
bir sekilde degerlendiriimesinde karaciger biyopsisi altin standarttir. Karaciger
biyopsisi nakil sonrasi prognoz ve bdbrek nakli ile beraber karaciger naklinin
gerekliligine karar vermede de yardimci olur (91). Hemodiyaliz hastalarinda
tremik trombosit disfonksiyonu, hepatoselliler disfonksiyon ve antitrombosit
aktivite gbsteren ilag kullanimina bagli olarak kanamaya egilim mevcuttur. Bu da
karaciger biyopsisine bagll 6zellikle hemoraji basta olmak Uzere bircok
komplikasyonu ve riski beraberinde getirir (90). Bu nedenle karaciger fibrozisini
degerlendirmek i¢in alternatif, noninvazif yéntemler hemodiyaliz hastalarinda
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potansiyel olarak blylk déneme sahiptir. Bu amacla gelistirilen FibroTest ve
FibroScan isimli iki noninvaziv yéntemin arastirilan sonuglari umut vadecididir
(92). FibroTest (FT) ve Actitest (AT), serum ALT, gamaglutamil transpeptidaz
(GGT), alfa-2 makroglobulin, total bilirubin, haptoglobulin ve apolipoprotein A1’
den olusan toplam 6 biyokimyasal belirte¢c ile beraber hastanin yas ve
cinsiyetine gbre patentli, 6zel bir formulle hesaplanir (93). Yapilan birgok
calismada kronik hepatit C’ li hastalarin karaciger hasarini belirlemede karciger
biyopsisine alternatif olarak FT ve AT &nerilmektedir. Hatta klinik pratikte,
karaciger biyopsisinin, biyokimyasal testlerin hata oraninin yiksek oldugu
hastalar disinda FT ve AT ye alternatif ikinci yol olarak kullaniimasi
6nerilmektedir (94, 95). Kronik hepatit C’ li hastalarda FT’ in prognostik dogruluk
oranini belirlemek icin yapilan bir calismada, FT ve karaciger biyopsisinin 5 yillik
prognostik degerinin benzer oldugu bulunmustur (96). Hemodiyaliz hastalarinda
fibrotestin kullanildigi calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (97,98).

l. 2. 4. Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Tedavisi

Hemodiyaliz hastalarinda antiviral tedaviye toleransin az olmasi
nedeniyle kronik hepatit C tedavisi olduk¢a zordur. Hemodiyaliz hastalarinda
akut HCV enfeksiyonu, biyopside belirgin karaciger hastahgi, kriyoglobulinemi
gibi ekstrahepatik komplikasyonlarin varligi ve bdbrek nakli planlanmasi
durumlarinda antiviral tedavi énerilmektedir (10). Son tanimlanan kilavuzlara
gbre son dénem bdbrek yetmezligi olan kronik hepatit C’ li bir hastaya yasam
beklentisi, bdbrek nakli icin adaylik ve eslik eden morbiditeler gibi faktérlere gére
tedavinin potansiyel faydalari ve risklerini dikkate alarak tedavi karari alinmasi
6nerilmektedir (99). Bdbrek nakli planlanan hastalarda nakil éncesi tedavi
verilmesinin énemli oldugunu distndliren bircok veri mevcuttur. Bébrek nakli
uygulanan hastalarda kullanilan immunstpresif ilaglarin, HCV ile enfekte
hastalarda post-transplant karaciger hastalgi riskini artiracagr 6ngértlmektedir.
Bu hastalarda karaciger tutulumu kronik hepatit ve onun sekelleri olarak
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gorilebilir. ilaveten, nadir olarak, siddetli kolestaz ve hizla ilerleyici karaciger
yetmezIligi ile karakterize, fibrotik kolestatik hepatit olarak bilinen karaciger
hastaligi bdbrek nakli sonrasi bildiriimistir (100). HCV enfeksiyonu varliginin
transplante  bdbrekte de novo ve tekrarlayici membranoproliferatif
glomerulonefrit ile birlikte oldugu g06sterilmistir (101). Ayrica anti-HCV
pozitifliginin post-transplant yeni diyabetes mellitus sikhgini artirdigi ve greft
survisini olumsuz etkiledigi bulunmustur (102). HCV ile enfekte bdbrek nakli
uygulanan 6365 hastayi iceren bir meta-analizde, HCV enfeksiyonunun hasta ve
greft survisini belirgin derecede azalttigi bulunmustur (103).

Kronik hepatit C tedavisinin, bdbrek nakli &éncesi uygulanmasini
destekleyen diger bulgular da post-transplant HCV tedavisi uygulanmasi sonucu
elde edilmistir. Post-transplant kronik hepatit C tedavisi igin gtivenli ve etkili bir
tedavi sekli yoktur. Hepatit C’ li bdbrek nakli uygulanmis hastalarda interferon
tedavisi kullanildiginda kalici viral yanit orani % 18 ve ilaci birakma orani % 35
olarak bulunmustur. Bu hastalarda en sik ve en énemli yan etki akut rejeksiyonu
iceren greft disfonksiyonu olmustur (104).

l. 2. 4. 1. Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan

ilaclar

Pegile interferonun klinik kullanima girmesinden énce kullanilan standart
interferon tedavisinin hemodiyaliz hastalarindaki etkilerini inceleyen meta
analizde kalici viral yanit orani % 37 ve ilaci birakma orani % 17 olarak
bulunmustur. Diyaliz hastalarinda interferon tedavisi ile yanit oranlari ve ilaca
bagli yan etkiler normal bdbrek fonksiyonu olan hastalara gére daha fazla
olmustur. Bu da interferonun azalmis renal klirensi ile aciklanabilir (104).
Ribavirin bébrek yetmezIigi olan hastalarda atilamaz ve viicutta birikerek siddetli
anemi yapar. Hemodiyaliz sirasinda da ¢cok az bir kismi elimine olur. Ribavirinin
sebep oldugu anemi igin beraberinde yliksek doz eritropoein kullanilarak yapilan
cok az sayida calisma olup distUk doz ribavirin ve standart interferonun
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kullanildigr 11 hastalik bir calismada 48 haftalik tedavi sonrasi % 55 kalici viral
yanit orani saglanmistir (105). Gundmizde normal bdbrek fonkisyonu olan
kronik hepatit C hastalarininda standart tedavi pegile interferon ve ribavirin
kombinasyonudur ve bu tedavi tek basina pegile interferon veya ribavirin ile
kombine ve/veya tek basina standart interferon tedavisinden daha etkilidir
(11,12). Hemoliz riski nedeniyle ribavirin diyaliz hastalarinda rdélatif olarak
kontraendikedir (6).

Pegile interferon alfa-2a blyilk oranda hepatik klirens, pegile interferon
alfa-2b ise renal Klirens ile atilir. ilerlemis bdbrek yetmezligi olan hastalarda her
iki pegile interferonun da klirensi azalir ve bu nedenle doz reduksiyonu yapilir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda pegile interferon alfa-2a haftada bir kez 180
ug yerine 135 pg, 2bise 1- 1.5 pg/ kg yerine 0.5- 1.0 pg/ kg dozunda kullanihr
(106, 107). Yapilan bazi calismalarda pegile interferon alfa-2a monoterapisi ile
kalici viral yanit oraninin % 14 gibi oldukca disuk oldugu ve yan etkilerin fazla
oldugu bulunmustur (108). Aksine iki ayri calismada da pegile interferon alfa-2a
monoterapisine hasta uyumunun ytksek oldugu, yan etkilerin az oldugu ve kalici
viral yanit oranlarinin % 75 gibi oldukca ytksek oldugu bulunmustur (15, 109).
Son yapilan bir calismada pegile interferon alfa-2a tedavisine disik doz
ribavirin eklenmis ve hastalara ribavirine bagl olan anemi igin es zamanl
ylksek doz eritropoetin tedavisi uygulanmistir. Bu calismada kalici viral yanit
orani % 97 olarak raporlanmistir (98).

I. 3. Okilt Hepatit B Enfeksiyonu

Okult HBV enfeksiyonu HbsAgQ’ si negatif olan kigilerde, kan veya
dokularda HBV DNA’ nin pozitif olma durumudur. Bu kisilerde anti-Hbc ya da
anti- Hbs pozitif veya negatif olabilir (16, 17, 110). Hbs Ag negatif olan kisilerde,
mdlekiler teknolijinin ilerlemesi ile HBV DNA’ nin saptanma sansi artmigtir. Bu
durum ilk kez hepatoselliler karsinomu veya kronik hepatiti olup anti- HCV’ si

negatif saptanan, altta yatan baska bir risk fakt6ri gdsterilememis hastalarda
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tanimlanmistir.  Okdlt HBV’ nin klinik ve biyolojik spekturumu halen tam olarak
bilinmemektedir (111). Okult HBV prevalansi o Ulkedeki hepatit B enfeksiyonu
sikh@ ile direkt iligkilidir. Ayrica kronik karaciger hastaliginin olmasi, anti-Hbc
pozitifligi de prevalansin artacagini gésteren diger faktérlerdir (112, 113, 114).

Yapilan calismalarda kriptojenik karaciger sirozu, hepatoselltler
karsinomu olanlarda, immunsupresif hastalarda, intravendz ilag kullananlarda,
kronik hepatit C’' li hastalar ve hemodiyalize giren hastalarda okilt hepatit B
enfeksiyonunun daha fazla oldugu bulunmustur (16, 110, 115). Okllt HBV
enfeksiyonu % 21- 87 ile, en fazla hepatit C ile enfekte olan hastalar arasinda
saptanmistir. Bu birliktelik ortak bulas yollari ve risk faktorleri ile ilgili bir
durumdur. intrahepatik HBV DNA varli§i siroza gidisi hizlandirir ve konak
genomuna entegre olarak ya da proonkojenik protein sentezleyerek
hepatoselliler karsinom gelismine yol agabilir (113, 116, 117).

Hbs Ag, hepatit B enfeksiyonunu tespit etmek icin yeterli bir serolojik
tetkik degildir. Okllt HBV daslnllen hastalara PCR ile HBV DNA bakiimaldir.
Klinik pratikte okult HBV ile ilgili en 6nemli soru kan ve organ dondrlerlinde okult
HBV taranmasi gerekliligidir. Bu konuda dondrlerden anti Hbc taranmasi daha
uygun olabilir. Sonugta okilt HBV enfeksiyonunun etyopatogenezi ve klinik
6nemi hakkinda yanitlanmamis birgok soru vardir. Bu sorularin yaniti igin daha

¢cok sayida galismaya ihtiyag vardir (111).
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GEREC VE YONTEM
Il. 1. Gereg¢
Il. 1. 1. Olgular

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakdiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dalr’ na basvuran, degisik merkezlerde hemodiyalize giren ve anti-HCV antikoru
pozitif 11 kronik hepatit C’ li hasta alindi. Calismanin yapilmasi i¢in Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan izin alindi. Tim
hastalara calisma ile ilgili bilgi verilerek calismaya katilim formlari, aydinlatiimig
hasta onam formlari dolduruldu ve olurlari alindi.

Cahsmaya alinma kriterleri sunlardi:
1- 18 yas Uzeri ve 65 yas alti olan hastalar,
2- Hemodiyalize giren, ALT seviyesi ylksek veya normal, anti-HCV antikoru
pozitif, polimerize zincir reaksiyonu ile HCV RNA’ siI pozitif, serum fibrotest ile
fibrozis skoru 2 ve Uzerinde olan kronik hepatit C’ li renal transplant planlanan
hastalar,
3- Bilinen otoimman hastaligi, malignitesi veya psikiyatrik bozuklugu olmayanlar,
4- Gebelik testi negatif olanlar,
5- Aydinlatiimis hasta onam formlarini imzalayan goénalli hastalar.

Calsmaya alinmama kriterleri ise ise sunlardi:
1- 18 yas alti veya 65 yas Uzeri olan hastalar,
2- Beraberinde HIV koenfeksiyonu olan hastalar,
3- Tedavi dncesi hemoglobin degeri 8.5 gr/ dI’ nin altinda, trombosit sayimi 70
000 / mm? Un altinda, total I6kosit sayisi 2000 / mm? (in altinda olan hastalar,
4- Hepatosellller kanser kaniti olan hastalar (serum alfa- fetoprotein degeri 100
ng/mL’ nin Gzerinde olan hastalar),
5- Halen aktif alkol (40 gr/gin’ den fazla) kullanimina devam eden hastalar,

6- Karaciger sirozu ve/ veya karaciger yetmezligi olan hastalar,
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7- Daha 6nce kronik hepatit C tedavisi almig olan hastalar,
8- Pegile interferon alfa-2a tedavisinin kontrendike oldugu durumlarin varligi.

Cahsmaya alinan hastalarin kimlik ve iletisim bilgileri, yas, cinsiyet, kronik
bdbrek yetmezligi ve hemodiyalize baslama tarihleri, basvuruda saptanan fizik
muayene bulgular kaydedildi. Ayrica basvuruda ki hemogram, serum ALT
dizeyi, karaciger fonksiyon testleri, Ure, kreatinin, AFP, HbsAg, Anti-Hbs, anti-
HCV, anti-HIV, HCV RNA, HCV genotipi, HBV DNA, serum fibrotest sonucu
saptanan fibrozis skorlar da kayit formlarina kaydedildi. Tedavinin 4. ve 12.
haftasinda hastalarin tedaviye bagli yan etkileri sorgulandi ve fizik muayene
bulgulari kaydedildi. Ayni zamanda 4. haftada tam kan sayimi, serum ALT
seviyesi, Ure, kreatinin, HCV RNA dlzeyleri tekrar 6l¢ildi. 12. haftada tam
sayimi, serum ALT seviyesi, Ure, kreatinin dizeyleri ile beraber 4. haftada HCV
RNA’ si negatiflesmeyen hastalarda tekrar HCV RNA dlzeylerine bakildi. Okult
HBV enfeksiyonu saptanan hastalarda ilaveten 12. haftada HBV DNA testi de
cahsildi.

Pegile interferon alfa-2a tedavisinin muhtemel hematolojik yan etkileri
yoninden 4. ve 12. haftada tam kan sayimi yapilmasi ve gerekirse doz
ayarlamasi yapilmasi planlandi. Doz ayarlamasinin su sekilde yapilmasi
ongdrildi; mutlak nétrofil sayisi 500- 750 /mm?® arasinda ise dozun 90 ug/
haftaya disilmesi, 500 /mm® " @n altina diiserse tedavinin kesiimesi ve 1000
/mm? (in (izerine ¢ikmasi beklenip tekrar tedavi dozu 90 pg/ hafta olarak devam
edilmesi. Eger trombosit sayisi 50000 /mm?® @n altina diserse dozun 90 g/
haftaya diistilmesi, 25000 /mm?® (in altina diiserse tedavinin kesilmesi planlandi.
Depresyon igin ise takip su sekilde planlandi. Hastada hafif-orta derecede
depresyon var ise psikiyatri konslltasyonu yapilmasi ve uygun gérallrse

tedavinin devami, major depresyon varsa tedavinin kesilmesi 6ngorilda.
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Il. 1. 2. Ornek Toplanmasi

Hastalarin kan 6rnekleri bir gecelik acligi takiben alindi. Kan érneklerinin
bir kismi serum fibrotest 6lcimu icin 6zel bir laboratuvarda test edildi.

Il. 2. Yontemler
Il. 2. 1. Serumda Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Alinan kan o&rnekleri Uludag Universitesi Tibbi Tahliller Egitim ve
Arastirma Merkez Laboratuvari, Mikrobiyoloji Bilim Dali Elisa ve PCR
Laborauvar’ nda calisildi. Tam kan sayimi (03H62-01) Abbott marka kitler
kullanilarak otoanalizér (Cell-Dyn 3700) ile yapildi. Serum ALT (7D56) ve
kreatinin (7D64-20) duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Abbott-Aeroset) Olclldl. Serum alfa-fetoprotein (30324126) dlizeyi Siemens
marka kitler otoanalizérde (Advia Centaur cihazinda) calisildi.

HbsAg, anti-Hbs, anti- HIV dizeyleri ikinci kusak, anti-HCV dizeyleri ise
dgclncl kusak EIA ydéntemi ile Abbott marka kitler kullanilarak Architect i2000 SR
cihazi ile galisildi. HCV RNA duzeyleri real time PCR yéntemi ile Abbott sistemi
kullanilarak ve HBV DNA dlzeyleri real time PCR ydntemi ile Cobas Tagman
sistemi kullanilarak ¢algildi.

Il. 2. 2. Hepatit C Genotip Tayini ve Serum FibroTest ile Fibrozis Skoru
Olciimii

Hepatit C genotip tayini, real-time PCR ydntemi c¢ogaltma ve ters
hibridizasyon taranma yéntemi (INNO-LIPA) ile saptanmistir.

Serumda karaciger fibrozis skoru ise FibroTest + ActiTest (FAT) ismi
verilen yontemle saptandi. Bu testte fibrozis skoru, Poynard (93)’ in patentini
aldigi, hasta yasi ve cinsiyeti ile beraber serum ALT, GGT, total bilirubin,
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haptoglobulin, alfa-2 makroglobulin, apolipoprotein A1 dizeylerinin kullanildigi
6zel bir formllle hesaplandi. Fibrotest ile fibrozis asamalari Metavir
skorlamasina gore su sekilde siralandi;

FO: Fibrozis yok.

F1: Portal fibrozis.

F2: Az miktardaki septada képrilesme fibrozisi.

F3: Septalarin cogunda képrilesme fibrozisi.

F4: Siroz.

II. 2. 3. istatistiksel Analiz

istatiksel degerlendirme icin SSPS 16.0 paket programi kullanildi. Veriler
aritmetik ortalama * standart sapma olarak verildi. Bagimli iki grup arasinda
yapilan karsilastirmada Willcoxon testi, bagimsiz iki grup arasinda yapilan
karsilastirmada ise Mann-Withney U testi kullanildi. Kategorik degisimlerin
karsilastiriimasinda Pearson Ki-kare ve Fisher’ in kesin Ki-kare testi kullanildi. p
< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

lll. 1. Hasta Grubunun Demografik Verileri

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dal’ na basvuran, degisik merkezlerde haftada 3 kez hemodiyalize giren, 11
kronik renal yemezlikli ve kronik hepatit C' li hasta alindi. Hastalara ait
demografik 6zellikler Tablo 1’ de gdsterilmistir. Hastalarin ortalama yasi 48.00 +
12.40 olup kadin erkek orani 2/9 idi. Calismaya alinan hastalarin hicbiri obez
olmayip vlcut kitle indeksi ortalama 21.20 + 2.00 idi. Ayrica hemodiyaliz
yeterliligini gbsteren Kt/V (Ureden temizlenen plazma miktarinin Gre dagilim
volimadne orani) ve URR (Ure azalma orani) degerleri sirasiyla ortalama 1.48 +
0.35 ve 61.15 £ 20.04 olarak saptandi.

Tablo-1: Hastalara ait demografik veriler

Parametre Hasta Grubu (n=11)
Yas 48.00 £ 12.40
Cinsiyet (K/E) 2 (%18.2) /9 (81.8)
Hemodiyaliz suresi (ay) 137.82 £71.14
Kuru Agirlik 59.35 +£7.69
VKI (kg/m?) 21.20 +2.00
Kt/V 1.48 £0.35
URR 61.15 + 20.04

K: Kadin, E: Erkek, VKi: Vicut Kitle indeksi, Kt/ V: Ureden temizlenen plazma miktari/re

dagihm volimi, URR: Ure azalma orani
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Ill. 2. Tedavi Oncesi Saptanan Laboratuvar Bulgular

lll. 2. 1. Hasta Grubunun Tam Kan Sayimi ve Serum Biyokimyasal

Parametreleri

Tedavi Oncesi hastalarin tam kan sayimi ve serumda O&lgllen
biyokimyasal parametreleri Tablo 2° de gd&sterilmistir. Total I6kosit, nétrofil,
hemoglobulin, trombosit dederleri normal sinirlarda idi. Serum ALT dlizeyi 50.82
+ 47.75 U/L olup normalin Ustiinde saptandi. Hemodiyalize giren hastalarin
hemodiyaliz 6ncesi serum kreatinin degerleri 7.50 + 2.60 mg/dL idi. Galismaya
alinan tim hastalarin serum alfa-fétoprotein (AFP) degerleri normal olup
ortalama olarak 3.00 + 1.00 ng/mL olarak él¢uld.

Tablo-2: Tedavi 6ncesi tam kan sayimi ve serum biyokimyasal parametrelerinin

ortalama degerleri

Parametre Hasta Grubu (n=11)
Lékosit (/ mm?®) 7029 + 2211
Nétrofil (/ mm?®) 5025 + 1950
Hemoglobulin (gr/L) 13.09 £2.19
Trombosit ( /mm?®) 157000 + 49958
ALT (U/L) 50.82 +47.75
Kreatinin (mg/dL) 7.50 +2.60
AFP (ng/mL) 3.00 + 1.00

ALT: Alanin aminotransferaz, AFP: Alfa fétoprotein

lll. 2. 2. Hasta Grubunda Saptanan Virolojik Parametreler

Calismaya alinan tim hastalarin hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) negatif
ve anti-Hbs antikoru pozitif idi. Okdlt HBV enfeksiyonunu saptamak agisindan
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yapilan real time PCR ile HBV DNA testi, calismaya alinan 6 hastada bakilabildi.
Bunlardan sadece 1 (% 16.6) hastada HBV DNA 190 IU/mL’ de pozitif saptandi.
Tdm hastalarin 6lgilen HCV RNA dizeyi ise ortalama olarak 533817.18 *
756081.06 IU/mL idi. Calismaya alinan hastalardan 10’ unda HCV genotipi
calisildi. 1 hastanin serum HCV RNA dizeyi disik oldugu igin genotipleme
yapilamadi. 9 hastanin HCV genotipleri incelendiginde 8 hastada genotip 1 (%
88.9) ve 1 hastada da genotip 4 (% 11,1) saptandi. Genotip 1’ li hastalardan ise
en fazla genotip 1b (% 66,7) grubu tespit edildi. Hastalarin saptanan virolojik
gbstergeleri ve dagilimlari Tablo 3'de gésterilmistir.

Tablo-3: TUm olgularda calisilan virolojik parametreler

Parametre Hasta Grubu (n=11)
Negatif HbsAg, n, (%) 12 (100)

Pozitif Anti-Hbs, n, (%) 12 (100)
HBV-DNA pozitifligi, n, (%) 1(16,7)*

HCV RNA (IU/mL) 533817.18 + 756081.06
HCV genotipi n %

1 1(11.1)

1a 1(11.1)

1b 6 (66.7)

4 1(11.1)

": Sadece 6 hastada HBV DNA calisabildi.
**: 9 hastada genotip calisildi(n=9).

lll. 2. 3. Hasta Grubunda Serum Fibrotest ile Saptanan Fibrozis Skorlar

Galismaya alinan tim hastalarda, Poynard (93)" in patentini aldigi
Fibrotest (FT) ile saptanan karaciger fibrozis (F) skorlari Tablo 4’ de
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sunulmustur. Sadece 1 (% 9.1) hastada fibrozis skoru F4 olup 6 (% 54.6)
hastada fibrozis skoru F1-F2 ve F2 olarak saptand..

Tablo-4: TUm olgularda serum fibrotest ile saptanan fibrozis skorlari

Parametre Hasta Grubu (n=11)
n, %

F1-F2 3(27.3)

F2 3(27.3)

F2-F3 0

F3 3(27.3)

F3-F4 1(9.1)

F4 1(9.1)

F: Fibrozis.

lll. 3. Tedavinin 4. ve 12. Haftasinda Saptanan Laboratuvar Bulgular

lll. 3. 1. Tedavinin 4. ve 12. Haftasinda Tam Kan Sayimi ve Serum

Biyokimyasal Parametreleri

Cahsmaya alinan hastalarin, tedavi dncesine gore pegile interferon alfa-
2a tedavisinin 4. ve 12. haftasinda saptanan tam kan sayimi ve serum
biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 5 de gbésterilmistir. Buna
gbre total I6kosit sayilarl tedavinin 4. ve 12. haftasinda sirasiyla 3737 + 1230
/mm?® ve 4090 + 1974 /mm? olup istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis
olarak bulundu (sirasiyla p degerleri 0.003, 0.005). Nétrofil sayisi ise tedavi
dncesine gdre sadece tedavinin 4. haftasinda 2007 + 970 /mm? olup istatistiksel
olarak azalmis idi (p=0.012). Hemoglobulin degerlerinde gruplar arasinda fark
saptanmadi. Trombosit sayilari ise tedavinin 4. ve 12. haftasinda sirasiyla
97909 + 40302 /mm® ve 92200 + 30875 /mm°® olarak saptandi ve tedavi
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O6ncesine gobre istatistiksel olarak anlaml derecede azalmisti (sirasiyla p
degerleri 0.003, 0.005). Serum ALT dlzeyleri tedavinin 4. ve 12. haftasinda
sirasiyla 24.36 + 9.58 U/L ve 18.00 + 7.48 U/L olup tedavi dncesi ddneme gére
istatistiksel olarak anlamli derecede gerileme mevcuttu (sirasiyla p degerleri
0.049, 0.005). Serum kreatinin dizeylerinde ise tedavi baslangicina goére,
tedavinin 4. ve 12. haftasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo-5: Hasta grubunun tedavi 6ncesi, tedavinin 4. ve 12. haftasinda saptanan
laboratuvar bulgulari

Parametre 0. hafta 4. hafta 12. hafta
Lékosit (/ mm?®) 7029 + 2211 3737 + 1230 4090 + 1974
Nétrofil (/ mm?®) 5025 + 1950 2007 + 970 2747 + 2067
Hb (gr/L) 13.09 £ 2.19 12.57 +1.84 12.06 +1.50
Tromb. (/mm°) 157000 + 49958 | 97909 + 40302 | 92200 + 30875
ALT (U/L) 50.82 + 47.75 24.36 +9.58 18.00 +7.48"
Kreatinin (mg/dL) 7.50 £2.60 717 £2.24 6.61 + 2.61

Hb: Hemoglobulin, Tromb.: Trombosit.
": 0. hafta ile 4. hafta arasinda p < 0.05
"+ 0. hafta ile 12. hafta arasinda p < 0.05

lll. 3. 2. Pegile interferon Alfa-2a Tedavisinin HCV RNA Diizeyine Etkisi

Hastalara ait demografik verilerle birlikte tedavi éncesine gbére pegile
interferon alfa-2a tedavisinin 4. ve 12. haftasinda saptanan HCV RNA dizeyleri
Tablo 6’ da gésterilmigtir.

Tedavinin 4. haftasinda saptanan HCV RNA dlizeyi 14150 = 22382 1U/mL
olup tedavi 6ncesine gobre istatistiksel olarak belirgin derecede azalmis olarak
bulundu (p=0.008). Tedavinin 12. haftasinda saptanan HCV RNA dizeyi ise
3318 + 6932 IU/mL olup tedavi dncesine gbre istatistiksel olarak 4. hafta
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dlzeylerine gbére daha da anlamli derecede azalmisg olarak tespit edildi
(p=0.004). Tedavi dncesine gbére 4. ve 12. haftadaki HCV RNA dlzeylerindeki

azalma Tablo 7 ve Sekil 1” de sunulmustur.

Tablo-6: Tedavi alan hastalarin HCV RNA degerleri

HCV RNA
Hasta | Cins/Yas HD* Genotip | Baslangic | 4. Hafta | 12. Hafta

EC E/20 48 1b 13400 Negatif | Negatif
FG E/38 198 1 114000 529 Negatif
iU E/54 162 352000 | Negatif | Negatif
KA E/48 171 1b 510000 Negatif Negatif
FK K/58 216 1b 618000 39041 Negatif
MA K/59 118 4 12805 67240 17000
AT E/34 83 9780 Negatif Negatif
NC E/52 108 1b 751000 Negatif | Negatif
MD E/52 225 1a 265819 4864 198
HT E/60 6 1b 2670000 31359 17600
MAK E/53 181 1b 555185 12627 1710
": Hemodiyaliz strresi (ay), : HCV RNA birimi (IU/mL)
Tablo-7: Tedavi ile HCV RNA dizeylerindeki deg@isim
Parametre 0. hafta 4. hafta 12. hafta
HCV RNA (IlU/mL) | 533817 + 756081 | 14150 + 22382 3318 + 6932

(p=0.008) (p=0.004)
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Sekil-1: Tedavi ile HCV RNA diizeylerindeki degisim

lll. 3. 3. Pegile interferon Alfa-2a Tedavisi ile Hizh Virolojik ve Erken
Virolojik Yanit Oranlari

Tedavinin 4. Haftasinda HCV RNA negatiflesmesi olarak tanimlanan hizli
virolojik yanit (HVY) 5 hastada saptandi ve HVY oraninin % 45.5 oldugu
bulundu. Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’ nin tedavi éncesine gére 2 log
azalmasi veya negatiflesmesi olarak tanimlanan erken virolojik yanit (EVY) ise
10 hastada elde edildi ve EVY oraninin % 90.9 oldugu saptandi. Tedavi ile elde
edilen HVY ve EVY oranlari Tablo 8 de gdsterilmistir.

Tablo-8: Pegile-interferon alfa-2a tedavisine hizli ve erken virolojik yanit oranlari

Parametre Hasta Grubu (n=11)
n, %

Hizli Virolojik Yanit, n, ( %) 5 (45.5)

Erken Virolojik Yanit, n, (%) 10 (90.9)
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lll. 4. Pegile interferon Alfa-2a Tedavisine Hizh ve Erken Virolojik Yanit
Oranlarini Etkileyen Prediktif Faktorler

Hizli virolojik yanit oranini tedavi 6éncesi dénemde etkileyen prediktif
faktorlerle hizli virolojik yanit orani arasindaki iliski Tablo 10’ da gdsterilmigtir
Kadin ve erkek cinsiyetle HVY elde edilen ve edilmeyen hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p= 0.154). Yine yas ortalamasi
ve yasin 40 yas altt olmasi ile HVY elde edilen ve edilmeyen hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (sirasiyla p= 0.082,
p=0.387). Serum ALT diizeylerinin normalin (st siniri olan 40 U/L’ ye bélinmesi
ile hesap edilen ALT dizeylerinin 1 katindan az olmasi ve/ veya 21 olmasi ile
HVY elde edilen ve edilmeyen hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmamigtir (p= 0.122). Ayrica serum HCV RNA dizeyinin 400000
IU/mL’ nin altinda veya Ustlinde olmasi ve serum fibrotest ile saptanan karaciger
fibrozis skorlarinin F1-F2 olmasi veya F3-F4 olmasi ile HVY elde edilen ve
edilmeyen hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(sirastyla p= 1.000, p= 0.376).

Cahsmaya alinan 11 hastadan 10 hastada EVY saglandi. EVY
saptanmayan sadece 1 hasta oldugu icin EVY oranini tedavi 6ncesi dénemde
etkileyen prediktif faktérlerle EVY orani arasinda istatistiksel olarak karsilastirma
yapmak mumkuin olmadi.

HCV RNA degerlerinin tedavi éncesine gbre ylzde degisimi alindiginda,
tedavi 6ncesine goére 4. haftada ylzde degisimi bakimindan HVY elde edilen ve
edilmeyen hasta grubu arasinda anlaml fark bulunmustur (p= 0.004). Tedavi
Oncesine gore 12. haftadaki ylzde degisimleri bakimindan ise HVY elde edilen

ve edilmeyen hasta grubu arasinda fark bulunmamigtir (p= 0.082).
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Tablo-10: Hizh virolojik yanitla iligkili faktérler

Hizh Virolojik Yanit

(n=11)
YOK VAR p degeri
Hasta sayisi (n) 6 ( % 54.5) 5 (% 45.5)
Cinsiyet
Kadin 2 (% 100) 0
0.455

Erkek 4 (% 44.4) 5 (% 55.6)
Yas 53.3+8.19 41.6 +14.38 0.082
40 yas alti 1 (% 33.3) 2 (% 66.7)

- o o 0.545
40 yas Ustl 5 (% 62.5) 3 (% 37.5)
VKIi 21.93 £1.95 20.32 +1.88 0.247
ALT (U/L)
<1 4 (% 80) 1 (%20) 0.242
>1 2 (% 33.3) 4 (% 66.7)
HCV RNA (IU/mL) | 705968 + 991214 | 327236 + 321272 0.662
< 400000 3 (% 50) 3 (% 50) 1,000
> 400000 3 (% 60) 2 (% 40)
Fibrozis
F1-F2 4 (% 66.7) 2 (% 33. 3) 0.567
F3-F4 2 (%40) 3 (% 60)

ALT: Alanin aminotransferaz.

" Alanin aminotransferaz diizeylerinin normalin tst siniri olan 40 U/L’ ye bolinmesi ile hesap

edilmisgtir.

31




lll. 5. Hemodiyalize Giren Kronik Hepatit C’ li Hastalarda Pegile interferon
Alfa-2a Tedavisinin Guvenirliligi, Yan Etkiler ve Tolerabilitesi

Pegile interferon alfa-2a tedavisi alan hastalarin tedavi 6éncesine gore
tedavinin 4. ve 12. haftasinda saptanan kuru agirlik, Kt/V ve URR oranlar Tablo
10’ da gdésterilmistir. Tedavi 6ncesine gére bu ¢ paramatrede istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir.

Tablo-10: Tedavinin kuru agirlik ve hemodiyaliz yeterliligi Gzerine etkisi

Parametre 0. hafta 4. hafta 12. hafta
Kuru Agirlik (kg) 59.35 + 7.69 59.41 +7.83 56.50 £ 13.12
Kt/V 1.48 £ 0.35 1.44 £ 0.35 1.39+0.36
URR 61.15 + 20.04 67.27 + 16.63 68.11 + 8.91

Kt/ V: Ureden temizlenen plazma miktari/Gre dagilim volimi, URR: Ure azalma orani

Tedavi sirasinda gelisen yan etkiler ve sikliklari Tablo 11" de
sunulmustur. En sik gorilen yan etkiler grip benzeri tablonun gelismesi ve
poliartraljidir. Calismaya alinan hastalarin total 16kosit ve trombosit sayilari,
Tablo 5 te gosterildigi gibi tedavi 6ncesi déneme gbére tedavi sirasinda
istatistiksel olarak dismekle beraber sadece 1 (%9.1) hastada calisma
baslangicinda kabul edilen ve doz rediiksiyonu énerilen 50000 /mm? {in altinda
bir trombosit sayisi saptanmigtir. Bu hastanin trombosit sayisi 4. haftada 43000
/mm®  olup, yakin takiple spontan diizelmis ve 12. haftada 68000 /mm?®
olmustur.

Cahsmaya katillan 11 hastadan sadece 1 (% 9.1) hasta tedavinin 8.
haftasinda, HVY saptanmasina ragmen siddetli poliartralji ve grip benzeri tablo

sikayeti ile kendi istegiyle tedaviyi birakmigtir
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Tablo-11: Tedaviye bagli gelisen yan etkiler ve sikliklari

Yan etki Hasta sayisi (n=11)
n, %
Grip benzeri tablo 9 (81.8)
Ates 3 (27.3)
Artralji 9(81.8)
Miyalji 2 (18.1)
Halsizlik, yorgunluk 6 (54.5)
istahsizlik 2 (18.1)
Bulanti, kusma 2 (18.1)
Kasinti 1(9.1)
Cilt dékintusd 1(9.1)
Lokopeni® 0 (0)
Trombositopeni®” 1 (9.1)
Tedaviyi birakma 1(9.1)

2. Doz modifikasyonu gerektiren I6kopeni ve trombositopeni

": 50000 /mm? Uin altina diisen hasta sayisi

Tedavinin devami ile yan etki sikhd arasindaki iliski Tablo 12’ de
gosterilmigtir. Buna gére tedavinin 4. haftasinda 9 (% 81.8) hastada ve tedavinin

12. haftasinda ise 5 (% 45.5) hastada yan etki gelismistir.

Tablo-12: Tedavinin 4. ve 12. haftasinda gelisen yan etki sikligi

Parametre Yan etki var Yan etki yok
n, % n, %

4. hafta 9 (81.8) 2 (18.2)

12. hafta 5 (45.5) 6 (54.5)
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lll. 6. Calismaya Alinan Hastalarda Okult HBV Enfeskiyonu Sikligi ve Okult
HBV Enfeksiyonunun Erken Virolojik Yanit Uzerine Etkisi

Cahsmaya alinan 11 hastanin 6 sinda serum HBV DNA dizeyi
calisilabildi. Bunlardan sadece 20 yasinda, erkek, 1 (% 16.7) hastada HBV DNA
190 IU/mL’ de pozitif olarak saptandi. Bu hastanin takiplerinde 4. haftada HCV
RNA negatif olarak saptandi. Tedavinin 12. haftasinda yapilan degerlendirmede
HBV DNA negatif olarak saptandi.
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TARTISMA VE SONUC

HCV enfeksiyonu tim dinyada &nemli bir saglik problemi olup
hemodiyaliz hastalari arasindaki prevalansi normal saglhkh popilasyona goére
daha siktir. Ancak son yillarda HCV igin dondérlerde rutin kan taramasinin
yapilmasi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin daha siki uygulanmasi, eritropoetin
kullanimi ile kan transflzyon ihtiyacinin azalmasi gibi faktérler sayesinde
tlkemiz dahil olmak Uzere diinyada bu hasta grubunda HCV prevalansi giderek
azalmistir (5, 6, 74, 75, 81- 83). Hemodiyalize giren kronik hepatit C’li
hastalarda, enfekte olmayan hastalara gére mortalitenin arttiyi ve hasta
survisinin azaldigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu durum HCV’nin
neden oldugu kronik karaciger hastaligi ve ona bagh gelisen siroz ve
hepatoselliler karsinom ile agiklanabilir. Bu grup hastada mortalitenin 1.25- 1.57
kat daha fazla oldugu ve HCV’nin mortalite icin bagimsiz bir faktér oldugu
bulunmustur (76, 87, 88). Tim bu bulgulara ragmen kronik hepatit C’li son
dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda tedavinin endikasyonu ile etkili ve givenli
optimal antiviral tedavi rejimleri tam olarak tanimlanamamistir (99).

Karaciger Hastaliklarint  Calisma Amerikan Dernegi (American
Association for the Study of Liver Diseases= AASLD) kilavuzlari (118) son
dénem bdbrek yetmezligi olan kronik hepatit C’li hastalarin tedavisinin hastaya
gore kisisellestiriimesi gerektigini dnermektedir. Ayni zamanda KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes= Bdbrek Hastaliklari Evrensel lyilestirme
Sonugclar) kilavuzuna (99) gére de hemodiyalize giren kronik hepatit C’li bir
hastada tedavi karari icin bazi 6nerilerde bulunulmustur. Buna gére hastanin
yasl, beklenen yasam sUresi, karaciger histolojisi, bébrek nakli igin adaylik,
komorbid hastaliklar ve tedaviyi tolere edebilme durumu g6z énine alinarak ve
potansiyel risk ile yararlar digtnuUlerek tedavi karari verilmelidir.

Hemodiyalize giren kronik hepatit C’li hastalarin tedavisi oldukg¢a zordur
(10). Tedavide kullanilan interferon bazi hasta gruplarinda kontraendikedir ve
ilacin bircok yan etkisi mevcuttur. Bu nedenle tedaviye baslarken komorbid
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hastaliklar g6z 6ndne ahnmalidir (57). Kronik hepatit C’nin progresyonu
genellikle yavastir. Bdbrek yetmezligi olmayan hastalarda yapilan ¢alismalarda,
tedavi edilmemis HCV’ye bagli kompanse siroz hastalarin 3, 5 ve 10 yillik
survileri sirasiyla %96, %91 ve %79 olarak bulunmustur (119). Bu bilgiler son
dénem bdbrek yetmezligi olan hastalara tam olarak uyarlanamaz. Ancak son
dénem bdbrek yetmezligi ile beraber kardiyovaskuller hastalik gibi komorbid
hastaliklara bagli survisi 5 yildan az olan hastalara kronik hepatit C tedavisi
Onerilmez (99).

Bébrek nakli alicilarinda kronik hepatit C tedavisinin nakil 6ncesi
dénemde uygulanmasi 6nerilir (99). Bébrek nakil alicilarinda HCV enfeksiyonu,
nakil sonrasi dénemde kullanilan immunsipresif tedavilerin etkisiyle kronik
karaciger hastaliginin ilerlemesine yol acabilir. Nadiren bu hastalarda akut
karaciger yetmezligine yol acabilen fibrotik kolestatik hepatit gelisebilir (100).
Ayrica nakil edilen bdbrekte de akut glomerulopati, immin kompleks
glomerulonefrit gelisimine yol agabilir (101). Bir baska risk ise posttransplant
yeni ortaya ¢ikan diabetes mellitus ve buna bagli komplikasyonlardir (102). Tim
bunlar g6z éntine alinacak olursa HCV ile enfekte bébrek nakil alicilarinda uzun
dénem greft ve hasta survisinin neden enfekte olmayanlara gdre belirgin
derecede az oldugu aciklanabilir (103). ilaveten nakil dncesi ddnemde tedavinin
verilmesi gerekliligi, kullanilan interferonun posttransplant dénemdeki yan
etkilerine de baglidir. Cilnkl yapilan c¢alismalarda nakil sonrasi dénemde
kullanilan interferon, akut allogreft rejeksiyonu dahil olmak (zere birgcok yan
etkiye yol acmis ve yan etkilere bagl hastalarin bir kismi tedaviyi birakmak
zorunda kalmistir (104). Bizde calismamiza yas grubu uygun, kontrol altina
alinmamig kardiyovaskuler hastalik gibi komorbid hastaligi olmayan, tedaviyi
tolere edebilecek, serum AFP dlzeyleri normal sinirlarda bulunan, renal
transplant planlanan hastalari dahil ettik.

Karaciger biyopsisi inflamatuar aktivite, nekrozun derecesi ve fibrozisin
evresi hakkinda bilgi verir. AASLD kilavuzlari kronik hepatit C’li hastalarda
belirgin fibrozisi olanlarin (Metavir skoru = 2, Ishak skoru = 3) tedavi edilmesi
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gerektigini 6nermektedir. Daha az fibrozisi olanlarin tedavi edilmesi
6nerilmemektedir (99, 118). Hemodiyaliz hastalarinda karaciger biyopsisi
yapilmasi risklidir ve 6lime yol acabilen basta hemoraji olmak Gzere bircok
komplikasyon icerir (90). Bu nedenle bu hasta grubunda noninvaziv bir test olan
fibrotest iyi bir alternatiftir. Fibrotest hem tani koymada hem de prognoz tahmini
konusunda karaciger biyopsisine benzer sonuglar vermektedir. Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan calismalarda da tani dogruluk oraninin karaciger biyopsisi
ile benzer oldugu bulunmustur (93-98). Biz de ¢alismamizda EIA ile anti-HCV
pozitif ve real time PCR ile HCV RNA’si pozitif saptanan hastalarda, fibrotest
kullanarak karaciger fibrozisini degerlendirdik ve AASLD kilavuz (118)
Onerilerine gbre fibrozis skoru 2 ve Uzerinde olan hastalar calismamiza dabhil
ettik.

GUnUimuzde normal bdbrek fonksiyonlu kronik hepatit C hastalarinin
standart tedavisinin pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu seklinde
tanimlanmasina ragmen hemodiyalize giren hastalarda optimal bir antiviral
tedavi rejimi tam olarak tanimlanamamistir (99). CUnk0 ribavirin tedavisi
hemodiyalize giren hastalarda potansiyel siddetli hemolitik anemi nedeniyle
kontraendikedir (6). Bu nedenle hemodiyalize giren hastalarda kronik hepatit C
tedavisinin temelini interferon monoterapisi olusturmustur. Pegile interferonlarla
ilgili cok fazla deneyim olmamasina ragmen standart interferon tedavisi ile ilgili
¢ok sayida arastirma mevcuttur. Rocha ve ark.’nin (120) yaptidi ¢alismada
konvansiyonel interferon kullanimi ile hemodiyalize giren tamami genotip 1 olan
hastalarda 12 aylik tedavi sonrasi kalici viral yanit orani %22 bulunmustur. Bir
baska calismada ise yine tamami genotip 1 olan hastalarda %62 kalici viral
yanit orani saglanmistir (121). Standart interferon ile Tlrkiye’ den yapilan iki
calismada kalici viral yanit oranlari sirasiyla %40 ve %54 olarak bulunmustur
(122, 123). Son yapilan bir meta-analizde diyalize giren kronik hepatit C’
hastalarda standart interferon monoterapisi ile viral yanit oraninin %37 oldugu
ve bu oranin normal bébrek fonksiyonlu hastalarda elde edilen % 7-16’lik orana

gére daha yiksek oldugu gdésterilmistir (105). Diyalize giren hastalardaki
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interferon yanitinin nispeten yiksek olmasi bazi mekanizmalarla agiklanabilir.
Diyalize giren kronik hepatit C’li hastalarin genellikle viral yiki daha azdrr,
karaciger hastaliginin histolojisi daha hafif formdadir ve interferon Kklirensi
azalmistir (124- 126). Ayrica hemodiyaliz seanslari sirasinda kanda dolasan
beyaz kan hicrelerinden endojen interferon saliniminin ve hepatosit growth
faktériin (veya diger sitokinlerin) saliniminin artidi gésterilmistir (127, 128).
Hemodiyalize giren kronik hepatit C’li hastalarda pegile interferon alfa
monoterapisi ile yapilan ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Kékoglu ve ark.’nin (15)
135 ug, pegile interferon alfa-2a monoterapisi ile yaptigi randomize kontrolli bir
calismada kalici viral yanit orani %75 saptanmigstir. Ayni calismada yan etkilere
bagli olarak hicbir hasta tedaviyi birakmamistir ve ilacin tolerabilitesinin iyi
oldugu bulunmustur. Benzer bir sonu¢ Amarapurkar ve ark’nin (129) yaptigi
calismada elde edilmistir. Bu ¢alismada 24 hafta pegile interferon alfa-2b, 1 pg/
kg dozunda kullaniimis ve %50 oraninda kalici viral yanit elde edilmis ve yine
hicbir hasta tedaviyi birakmamistir. Bu bulgularin aksine Covic ve ark.’nin (109),
48 hafta, 135 pg, pegile interferon alfa-2a tedavisi uyguladiklari ¢alismada ise
kalici viral yanit orani %14.1 saptanmis ve hastalarin %73.1’ i ilaca bagh yan
etkiler nedeniyle tedaviyi birakmiglardir. Bir bagka randomize kontrolll
calismada ise Russo ve ark.’1 (130) pegile interferon alfa 2b monoterapisini 0.5
ug/ kg ve 1.0 pg/ kg dozlarinda kullanmiglar ve sirasiyla kalici viral yanit oranini
%0 ve %22 olarak tespit etmiglerdir. Ayni ¢calismada her iki grupta ilaci birakma
oranlari sirasiyla %29 ve %44 olarak bulunmustur. Pegile interferon alfa-2a ile
standart interferon alfa-2a’ yi karsilastiran bir gcalismada pegile interferon alfa-2a
tedavisi ile daha fazla kalici viral yanit orani elde edilmistir (131).

AASLD kilavuzlarina (118) goére tedavinin siresi genotip 1 ve 4 hastalar
icin 48 hafta, genotip 2 ve 3 hastalar igin 48 haftadir. Basarili tedavinin
gbstergesi kalici viral yanittir. Kalici viral yanit oranlarinin pozitif predikitif
gOstergeleri kadin cinsiyet, beyaz irk, 40 yasindan genc olma, obezite yoklugu,
genotip 1 disindaki HCV tipleri, disiik HCV RNA dlzeyi, sirozun olmamasi
olarak tanimlanmistir (52, 57). Bizim galismaya aldigimiz hastalarin tim0 beyaz
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irktan olup, genotip tayini yapilan hastalardan %88.9’u genotip 1 HCV tipine
sahipti. Sadece 1 (%11.1) hastada genotip 4 saptandi. Calismaya alinan 2
(%18.2) hasta kadindi. Hastalarin ortalama yasl 48+12 olup 3 (%27.3)" G 40
yasin altinda idi. Calismaya alinan hastalarin vicut kitle indeksleri normal
sinirlarda olup higbir hastada obezite yoktu. Hastalarin higcbirinde Kklinik,
laboratuar ve radyolojik olarak siroz bulgusu yoktu ancak 1 (%9.1) hastada
fibrotest ile fibrozis skoru 4 saptandi. Calismaya alinan hastalarin PCR ile HCV
RNA dizeyleri ortalama olarak 600000 IU/mL’nin altinda idi.

Kalici viral yanit icin pozitif prediktér faktérlerden biri de erken virolojik
yanittir (EVY). Hemodiyalize girmeyen hastalarda kalici viral yanit orani 12.
haftada yanit alinan hastalarda %68 iken, yanit alinamayan hastalarda %3’e
dismektedir (11,67). Hemodiyalize giren hastalarda ise Kékoglu ve ark.’nin (15)
yaptigi calismada EVY %75 olup, kalici viral yanit orani da %75 olarak
bulunmustur. Yapilan benzer iki ¢galismada pegile interferon alfa-2a tedavisi ile
EVY oranlari sirasiyla %92, %58 bulunmus olup bu hastalarda KVY oranlari
sirasiyla %48, %50 saptanmigtir (131, 132). Bizim yaptigimiz ¢alimada 10
hastada EVY elde edildi ve EVY orani %90.9 olarak bulundu. Bu oran Liu ve
ark.’nin (131) elde ettigi EVY orani ile benzerdi.

Son zamanlarda, tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’ nin negatiflesmesi
olarak tanimlanan hizl virolojik yanit (HVY) da KVY orani ve tedavi siresi igin
yol gbsterici olabilir. Yu ve ark.’nin (68) hemodiyalize girmeyen normal bdbrek
fonksiyonu olan hasta grubunda yapitiklari bir calismada, % 43.5 oraninda HVY
elde edilmis, dusuk viral yiki olan (< 400000 1U/mL) ve HVY elde edilen genotip
1 hastalarinda 24 ve 48 haftalik tedavi sonrasi KVY oranlari % 96’'nin Gzerinde
saptanmistir. Poordad ve ark.” 1 (133) normal bébrek fonksiyonlu, genotip 1,
baslangi¢ viral yiki 600000 IU/mL ve altinda olan kronik hepatit C hastalarinda
hizli virolojik yanit saglanmis ise tedavi siresini 24 hafta olarak énermektedir.
Literatlirde hemodiyalize giren kronik hepatit C hastalarinda pegile interferon
alfa-2a tedavisine HVY oranlari ile ilgili calisma sayisi son derecede azdir. Liu
ve ark.’1 (131) hemodiyalize giren kronik hepatit C hastalarinda pegile interferon
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alfa-2a monoterapisi ile %60 oraninda HVY elde etmislerdir. Ayni hasta
grubunda KVY orani %48 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda 5 hastada
HVY elde edildi ve HVY orani %45.5 olarak bulundu. HVY elde edilen 5
hastanin ortalama HCV RNA dizeyi 400000 IU/mL’ nin altinda idi. Bu sonuglar
Yu ve ark.’nin (68) normal bébrek fonksiyonlu hastalarda elde ettigi sonuclarla
benzerdi. Dolayisiyla bizim yaptigimiz calismanin devaminda bu hasta
grubunda KVY oraninin 24 haftalik veya 48 haftalik tedavi ile %96 ve lzerinde
olmasi beklenebilir.

Bizim c¢alismamizda HVY oranlarini tedavi éncesi etkileyen prediktif
faktérler incelendiginde, KVY icin pozitif prediktif faktérler olan beyaz irktan
olma, kadin cinsiyet, 40 yas alti olma, disik viral yik (HCV RNA < 400000
IU/mL), ilerlemis fibrozis ile HVY arasinda iliski bulunmamistir. Ozellikle diisiik
viral yikle HVY arasinda iliski olmamasinin literatr ile geligkili gértilmesi, HVY
elde edilen ve edilmeyen hasta grubunun ortalama viral yiOk standart
sapmasinin yuksek olmasi ile aciklanabilir. Hastalarin higbirinde obezite
olmamasi HVY oranini artirmis olabilir. Calismada serum ALT dizeyleri tedavi
6ncesine goére 4. ve 12. haftada tedavi ile anlamli derecede azalmis bulundu.
Ancak serum ALT dlzeylerinin yiksek veya disik olmasi ile HVY elde etme
arasinda da anlamli birliktelik saptanmadi. HVY ve EVY saptanmayip tedavisi
kesilen kadin hastanin ise HCV subtipi ise genotip 4 olarak tespit edilmistir. HVY
saptanan diger tim hastalarin genotip 1 ile enfekte oldugu bulunmustur.

Galismaya alinan hastalarda, pegile interferon alfa-2a tedavisinin kuru
agirhk, Kt/V, URR gibi hemodiyaliz yeterliligini gésteren belirtegleri etkilemedigi
bulunmustur. Tedaviye bagh yan etki insidansi 4. haftada %81.8 iken, 12.
haftada bu oran %45.5 olmustur. En sik yan etkiler grip benzeri hastalik hali,
poliartralji, halsizlik, yorgunluk olup, hastalarin ¢ogu bu yan etkilerin tolerabl
oldugunu belirtmiglerdir. Sadece 1 (%9.1) hasta ilaca bagl poliartralji ve grip
benzeri hastalik hali nedeniyle tedaviyi 8. haftada birakmigtir. Hastalarin kan
tablosu incelendiginde 1 (% 9.1) hastada trombosit sayisi 50000/ mm?® (in altin

dismustar. Hicbir hastada doz redlUksiyonu yapilmamistir. Literatlrde
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hemodiyaliz hastalarinda pegile interferon alfa tedavisine bagh yan etkiler
incelendiginde Kbékoglu ve ark.” nin (15) yaptigi calismada %58.3 ile en sik yan
etki halsizlik olup kan tablosunda %33.3 oraninda tormbositopeni ve I6kopeni
gelismistir. Bu yan etkilerden hicbiri doz rediksiyonu ve ilacin kesilmesine yol
acmamistir. Russo ve ark.’nin (130) yaptigi calismada ise 1.0 pg/ kg dozunda
pegile intereron alfa-2b dozunda ilaca bagli yan etki insidensi %56 olup,
hastalarin %44’G yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesilmistir. Covic ve ark.’nin
(109), 48 hafta, 135 pg, pegile interferon alfa-2a tedavisi uyguladiklari
calismada ise hastalarin %73.1’i ilaca bagli yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakmiglardir. Pegile interferon alfa-2a ile standart interferon alfa-2a’yi
karsilastiran bir baska calismada ise pegile interferon alan grupta tedaviye bagli
ilact birakma orani %0 iken standart interferon alanlarda bu oran %20 olarak
bulunmustur. Sonucta bu ¢alismada diyalize giren kronik hepatit C’ li hastalarda,
pegile interferon alfa-2a tedavisinin standart interferon alfa-2a tedavisine gére
daha etkili ve guvenli oldugu bulunmustur (131). Bizim yaptigimiz ¢alismada
ilacin kullanim sdresinin artmasi ile klinik yan etki insidensi azalmis olup bu
sonug hastalarin ilaca karsi toleransinin sire ile artigi sekilde yorumlanabilir.
%9.1’ lik yan etki nedeniyle tedaviyi birakma orani, tedavi siresinin 48 haftaya
tamamlanmasi ile artabilir. Bu sonucglar calismanin devami ve tedavinin
tamamlanmasi ile daha iyi yorumlanabilir.

Cahsmamizin bir diger amaci da okilt HBV enfeksiyonunun hemodiyalize
giren kronik hepatit C hastalarindaki orani ve bunun tedavi sirecine etkisi idi.
Besisik ve ark.’nin (18) yaptgd! calismada hemodiyalize giren kronik hepatit C
hastalarinda okilt HBV orani %36.4 bulunmustur. Siagris ve ark.” nin yaptigi bir
diger calismada ise bu oran %20.4 bulunmus ve HBV DNA diizeyleri < 10°
kopya/mL olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamiza alinan tim hastalarin Hbs Ag’
si negatif ve anti Hbs’ si pozitif olup sadece 6 hastada HBV DNA calisilabilmigtir.
1 (%16.7) hastada HBV DNA dusuik titrede pozitif (190 IU/mL) saptanmis ve
tedavinin 12. haftasinda yapilan kontrolinde HBV DNA negatif olarak
bulunmustur. Ayni hastada HVY elde edilmistir. Literatirde okdlt HBV
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enfeksiyonun bu hasta grubunda tedaviye etkisini inceleyen calisma yoktur.
Bizim calismamizda ise okllt HBV enfeksiyonunun tedaviye etkisi olup
olmadidini sdéylemek hasta sayisinin yetersiz olmasi sebebiyle mimkin degildir.

Sonucta bu calisma ile hemodiyalize giren kronik hepatit C hastalarinda
pegile interferon alfa-2a tedavisi ile basarili bir HVY ve EVY elde etmenin
mumkin oldugu, yakin klinik ve laboratuvar takip ile ilacin iyi tolere edilebilecedi
saptanmistir. Ozellikle renal transplant planlanan kronik hepatit C’ li hemodiyaliz
hastalarinda, komorbid hastaliklar ve beklenen yasam siresi degerlendirilerek
transplant éncesi dénemde pegile interferon alfa-2a ile kronik HCV tedavisi etkili
ve glvenli bir sekilde yapilabilir. Okult HBV enfeksiyonun hemodiyalize giren
hastalar arasinda daha sik olabilecegi g6z dninde bulundurulmalidir. Ancak bu
hasta grubunda okilt HBV enfeksiyonunun seyri ve kronik hepatit C tedavisine

etkisi konusunda daha genis hasta sayil, prospektif calismalara ihtiyac vardir.

42



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Shepard CW, Finelli L, Alter MJ. Global epidomiology of hepatitis C virus
infection. Lancet Infect Dis 2005; 5: 558-67.

Wasley A, Alter MJ. Epidomiology of hepatitis C: geograpic differences
and temporal trends. Semin Liver Dis 2000; 20: 1-16.

El-Serag HB, Mason AC. Rising incidence of hepatocellular carcinoma in
United States. N Engl J Med 1999; 340: 745.

Davis GL, Albright JE, Cook SF, Rosenberg DM. Projecting future
complications of chronic hepatitis C in the United States. Liver Transpl
2003; 9: 331.

Pereira BJ, Levey AS. Hepatits C virus infection in dialysis and renal
transplantation. Kidney Int 1997; 51: 981-99.

Meyers CM, Seeff LB, Stehman-Breen CO, Hoofnagle JH. Hepatitis C
and renal disease; an update. Am J Kidney Dis 2003; 42: 631-57.

Fabrizi F, Poordad F, Martin P. Hepatitis C infection and the patient with
end-stage renal disease. Hepatology 2002; 36: 3-10.

National Institutes of Health Consensus Development Conference
Statement: Management of Hepatitis C: 2002- June 10-12, 2002,
Hepatology 2002; 36: 3-20.

Koksal I. Pegylated interferon for treatment in hemodialysis patients with
chronic hepatitis C. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 491-4.

Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from empiricism to eradication.
Hepatology 2006; 43: 207-20.

Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G, Gongales FL Jr,
Haussinger D, Diago M, Carosi G, Dhumeaux D, Craxi A, Lin A, Hoffman
J, Yu J. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus
infection. N Engl J Med 2002; 347: 975- 82.

Hoofnagle JH, Seeff LB. Peginterferon and ribavirin for chronic hepatitis
C. N Engl J Med 2006; 355: 2444- 51.

43



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Tang S, Lai KN. Chronic viral hepatitis in haemodialysis patients.
Haemodialysis Int 2005; 9: 169- 79.

Heathcote J, Main J. Treatment of hepatitis C. J Viral Hepat 2005; 12:
223-35.

Kokoglu OF, Ucmak H, Hosoglu S, Cetinkaya A, Kantarceken B,
Buyukbese MA, Isik 0. Efficacy and tolerability of pegylated-interferon
alpha-2a in haemodialysis patients with chronic C hepatitis. J
Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 575- 80.

Hu KQ. Occult hepatitis B virus infection and its clinical implications. J
Viral Hep 2002; 9: 243- 57.

Torbenson M, Thomas DL. Occult hepatitis B infection. Lancet Infect Dis
2003; 2: 479- 86.

Besisik F, Karaca C, Akylz F, Occult HBV infection and YMDD variants
in hemodialysis patients with chronis HCV infection. J Hepatol 2003; 38:
506-10.

Siagris D, Christofidou M, Triga K, Pagoni N, Theocharis GJ, Goumenos
D, Lekkou A, Thomopoulos K, Tsamandas AC, Vlachojannis J,
Labropoulou-Karatza C. Occult hepatitis B virus infection in hemodialysis
patients with chronic HCV infection. J Nephrol 2006; 19: 327-33.

Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, Overby LR, Bradley DW, Houghton M.
Isolation of a cDNA clone derived from a blood-borne non-A, non-B viral
hepatitis genome. Science 1989; 244: 359- 362.

Kaito M, Watanabe S, Tsukiyama-Kohora K, et al. Hepatitis C virus
detected by immunoelectron microscopic study. J Gen Virol 1994; 75:
1755- 60.

Shi ST, Lai MM. Hepatitis C viral RNA: Challenges and promises. Cell
Mol Life Sci 2001; 58: 1276.

Reed KE, Rice CM. Overiview of hepatitis C genome structure,
polyprotein processing and protein properties. Curr Top Microbiol
Immunol 2000; 242: 55.

44



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Chan S-W, McOmish F, Holmes EC, et al. Analysis of a new hepatitis C
virus type and its phylogenetic relationship to existing variants. J Gen
Virol 1992; 73: 1131- 41.

Dusheiko G, Schmilovitz-Weiss H, Brown D, et al. Hepatitis C virus
genotypes: An investigation of type-spesific differences in a geographic
orgin and disease. Hepatology 1994; 19: 13-18.

Abacioglu YH, Davidson F, Tuncer S, Yap PL, Ustacelebi S, Yulug N,
Simmonds P. The distribution of hepatitis C virus genotypes in Turkish
patients. J Viral Hepat 1995; 2: 297-301.

Bozdayi AM, Aslan N, Bozadayi G, Turkyilmaz AR, Senorucov S,
Bozkaya H, Gerlich W, Karayalcin S, Yurdaydin C, Uzunalimoglu O.
Molecular epidomiology of hepatitis B, C and D viruses in Turkish
patients. Arch Virol 2004; 149: 2115- 29.

Gil B, Qian C, Riezu-Boj J I, et al. Hepatic and extrahepatic strands in
chronic hepatitis C: different patterns of response to interferon treatment.
Hepatology 1993; 18: 1050- 54.

Pawlotsky JM. Hepatitis C virus genetic variability: Pathogenic and
clinical implications. Clin Liver Dis 2003; 7: 45.

Farci P, Shimoda A, Coiana A, et al. The outcome of acut hepatitis C is
predicted by the evolution of the viral quasispecies. Science 2000; 288:
339.

Kuo G, Choo QL, Alter HJ, et al. An assay for circulating antibodies to a
major etiologic virus of human non-A, non-B hepatitis. Science 1989;
244: 362- 4.

Pawlotsky JM, Lonjon I, Hezodo C, et al. What strategy should be used
for diagnosis of hepatitis C virus infection in clinical laboratories?
Hepatology 1998; 27: 1700- 2.

Busch MP. Insights into the epidomiology, natural history and
pathogenesis of hepatitis C virus infection from studies of infected donors
and blood product recipitients. Transfus Clin Biol 2001; 8: 200-6.

45



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Laperche S, Le Marrec N, Girault A, et al. Simultaneuous detection of
hepatitis C virus (HCV) core antigen and anti-HCV antibodies improves
the early detection of HCV infection. J Clin Microbiol 2005; 43: 3877- 83.
Chevaliez S, Pawlotsky JM. Hepatitis C virus serologic and virologic tests
and clinical diagnosis of HCV-related liver disease. Int J Med 2006; 3: 35-
40.

Scott JD, Gretch DR. Molecular diagnostics of hepatitis C virus infection:
a systematic review. JAMA 2007; 297: 724- 32.

Kélgelier S, Ertek M, Erol S, Tasyaran M. Erzurum cevresinde Hepatit C
seroprevalansi. Viral Hepatit Dergisi 2003; 8: 166- 170.

Aslan G, Ulukanhgil M, Seyrek A. Sanliurfa ilinde HbsAg, anti-HCV
seroprevalansi. Viral Hepatit Dergisi 2001; 7: 408- 10.

Koékoglu OF, Geyik MF, Ucmak H, Aslan S, Ayaz C, Hosoglu S.
Diyarbakir ilinde kan dondérlerinde HbsAg ve Anti-HCV prevalansi. Viral
Hepatit Dergisi 2003; 8: 56- 9.

Turung T, Sezgin N, Uncu H, Demiroglu YZ, Arslan H. Kan donérlerinde
Hepatit B ve H seroprevalansi. Viral Hepatit Dergisi 2003; 8: 166- 70.
Ozsoy MF, Emekdas G, Pahsa A ve ark. Saglik calisanlarinda hepatit B
ve C seroprevalansi. Viral Hepatit Dergisi 2000; 6: 72- 4.

Sencan |, Sahin I, Kaya D, Bahtiyar Z, Yeni kurulan bir Tip Fakiltesi
hastanesinda saglik ¢alisanlarinin Hepatit B ve Hepatit C seroprevalansi.
Viral Hepatit Dergisi 2003; 8: 47- 50.

Murphy EL, Bryzman SM, Glynn SA, et al. Risk factors for hepatitis C
virus infection in United States Blood donors. NHLBI Retrovirus
Epidomiology Donor Study (REDS). Hepatology 2000; 31: 756.

Sunbul M. HCV enfeksiyonunun epidomiyolojisi ve korunma. Tabak F,
Balik i, Tekeli E (ed.). Viral Hepatit 2007, istanbul: Viral Hepatit Savasim
Dernegi; 2007. 208- 19.

46



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Akinci E, Bodur H. HCV enfeksiyonunda klinik ve tani. Tabak F, Balik i,
Tekeli E (ed.). Viral Hepatit 2007, istanbul: Viral Hepatit Savasim
Dernegi; 2007. 220- 6.

Afdhal NH. The natural history of hepatitis C. Semin Liver Dis 2004; 24:
3-8.

Seeff LB. Natural history of chronic hepatitis C. Hepatology 2002; 36: 35-
46.

Poynard T, Yuen MF, Ratziu V, Lai CL. Viral hepatitis C. Lancet 2003;
362: 2095- 100.

Poynard T, Imbert-Bismut F, Munteanu M, Ratziu V. FibroTest-FibroSure:
towards a universal biomarker of liver fibrosis? Expert Rev Mol Diagn
2005; 5: 15- 21.

Alter HJ, Seeff LB. Recovery, persistence, and sequelae in hepatitis C
virus infection: a perspective on long-term outcome. Semin Liver Dis
2000; 20: 17- 35.

Kenny-Walsh E. Clinical outcomes after hepatitis C infection from
contaminated anti-D immune globulin. Irish Hepatology Research Group.
N Engl J Med 1999; 340: 1228- 33.

Alberti A, Bevegnu L. Management of hepatitis C. J Hepatol 2003; 38:
104.

Marcellin P, Boyer N, Gervais A, et al. Long-term histologic improvement
and loss of detectable intrahepatic HCV RNA in patients with chronic
hepatitis C and sustained response to interferon-alfa therapy. Ann Intern
Med 1997: 127; 875.

Poynard T, McHutchison J, Manns M, et al. Impact of pegylated
interferon alfa 2b and ribavirin on liver fibrosis in patients with chronic
hepatitis C. Gastroenterology 2002; 122: 1303.

Zeuzem S, Welsh C, Herrmann E. Pharmacokinetics of peginterferons.
Semin Liver Dis 2003; 23: 23.

47



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Lau JY, Tam RC, Lian J, Hong Z. Mechanism of action of ribavirin in the
combination treatment of chronic HCV infection. Hepatology 2002; 35:
1002.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. American Association for
the Study of Liver Disease. Diagnosis, management, and treatment of
hepatitis C. Hepatology 2004; 39: 1147- 71.

Lindsay KL, Trepo C, Heintges T, et al. A randomized, double blind trial
comparing pegylated interferon alfa-2b to interferon alfa-2b as initial
treatment for chronic hepatitis C. Hepatology 2004; 34: 395.

Heathcote EJ, Shiffman ML, Cooksley WG, et al. Peginterferon alfa-2a in
patients with chronic hepatitis C and cirrhosis. N Engl J Med 2000; 343:
1673.

Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, fort the PEGASYS Internationel
Study Group: Peginterferon-alfa2a and ribavirin combination therapy in
chronic hepatitis C: A randomized study of treatment duration and
ribavirin dose. Ann Intern Med 2004; 140: 346.

Zuezem S, Hultcrantz R, Bourliere M, et al. Peginterferon alfa-2b plus
ribavirin for treatment of chronic hepatitis C in previously untreated
pateints infected with HCV genotypes 2 or 3. J Hepatol 2004; 40: 993.
Berenguer M, Wright TL. Hepatitis C. In: Feldman M, Friedman LS,
Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran’ s Gastrointestinal and Liver Disease.
8™ edition. Philedelphia: Saunders; 2006. 1681- 1712.

McCullough AJ. Obesity and its nurturing effect on hepatitis C.
Hepatology 2003; 38: 557.

Jeffers LJ, Cassidy W, Howell D, et al. Peginterferon alfa-2a (40 kD) and
ribavirin for black American patients with chronic HCV genotype 1.
Hepatology 2004; 39: 1702.

Bernstein D, Kleinman L, Barker CM, Revicki DA, Green J. Relationship
of health-related quality of life to treatment adherence and sustained
response in chronic hepatitis C patients. Gastroenterology 2002; 35: 704.

48



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Hughes CA, Shafran SD. Chronic hepatitis C virus management: 2000-
2005 update. Ann Pharmacother 2006; 40: 74- 82.

Davis GL. Monitoring of viral levels during therapy of hepatits C.
Hepatology 2002; 36: 145- 51.

Yu ML, Dai CY, Huang JF, Chiu CF, Yang YSC, Hou NJ, Lee LP, Hsieh
MY, Lin ZY, Chen SC, Hsieh MY, Wang LY, Chang WY, Chuang WL.
Rapid virological response and treatment duration for chronic hepatitis C
genotype 1 patients: A randomized trial. Hepatology 2008; 47: 1884- 93.
Fried MW. Side effects of therapy for hepatitis C and their management.
Hepatology 2002; 36: 237- 44.

Fried MW. Clinical development of peginterferon alfa-2a. In: Fried MW
(ed). Pocket Pharma: Peginterferon alfa-2a (Pegasys) and Hepatitis C
Infection. London: Science Press; 2004. 29- 53.

Dalgard O, Bjoro K, Hellum K, et al. Thyroid dysfunction during treatment
of chronic hepatitis C with interferon alfa: No association with either
interferon dosage or efficacy of therapy. J Intern Med 2002; 251: 400.
USRDS. US Renal Data System: Excerpts from the USRDS 2006.
Annual Data Report 2006.

Huang JF, Chuang WL, Dai CY, et al. Viral hepatitis and proteinuria in an
area endemic for hepatitis B and C infections: another chain of link? J
Intern Med 2006; 260: 255- 62.

Tokars JI, Miller ER, Alter MJ, Arduino MJ. Natioanal surveillance of
dialysis-associated diseases in United States, 1995. ASAIO J 1998; 44:
98- 107.

Finelli L, Miller JT, Tokars JI, Alter MJ, Arduino MJ. Natioanal
surveillance of dialysis-associated diseases in United States, 2002.
Semin Dial 2005; 18: 52- 61.

Di Napoli A, Pezzotti P, Di Lallo D, Petrosillo N, Trivelloni C, Di Giulio S.
Epidomiology of hepatitis C virus among long-term dialysis patients: a 9
year study in an ltalian region. Am J Kidney Dis 2006; 48: 629- 37.

49



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Jadoul M, Poignet JL, Geddes C, et al. The changing epidemiology of
hepatitis C virus (HCV) infection in haemodialysis: European multicentre
study. Nephrol Dial Transplant 2004; 19: 904- 9.

Fehr T, Ambuhl PM. Chronic hepatitis virus infections in patients on renal
replacement therapy. Nephrol Dial Transplant 2004; 19: 1049- 53.
Chandra M, Khaja MN, Hussain MM, et al. Prevalence of hepatitis B and
heptitis C infections in Indian patients with chronic renal failure.
Intervirology 2004; 47: 374-6.

Othman B, Monem F. Prevalence of antibodies to hepatitis C virus
among hemodialysis patients in Damascus, Syria. Infection 2001; 29:
262-5.

Sencan I, Sahin i, Catakoglu N, Uskidar O, Bahtiyar Z, Yildirm M.
Kronik hemodiyaliz hastalarinda hepatit B ve C Dbelirleyicilerinin
degerlendirilmesi. Viral Hepatit Dergisi 2002; 8: 463-6.

Kadanali A, Piroglu S, Ozden K. Hemodiyaliz hastalarinda HbsAg, anti-
Hbs, anti-Hbc total, anti-Hbc IgM, anti-HCV ve anti HAV IgG sikhgi. Viral
Hepatit Dergisi 2004; 9: 41- 5.

Olut Al, Ozsakarya F, Dilek M. Seroprevalence of hepatitis C virus
infection and evaluation of serum aminotransferase levels among
haemodialysis patients in Izmir, Turkey. J Int Med Res 2005; 33: 641-6.
Sterling RK, Sanyal AJ, Luketic VA, et al. Chronic hepatitis C infection in
patients with end stage renal disease: characteritazation of liver histology
and viral load in patients awaiting renal trannsplantation. Am J
Gastroenterol 1999; 94: 3576- 82.

Glicklich D, Thung SN, Kapoian T, Tellis V, Reinus JF. Comprasion of
clinical features and liver histology in hepatitis C-positive dialysis patients
and renal transplant recipients. Am J Gastroenterol 1999; 94: 159- 63.

Hu KQ, Lee SM, Hu SX, Xia VW, Hillebrand DJ, Kyulo NL. Clinical
presentation of chronic hepatitis C in patients with end-stage renal

50



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

disease and on hemodialysis versus those with normal renal function. Am
J Gastroenterol 2005; 100: 2010- 18.

Nakayama E, Akiba T, Marumo F, Sato C. Prognosis of anti-hepatitis C
infection antibody-positive patients on regular hemodialysis therapy. J
Am Soc Nephrol 2000; 11: 1896- 1902.

Kalantar-Zadeh K, Kilpatrick RD, McAllister CJ, et al. Hepatitis C virus
and death risk in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 2007; 18:
1584- 93,

Fabrizi F, Lunghi G, Andrulli S, et al. Influence of hepatitis C virus (HCV)
viraemia upon serum aminotransferase activity in chronic dialysis
patients. Nephrol Dial Transplant 1997; 12: 1394- 98.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice
Guidelines for the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of
Hepatitis C in Chronic Kidney Disease. Kidney International 2008; 73: 6-
9.

Viral hepatitis guidelines in hemodialysis and transplantation. Am J
Transplant 2004; 4: 72-82.

Shaheen AA, Wan AF, Myers RP. FibroTest and FibroScan for the
prediction of hepatitis C-related fibrosis: a systematic review of diagnostic
test accuracy. Am J Gastroenterol 2007; 102: 1-12.

Poynard T. Diagnosis method of inflamatory, fibrotic, or cancerous
disease using biochemical markers. US Patent 6 631 330, October 7,
2003.

Poynard T, Imbert-Bismut F, Munteanu M, Messous D, Myers RP, Thabut
D, Ratziu V, Mercadier A, Benhamou Y, Hainque B. Overview of the
diagnostic value of biochemical markers of liver fibrosis (FibroTest, HCV
Fibrosure) and necrosis (ActiTest) in patients with chronic heptits C.
Comp Hepatol 2004; 3: 1-12.

Halfon P, Bourliere M, Deydier R, Botta-Fridlund D, Renou C, et al.
Independent prospective multicentre validation of biochemical markers

51



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

(Fibotest-Actitest) for the prediction of liver fibrosis and activity in patients
with chronic hepatitis C: The Fibropaca Study. Am J Gastroenterol 2006;
101: 547- 55.

Ngo Y, Munteanu M, Messous D, Charlotte F, Imbert- Bismut F, Thabut
D, Lebray P, Thibault V, Benhamou Y, Moussalli J, Ratziu V, Poynard T.
A prospective analysis of the prognostic value of biomarkers (FibroTest)
in patients with chronic hepatitis C. Clin Chemistry 2006; 52: 1887- 96.
Varaut A, Fontaine H, Serpaggi J, et al. Diagnostic accuracy of the
fibrotest in hemodialysis and renal transplant patients with chronic
hepatitis C virus. Transplantation 2005; 80: 1550-5.

Rendina M, Schena A, Castellaneta NM, et al. The treatment of chronic
hepatitis C with peginterferon alfa-2a (40 kDa) plus ribavirin in
hemodialysed patients awaiting renal transplant. J Hepatol 2007; 46:
768- 74.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice
Guidelines for the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of
Hepatitis C in Chronic Kidney Disease. Kidney International 2008; 73: 20-
45,

Toth CM, Pascual M, Chung RT, et al. Hepatitis C virus-associated
fibrosing cholestatic hepatitis after renal transplantation: response to
interferon-alpha therapy. Transplantation 1998; 66: 1254- 8.

Cruzado JM, Carrera M, Torras J, Grinyo JM. Hepatitis C virus infection
and de novo glomerular lesions in renal allografts. Am J Transplant 2001;
1:171- 8.

Fabrizi F, Martin P, Dixit V, Bunnapradist S, Kanwal F, Dulai G. Post-
transplant diabetes mellitus and HCV seropositive status after renal
transplantation: meta-analysis of clinical studies. Am J Transplant 2005;
5: 2433- 40.

52



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Fabrizi F, Martin P, Dixit V, Bunnapradist S, Dulai G. Hepatitis C virus
antibody status and survival after renal transplantation: meta-analysis of
observational studies. Am J Transplant 2005; 5: 1452- 61.

Fabrizi F, Lunghi G, Dixit V, Martin P. Meta-analysis: antiviral therapy of
hepatitis C virus-related liver disease in renal transplant patients. Aliment
Pharmacol Ther 2006; 24: 1413- 22.

Mousa DH, Abdalia AH, Al-Shoail G, Sulaiman MH, Al-Hawas FA, Al-
Khader AA. Alpha interferon with ribavirin in the treatment of
hemodialysis patients with hepatitis C. Transplant Proc 2004; 36: 1831-
34.

Lamb MW, Marks IM, Wynohradnyk L, Modi MW, Preston RA, Pappas
SC. 40 kDa peginterferon alfa-2a (Pegasys) can be administered safely
in patients with end-stage renal disese (Abstract). Hepatology 2001; 34:
326-A.

Gupta SK, Pittenger AL, Swan SK, et al. Single-dose pharmacokinetics
and safety of pegylated interferon-alpha2b in patients with chronic renal
dysfunction. J Clin Pharmacol 2002; 42: 1109- 15.

Covic A, Maftei ID, Mardare NG, et al. Analysis of safety and efficacy of
pegylated-interferon alpha-2a in hepatitis C virus positive hemodialysis
patients: results from a large, multicentre audit. J Nephrol 2006; 19: 794-
801.

Teta D, Luscher BL, Gonvers JJ, Francioli P, Phan O, Burnier M.
Pegylated interferon of the treatment of hepatitis C virus in haemodialysis
patients. Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 991- 3.

Brechot C, Thiers V, Kremsdorf D, et al. Persistent hepatitis B virus
infection in subjects without hepatitis B surface antigen: clinically
significant or purely ‘occult’ ? Hepatology 2001; 34: 194- 203.

Kasapoglu B, Tarkay C. Okult (OCCULT) hepatit B enfeksiyonu. Gincel
Gastroenteroloji 2007; 11: 51- 6.

53



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Matsumoto C, Nishioka K, Oguchi T, et al. Detection and quantitation of
HBV DNA by semi-nested PCR in donated blood: comprasion with HBV
serological markers. J Virol Meth 1997; 66: 61-9.

Cacciola 1, Pollicino T, Squandrito G, Cerenzia G, Orlando ME,
Raimondo G. Occult hepatitis B virus infection in patients with chronic
hepatitis C liver disease. N Engl J Med 1999; 341: 22- 6.

Minuk GY, Sun D, Uhanova J, et al. Occult hepatitis B virus infection
North American community-based population. J Hepatol 2005; 42: 480-
5.

Shintani Y, Yotsuyanagi H, Moriya K, et al. The significance of hepatitis B
virus DNA detected in hepatocellular carcinoma of patients with hepatitis
C. Cancer 2000; 88: 2478- 86.

Pollicino T, Squadrito G, Cerenzia G, et al. Hepatitis B vrius maintains its
pro-oncogenic properties in the case of occult HBV infection.
Gastroenterology 2004; 126: 102- 10.

Sagnelli E, Coppola N, Scolastico C, et al. HCV genotype and ‘silent’
HBV co-infection: two main risk factors for a more severe liver disease. J
Med Virol 2001; 64: 350- 5.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. American Association for
the Study of Liver Diseases: Diagnosis, management, and treatment of
hepatitis C. Hepatology 2004; 39: 1147- 71.

Sangiovanni A, Prati GM, Fasani P, et al. The natural history of
compensated cirrhosis due to hepatitis C virus: A 17 year cohort study of
214 patients. Hepatology 2006; 43: 1303- 10.

Rocha CM, Perez RM, Ferreira AP, et al. Efficacy and tolerance of
interferon-alpha in the treatment of chronic hepatitis C in end-stage renal
disease patients on hemodialysis. Liver Int 2006; 26: 305- 10.
Casanovas- Taltavull T, Baliellas C, Benasco C, et al. Efficacy of
interferon for chronic hepatitis C virus-related hepatitis in kidney

54



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

transplant candidates on hemodialysis: results after transplantation. Am J
Gastroenterol 2001; 96: 1170- 77.

Ozdemir FN, Akcay A, Sezer S, et al. A six-year follow-up after interferon-
alpha monotherapy for chronic hepatitis C infection in hemodialysis
patients. Ren Fail 2004; 26: 583- 88.

Yildirim B, Durak H, Ozaras R, et al. Liver steatosis in hepatitis C positive
hemodialysis patients and factors affecting IFN-2a treatment. Scand J
Gastroenterol 2006; 41: 1235- 41.

Fabrizi F, Martin P, Dixit V, et al. Quantitative assesment of HCV load in
chronic hemodialysis patients: a cross-sectional survey. Nephron 1998;
80: 428- 33.

Martin P, Carter D, Fabrizi F, et al. Histopathological features of hepatits
C in renal transplant candidates. Transplantation 2000; 69: 1479- 84.
Rostaing L, Chatelut E, Payen JL, et al. Pharmacokinetics of alphalFN-2b
in chronic hepatitis C virus patients undergoing chronic hemodialysis or
with normal renal function: clinical implications. J Am Soc Nephrol 1998;
9: 2344- 48.

Badalementi S, Catania A, Lunghi G, et al. Changes in viremia and
circulating interferon-alpha during hemodialysis in hepatitis C virus
positive patients; only coincidental phenomena? Am J Kidney Dis 2003;
42:143-50.

Rampino T, Arbustini E, Gregorini M, et al. Hemodialysis prevents liver
disease caused by hepatitis C virus: role of hepatocyte growth factor.
Kidney Int 1999; 56: 2286- 91.

Amarapurkar DN, Patel ND, Kirpalani AL. Monotherapy with
peginterferon alpha-2b (12 kDa) for chronic hepatitis C infection in
patients undergoing haemodialysis. Trop Gastroenterol 2007; 28: 16- 8.
Russo MW, Ghalib R, Sigal S, et al. Randomized trial of pegylated
interferon alpha-2b monotherapy in haemodialysis patients with chronic
hepatitis C. Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 437-43.

55



131.

132.

133.

Liu CH, Liang CC, Lin JW, Chen SI, Tsai HB, Chang CS, Hung PH, Kao
JH, Liu CJ, Lai MY, Chen JH, Chen PJ, Kao JH, Chen DS. Pegylated
interferon a-2a for treatment-naive dialysis patietns with chronic hepatitis
C: arandomised study. Gut 2008; 57: 525-30.

Akhan SC, Kalender B, Ruzgar M. The response to pegylated interferon
alpha 2a in haemodialysis patients with hepatitis C virus infection.
Infection 2008; 36: 341- 4.

Poordad F, Reddy R, Martin P. Rapid virologic response: a new
milestone in the management of chronic hepatits C. Clin Infect Dis 2008;
46: 78- 84.

56



EKLER

1. Etik Kurul onay yazisi

57



TESEKKUR

Cahsmalarim boyunca yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen yan dal
uzmanlik tezi danismanlarim Prof. Dr. Selim GURELe ve Nefroloji Bilim Dall
Ogretim Uyesi Doc. Dr. Alpaslan ERSOY’a, Gastroenteroloji Bilim Dall
Bagkanimiz Prof. Dr. Selim GIRAY NAKa ve i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Bagkanimiz Prof. Dr. Sazi IMAMOGLU’ na, yan dal uzmanlik egitimim boyunca
bana yol gésteren ve emek veren Prof. Dr. Faruk MEMIK, Prof. Dr. Enver
DOLAR, Prof. Dr. Macit GULTEN ve Dogc. Dr. Murat KIYICI’ ya ve I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali ve Gastroenteroloji Bilim Dal’’ nda beraber gbrev yaptigim tim
calisma arkadaglarima tesekklr etmeyi bir borg bilirim.

Beni yetistiren aileme, en blylk destek¢im, hayat arkadasim esime ve
kiguk kizim Ece’ ye sonsuz sukran duygularimla.
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OZGECMIS

06. 05. 1973'de Aksehirde dogdum. ilk ve orta 6grenimimi Aksehirde
tamamladim. Lise &6grenimimi Kabatas Erkek Lisesi ve Aksehir Lisesi’nde
bitirdikten sonra 1990 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi'nde tip egitimime
bagladim. 1996 yilinda mezun olduktan sonra 1997-2000 yillar arasinda
sirasiyla Batman ili, Kozluk ilgesi, Bekirhan Beldesi ve Manisa Merkez 9 Nolu
Saglik Ocaklari ile Manisa Moris Sinasi Cocuk Hastaliklari Hastanesi’ nde
toplam 3 yil pratisyen hekimlik yaptim. Eylil 1999’daki Tipta Uzmanlk Sinavi ile
Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Fizyoloji Anabilim Dalr’'na arastirma gérevlisi
olarak girdim. Ayni bdlimde c¢alismaktayken Nisan 2000'de tekrar Tipta
Uzmanhk Sinavina girdim ve buradaki gérevimi birakarak Haziran 2000’de
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dal’ nda arastirma
gorevlisi olarak calismaya basladim. Ekim 2004°de i¢ Hastaliklari Uzmani oldum
ve Uludag Universitesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim
Dal’nda yan dal uzmanlik egitimime basladim. Subat 2007-Subat 2008'de
askerlik gérevimi Diyarbakir Asker Hastanesi’ nde tamamladim.

59



60



