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OZET

Hepatit C virusu (HCV), hemodiyaliz hastalarinda oldukga sik goriilen, ciddi mortalite ve morbidite
nedeni olan bir patojendir. HCV enfeksiyonunun prevalansi ilkemiz gibi gelismekte olan Ulkelerde, gelis-
mis olan (lkelere gére daha yiiksektir. Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda HCV prevalansi %31.4 ile
%351 arasinda bildirilmektedir. Interferon (IFN) temelli tedaviler, kronik HCV enfeksiyonu olan hemodiya-
liz hastalarinda esas tedavi sekli olup, akut red ve graft disfonksiyonu nedeniyle bobrek transplantasyo-
nundan sonra kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu nedenle, HCV-RNA'nin transplant éncesi donemde
eradike edilmesi 6nemlidir. Glinimiuizde hemodiyaliz hastalarinda pegile IFN’larla tedavide konvansiyo-
nel interferonlara gére ¢cok daha basarili sonuglar alinmaktadir. Pegilasyon sayesinde IFN’un atimi gecik-
mekte, daha giclii ve uzun sireli bir antiviral etki olusmaktadir. Farkli farmakokinetige sahip, iki farkli pe-
gile IFN formiilasyonu mevcuttur (Peg-IFN a-2a ve Peg-IFN a-2b). Yiiksek oranda yan etkilerin goriilebil-
mesi nedeniyle pegile IFN’lar hemodiyaliz hastalarinda daha dikkatli kullanilmalidir. Kronik hepatit C'li
hemodiyaliz hastalarinin tedavisinde IFN’larla ilgili yayinlanmis cok sayida calisma olmasa da, mevcut bil-
giler bu hasta gruplarinda yan etkilerin daha sik, ancak tedavi basarisinin normal bobrek fonksiyonu olan
hastalara kiyasla cok daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Genellikle ribavirinin kronik bobrek yetmez-
likli hastalarda kullanimi, ilacin diyaliz esnasinda uzaklastinlamamasi ve doza bagimli olarak hemolitik
anemiye neden olmasindan dolayi 6nerilmemektedir. Son dénemlerdeki kontrolli klinik calismalarda, he-
modiyaliz hastalarinda ribavirinin IFN’larla kombine olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir. Ancak elde
edilen sonuglar, genis kapsamli, prospektif, randomize ve ¢cok merkezli calismalarla konfirme edilmelidir.
Bu derleme yazida, son yillardaki yayinlar isiginda kronik HCV enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinin
tedavisi tartigiimistir.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is the most common pathogen leading to serious morbidity and mortality
in hemodialysis patients. The prevalence of HCV infection detected in dialysis patients in developing
countries such as Turkey is generally much higher than those in developed countries. The prevalence
of HCV infection among hemodialysis patients has been reported between 31.4% to 51% in Turkey.
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Interferon based therapy is the mainstay of treatment for HCV related liver disease in dialysis patients
however, it is not recommended after renal transplantation because of the risk of acute rejection and
graft dysfunction. Therefore it is important to eradicate HCV-RNA before transplantation. Currently
available pegylated interferons have much higher efficacy against HCV than conventional interferons
in the dialysis patients. Pegylation delays clearence of interferon and it leads to a more potent and
longer antiviral effect. Two pegylated interferon (Peg-IFN) formulations with different pharmacokine-
tic characteristics are currently available (Peg-IFN a-2a and Peg-IFN a-2b). In view of the high preva-
lence of adverse effects associated with Peg-IFN, an increased awareness of their use in dialysis pati-
ent population is reasonable. However, there are few published studies on interferon therapy in he-
modialysis patients. These studies confirm that the response rate to different interferon formulations
is much higher than the general population but with a higher rate of adverse events. Ribavirin is usu-
ally not recommended in patients with chronic renal failure since the drug is not removed during con-
ventional dialysis and its accumulation causes a dose dependent hemolytic anemia. Use of ribavirin
plus interferons should still be limited to controlled clinical studies. Results obtained in recent clinical
trials should be confirmed by large prospective, randomized, multi-center studies. In this review artic-
le the treatment of hemodialysis patients with chronic hepatitis C has been discussed under the light
of recent literature.

Key words: Hepatitis C virus, chronic hepatitis C, hemodialysis, pegylated interferon, ribavirin.

GiRis

Hepatit C virusu (HCV), diyaliz hastalarinda normal poptlasyona kiyasla oldukca sik
gorulmekte ve bu grup hastalarda karaciger hastaliginin énemli bir nedenini olustur-
maktadir. Prevalans, gelismekte olan tlkelerde gelismis tlkelere gore daha yuksek olup
%8.5-75 arasinda degismektedir'. Ulkemizde ise hemodiyaliz hastalarinda HCV seropo-
zitifligi %31.4-51 arasinda bildirilmektedir'. Genel popiilasyonla kiyaslandiginda diyaliz
hastalarinda HCV enfeksiyonunun yiiksek prevalans ve insidansinin olmasi, enfeksiyonun
nozokomiyal gecisini desteklemektedir. Hemodiyaliz makinelerinin kontaminasyonu,
personelin kontamine olmus elleri veya hastalar arasinda bazi materyallerin ortak kulla-
nilmasi, bu duruma katkida bulunabilmektedir?. Hastadan hastaya organ transplantas-
yonu ile de HCV gecisi rapor edilmistir.

HCV ENFEKSIYONUNUN HEMODIYALIZ HASTALARINDAKiI DOGAL SEYRI

Hepatit C'nin diyaliz hastalarinda dogal seyri tam olarak anlagilamamistir. Bu konuda
onceden yapilmis arastirmalar, diyaliz hastalarinda benign bir klinik ve histolojik gidis
gosterdigini soylese de, HCV’nin glinimuizde karaciger sirozuna kadar uzanan cesitli ev-
relerde kronik hepatite neden olup, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldugunu
gostermistir®. Cok merkezli prospektif bir calismada, bu tip hastalarda karaciger sirozu
ve hepatoseliiler kanser (HCC) nedeniyle &liim riskinin arttigi gosterilmistir*. HCV pozi-
tif 189 diyaliz hastasinin, 378 normal bobrek fonksiyonlu HCV hastasi ile karsilastirildigi
bir bagka calismada, 25 diyaliz hastasi 15 yildan fazla takip edilmis, 15’inin HCV-RNA's|
negatif bulunmus ve hicbiri siroza ilerlememistir>. Ayni periyotta kontrol grubunda RNA
kaybi olmamustir. Bu celiskili gibi gortinen fark; viral partikillerin diyaliz membranindan
adsorpsiyonu ile viral yiikiin azalmasina bagh gériilmektedir®.
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ileriye doéniik calismalarla anti-HCV ve HCV-RNA pozitifliginin mortalite icin risk fak-
torleri oldugu gosterilmis olup, siroz ve HCC, anti-HCV pozitif hastalardaki 6limlerin si-
rasiyla %8.4 ve %5.5'ini olusturmaktadir’. HCV porzitif alicilar, negatiflere gére bébrek
transplantasyonu sonrasi artmis kronik karaciger hastaligi ve mortalite riski tagimaktadir?.
Pedroso ve arkadaslarina® gére HCV enfeksiyonu, hasta ve graft mriinii olumsuz etkile-
mekte ve 6lum riskini artirmaktadir. Bobrek transplantasyonu sonrasi bu hastalarda akut
red ve graft disfonksiyonu nedeniyle interferon (IFN) tedavisi de 6nerilmemektedir. Bu
nedenle transplantasyon oncesi HCV-RNA eradikasyonu, hemodiyaliz hastalarinda halle-
dilmesi gereken cok énemli bir konudur’/2,

TANISAL YAKLASIMLAR

Diyaliz hastalarinda HCV’nin tani ve takibinde cesitli testler mevcut olup, yiiksek du-
yarlilik ve 6zgillige sahip olmalari nedeniyle Gg¢linci kusak serolojik testlerin tarama
amaciyla kullanimlari uygundur. Bu testlerde yalanci negatif sonuclar nadir olup, yalan-
c1 pozitif sonuglar otoimmun hastaliklar veya diger enfeksiyonlar nedeniyle daha sik ola-
bilmektedir3. HCV konfirmasyonu, kalitatif veya kantitatif HCV-RNA sonucuna gére ya-
pilmaktadir. Son donem bobrek hastalari icin, bobrek transplantasyonu 6ncesi serolo-
jik testlerle HCV taramasinin yapilmasi ve anti-HCV pozitif ise viral yikiin polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) ile tespit edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir®. Ek olarak, yiiksek
duyarhhgi nedeniyle her hasta icin kalitatif PCR’nin en azindan bir kez bakilmasi oneril-
mektedir®. Alanin aminotransferaz (ALT), HCV varligi icin 6zgiil olmayan bir belirteg
olup, sadece tanida yardimcidir. Seri ALT olctimleri kesin olmamakla birlikte hastahgin
ciddiyetini yansitabilir; ancak karaciger histolojisi ve viral yiikle korele degildir®. Sadece
karaciger biyopsisi, hastahgin yayginhgi hakkinda bilgi verir. Bu invazif prosedir, ma-
alesef diyaliz hastalarinda artmisg kanama riski ile birliktedir. Juguler ven yoluyla yapilan
karaciger biyopsisi daha dustk riske sahip olup, glinimuzde biyopsi, karaciger hastali-
ginin ciddiyetini degerlendirme ve en uygun tedavi yaklagimini secmek icin gerekli go-
rilmektedir®.

TEDAVI

Hemodiyaliz hastalarinda HCV tedavisinde en uygun yaklasim enfeksiyonun énlenme-
sidir; zira enfekte konaktan virusun elimine edilmesi olduk¢a zordur. HCV enfeksiyonu-
nun hemodiyaliz ve bobrek transplantasyon hastalarinda yasam stresini olumsuz etkile-
mesine ve ylksek prevalansina ragmen bu grup hastalar icin yapilmis genis klinik cals-
malar mevcut degildir. Ginimuzdeki bilgiler isiginda HCV ile iliskili karaciger hastaligi-
nin temel tedavisini IFN’lar olusturmaktadir.

interferonlar

IFN’lar, HCV ile iliskili karaciger hastaliginin tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Kro-
nik hepatit C’li Gremik hastalar genis calismalara dahil edilmemis olup, genellikle kalici
virolojik cevap baz alinarak yapilmis kiigiik, kontrolsiiz calismalar mevcuttur'®1°. Uremik
hastalarda IFN tedavisine cevap oranlarinin, normal bébrek fonksiyonlu hastalardan da-
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ha yiiksek olmasi iki sekilde aciklanmaktadir. Bunlardan birincisi hemodiyaliz hastalarin-
da IFN’un azalmig klerensi; digeri ise IFN‘un tGremi nedeniyle baskilanmis hiicresel im-
mduniteyi restore etmek suretiyle tedaviye yardimci olmasidir. Ayrica HCV’ye bagh kara-
ciger hastahg, siklikla diyaliz hastalarinda hafif histolojik bulgularla gitmekte olup, bu
durumda IFN‘a olan cevap artmaktadir'.

Hepatit C’li hemodiyaliz hastalarinda birden ¢ok genotip ile enfeksiyon da s6z konu-
su olabilir. Genotip 1, genotip 2 ve 3’ten daha baskin olabilmektedir®. Ulkemizde geno-
tip 1 ve ozellikle genotip 1b bu hastalarda en yaygin tip olup, sirasiyla %94.4 ve %75.3
oranlarinda gériilmektedir'. Genotip ile hastaligin gidisi arasindaki korelasyon konusu
tartismalidir. Bir calismada, genotip 1b’nin siroz ve HCC gibi ciddi karaciger hastaligi ve
IFN’a disiik cevap ile iliskili oldugu gésterilmistir''. Bunun aksine bir diger calismada ise,
histolojik degisikliklerin ciddiyeti ile viral yiik veya genotip ya da aminotransferaz seviye-
leri arasinda bir iliski saptanmamigstir'2.

IFN’lara bagl yan etkiler diyaliz hasta grubunda sadece sik degil, ayni zamanda daha
ciddi olmaktadir. En sik gorilenler; yorgunluk, bas agrisi, viicut agrilari, ates, bulanti, is-
tah kaybu, irritabilite, depresyon, anksiyete ve uyku sorunlaridir. IFN’lar, miyelostpresif
etkiye de sahip olup, beyaz kiire ve trombositlerde %30-40 oraninda azalmaya yol aca-
bilmektedir'. Hemodiyaliz hastalarinda azalmis atilimi ve iiremiye baglh anemi bu ilaca
karsi azalmis toleransi aciklamaktadir'.

Fabrizi ve arkadaslar'®'* klinik calismadan elde ettikleri meta-analizin sonuclarina
gore %37'den fazla HCV pozitif diyaliz hastasinin, IFN ile basariyla tedavi edildigini bil-
dirmislerdir. Kalici virolojik cevap olarak, tedavi kesildikten sonraki tedavisiz altinci ay-
da HCV-RNA negatifligi baz alinmis ve normal bobrek fonksiyonlu kronik HCV’li has-
talarin sadece %7-16'sinda goriilmiistiir'. Tedavinin yan etkiler nedeniyle kesilmesi,
tremik hastalarda %17, normal bobrek fonksiyonlu hastalarda %5-9 oraninda goru-
lirken; en sik kesilme nedeni, grip benzeri semptomlar, gastrointestinal ve norolojik
sistem yakinmalari olmustur. Genotip 1 ile enfekte hastalarda kalici virolojik cevap
%30.6 bulunurken, genotipin tedavi cevabi acisindan gliglii bir prediktif faktor oldu-
gu bulunmustur. Cevap oranlari genotip 1 hastalarinda %28-31 iken, genotip 2 ve 3
hastalarinda %64-66 bulunmustur. Ayrica, genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda 24 ve
48 haftalik kombinasyon tedavisine esit derecede yanit alinmistir'. Genotip 1 ile en-
fekte hastalarin cevap oranlari, diger genotiplere gore daha disiik oldugu icin, bu has-
talarin yuksek doz IFN ile ve tedavi suresi 48 hafta olacak sekilde tedavi edilmesi ge-
rektigi belirtilmektedir'®. Grgurevic ve arkadaslari'>, diyaliz hastalar icin iki tedavi pro-
tokoll olusturmugslardir. Sekiz hasta IFN-a 3 x 3 MU/hafta, alti ay (grup A); yedi has-
ta ise IFN-a 3 x 5 MU/hafta, U¢ ay ve sonra 1 x 5 MU/hafta diger ¢ ay (grup B) sek-
linde tedavi edilmistir. Tedavi sonunda cevap orani grup A icin %87.5 iken, grup B icin
9%28.5 olmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur'>. Grup A’da
grup B’ye gore daha iyi bir kalici virolojik cevap (%50, %28.5) elde edilmesine rag-
men, grup A’da yan etkiler nedeniyle hicbir hastada tedavi kesilmesine gerek olmamus,
grup B’de ise bir hastada gecici iskemik atak, bir hastada derin I6kopeni nedeniyle
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%28 oraninda tedavi kesilmistir. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. Arastiricilar, IFN-a ile 3 x 3 MU/hafta alti aylik tedavinin, bu hastalar icin da-
ha iyi tolerasyon ve duslik tedavi sonlandirilma oranlari nedeniyle en uygun yaklasim
oldugunu bildirmistir'>. Urbanek ve arkadaslari'® da hastalarini, IFN-a 2b 10 MU 21
glin boyunca gunlik ve takiben 3 x 3 MU/hafta 12 hafta sureyle tedavi etmisler ve
ciddi bir yan etki olmaksizin %72 kalici cevap saglamislardir. Bu arastiricilar, diyaliz
hastalarinda HCV'nin erken teshisi ile kronik enfeksiyona oranla daha etkili tedavi ya-
pilabilecegini ifade etmislerdir'®.

Pegile interferonlar (Peg-IFN)

Hepatit C tedavisinde yakin zamanlarda yasanan son gelisme, Peg-IFN’lar olmustur.
Peg-IFN’lar, HCV ile enfekte son dénem bobrek hastalarinin tedavisine olan ilgiyi artir-
mistir. Konvansiyonel IFN’lara polietilen glikol yapisinin kovalent olarak ilavesi ile elde
edilen Peg-IFN’larin, atiim ve absorpsiyonu azaltilmis, biyolojik aktivitesi artirilmis ve
bu nedenle haftada tek doz kullanim imkani dogmustur. Gecikmis atihim, daha gugld,
uzun siireli antiviral etki saglamaktadir'. Peg-IFN’larin iki formu mevcuttur: Peg-IFN
0-2a, 40 kDa agirhginda olup bobrekler tarafindan metabolize edilirken; 12 kDa agirh-
gindaki Peg-IFN a-2b karacigerde metabolize edilmektedir. “Peg” yapisi inert olup, vii-
cuttan 50-60 giinde uzaklastiriimaktadir. Farkh farmakokinetikleri nedeniyle bu mole-
kullerin yan etkilerinin ortaya cikis zamanlari da farkli olmaktadir. a-2b’ye bagli olarak
gelisen yan etkiler, bu molekilin hizli absorpsiyonu sonucu hizli bir baslangi¢ gosterir.
0-2a’ya bagl goriilen yan etkiler, bu molekdilin absorpsiyonu daha yavas oldugundan
genellikle ilk enjeksiyon sonrasi gozlenmezken, tedavinin ilk birka¢ haftasinda yavas ya-
vas artarak ortaya cikar. Trombosit ve notrofil sayilarindaki dusus, tedavinin ikinci ayina
kadar gorilmeyebilir. Uygun izlem, bilhassa doz ayarlamasi gerekliligi olabilecegi icin
énemlidir'.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarla yapilan ¢alismalar, Peg-IFN farmakokinetigi-
nin belirgin olarak degistigini gostermektedir. Peg-IFN a-2a ile yapilan bir calismada, ati-
lim fraksiyonunun azaldigi ve yari émriiniin arttigi gosterilmistir'. Diyaliz hastalarinda
135 pg dozunda verilen Peg-IFN a-2a’nin normal boébrek fonksiyonlu hastalarda verilen
180 pg ile benzer serum konsantrasyonlari olusturdugu gorilmustur. Bu gibi calismala-
rin 15191 altinda, diyaliz hastalanyla ilgili olarak Peg-IFN kullaniminda a-2a icin haftada
135 pg, a-2b icin 0.5-1.0 pg/kg dozlarinin kullanimi uygun gérilmiistir’.

Peg-IFN’lar, kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde konvansiyonel IFN’lara gore
daha etkili ilaglar olmakla birlikte, diyaliz hastalarinda yapilmis kontrolli calismalar si-
nirlidir. Sporea ve arkadaslar'”, HCV'li 10 diyaliz hastasinda Peg-IFN a-2a tedavisini 48
hafta boyunca uygulamislardir. iki hastada tedavi uyumsuzlugu nedeniyle tedavi kesil-
mis, bir hasta serebral hemoraji nedeniyle kaybedilmis, bir hastada santral ventz ka-
teter ile iliskili sepsis tablosu gelismis ve hastalarin %401 tedaviyi tamamlayamamistir.
Tedaviyi tamamlayabilen alti hastanin lg¢linde kalici virolojik cevap elde edilmis olup,
sonucta kalici virolojik cevap orani %30 olmustur. Hicbir hastada yan etki nedeniyle
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tedavi kesilmesi gerekli olmamistir'”. Bir baska calismada, 24 hafta siireyle Peg-IFN a-
2b uygulanan tiimu genotip 1 ile enfekte alti kronik HCV hastasinda kalici virolojik ce-
vap %33 olarak saptanmustir'®. ishal ve yorgunluk, hastalarin timiinde gériilen yan
etkiler olmusg, ciddi anemi nedeniyle bir hastada kan transfiizyonu gerekliligi dogmus-
tur. Sadece iki hasta 24 haftalik tedaviyi tamamlayabilmistir'®. Teta ve arkadaslari'®, (ic
hastay! Peg-IFN a-2a ile tedavi etmislerdir. Baslangi¢c dozu 180 pg/hafta iken, sitope-
ni, uykusuzluk, depresyon, kilo kaybi, grip benzeri semptomlar ve kiitanoz billoz lez-
yonlar gibi sebeplerle iki hastada doz azaltilarak, tedavi 90 pg/hafta dozla tamamlan-
mustir'®. Kékoglu ve arkadaslarinin?® IFN naiv 12 hastada yaptigi ileriye déniik calis-
mada, Peg-IFN a-2a, 135 pg/hafta olarak 48 hafta boyunca uygulanmis; tedavi so-
nunda virolojik cevap, hasta grubunda %83.4 iken, kontrol grubunda %7.7 olarak bu-
lunmustur. Kalici virolojik cevap ise bu gruplarda sirasiyla %75 ve %7.7 olarak bildiril-
migtir. TUm hastalarda tedaviye bagli bir takim yan etkiler olsa da hastalarin hepsi te-
daviyi tamamlayabilmistir. En sik gortilen yan etkiler, anemi, yorgunluk, trombositope-
ni ve lI6kopeni olmustur?®. Covic ve arkadaslari?!, 78 diyaliz hastasina Peg-IFN a-2a te-
davisi uygulamiglar, hastalarin %61.5’inde erken virolojik cevap almislardir. Bununla
birlikte hastalarin %73.1’inde tedavi uyumsuzlugu ve yan etkiler nedeniyle tedavinin
kesilmesi gerekmistir. Sadece 21 hasta 48 haftalik tedaviyi tamamlayabilmis, kalici vi-
rolojik cevap 11 (%14.1) hastada elde edilebilmistir?’. Bu sonuclar pek iimit verici gé-
ziikmemekte ve bu grup hastalarda Peg-IFN a-2a monoterapisinin Gstunliguind des-
teklememektedir.

Russo ve arkadaslarinin?? 16 diyaliz hastasini iceren calismalarinda, dokuz hastalik ilk
gruba 1 pg/kg, yedi hastalik ikinci gruba 0.5 pg/kg olacak sekilde Peg-IFN a-2b tedavi-
si verilmistir. Ilk grupta genotip 1 ile enfekte 2 (%22) hastada kalici virolojik cevap gori-
lirken, ikinci grupta hicbir hastada kalici virolojik cevap elde edilememistir. Ciddi yan et-
kiler nedeniyle ilk grupta 5 (%56) hastada, ikinci grupta 2 (%28) hastada tedavi sonlan-
dirllmistir. En sik g6zlenen yan etki hipertansiyon ve nétropeniyle iligkilendirilemeyen en-
feksiyon olmustur?2. Bir diger calismada Sikole ve arkadaslari?3, 14 kronik HCV'li hemo-
diyaliz hastasina Peg-IFN a-2a (135 pg/hafta) uygulamislar, hastalarin dokuzu tedaviyi
planlanan siirede tamamlayabilmistir. Tedavi sonu virolojik cevap 8 (%57) hastada go-
rulurken, iki hastada yetersiz cevap nedeniyle tedavi yarida kesilmistir. Bronkopnémoni
ve perikardit nedeniyle de iki hastada tedavi kesilirken, bir hasta serebral kanama nede-
niyle kaybedilmistir. En sik yan etkiler grip benzeri semptomlar, miyalji, artralji ve pansi-
topeni olmus, kalici virolojik cevap %36 oraninda saptanmistir?>. Amarpurkar ve arka-
daslari®* kronik C hepatitli alti hemodiyaliz hastasina 24 hafta siireyle Peg-IFN a-2b (1
pg/kg) vermisler ve hastalarin timi tedaviyi tamamlayabilmistir. Hastalarin %50'si ge-
notip 3, 1 (%16.7)’i genotip 1 ile enfekte olup, tedavi sonu virolojik cevap 5 (%83.3)
hastada gorulmistir. Dort hasta bir yil boyunca izlenmis, bunlarin tGgiinde kalici virolo-
jik cevap ortaya cikmistir. Sonucta Peg-IFN tedavide etkili ve giivenilir bulunmustur?.
Kronik hepatit C’li hemodiyaliz hastalarinda Peg-IFN‘larla ilgili yapilmis klinik calismalar
Tablo I'de gosterilmistir.
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Tablo I. Kronik Hepatit C’li Diyaliz Hastalarinda Peg-IFN Tedavisinin Uygulandigi Klinik Calismalar

Tedavi Kalici Tedavi

Hasta  Peg-IFN siiresi virolojik kesilme
Arastirici/Yil sayisi tipi Doz/hafta  (hafta) cevap (%) orani (%)
Sporea/2006'” 10 Alfa-2a 180 ug 48 30 40
Teta/2005" 3 Alfa-2a 180 pg 24-48 67 0
Kékoglu/20062° 12 Alfa-2a 135 g 48 75 0
Covic/2006?' 78 Alfa-2a 135 pg 48 14.1 73.1
Sikole/200723 14 Alfa-2a 135 ug 48 36 35.7
Chan/20073* 6 Alfa-2a 135 g 48 333 66.6
Casanovas/2007% 12 Alfa-2a 135 g 48 25 33
Annicchiarico/2004'® 6 Alfa-2b  0.6-1.1 pg/kg 24 33.3 66.6
Russo/200622 16 Alfa-2b  0.5-1.0 pg/kg 48 0-22 28-56
Amarpurkar/20072* 6 Alfa-2b 1.0 pg/kg 24 75 0

Ribavirin

Gunlimuzde ribavirinin Peg-IFN’larla kombine edilerek kullanilmasi, normal bébrek
fonksiyonlu HCV hastalarinin tedavisinde standart tedavi seklidir. Ancak diyalizle uzaklas-
tinflamamasi ve birikimi sonucu doza bagimli hemolitik anemiye neden olmasindan do-
lay1, kronik bébrek yetmezliginde ribavirin kullanimi kontrendikedir®2>26, Bu konuda ya-
yinlanmis az sayida calisma mevcut olmakla beraber, son donemlerde bu yaklasimda bir
takim degisiklikler olmustur. Bazi pilot calismalarda, konvansiyonel IFN-a ile diisiik doz
ribavirinin (170-300 mg/giin) 24-48 haftalik kombinasyon tedavisiyle kalici virolojik ce-
vap oranlari %17-66 olarak bulunmustur?’-3°.

Bruchfeld ve arkadaslari?’, son dénem alti bébrek hastasini konvansiyonel IFN a-2b
ve ribavirin ile tedavi etmis, bes hasta tedavi sonu virolojik cevap gosterirken, kalic vi-
rolojik cevap bir hastada saptanmistir. Yan etkiler eritropoetin kullanimina ragmen sik
goriilmiistiir®. Peg-IFN ve ribavirin kombinasyonunun, diyaliz hastalarindaki etkinlik
ve guvenligi ile ilgili bir baska calismada, alti hemodiyaliz hastasindan ikisine ribavirin-
le birlikte Peg-IFN a-2a 135 pg/hafta, dordiine ribavirinle birlikte Peg-IFN a-2b 50
pg/hafta dozlarda uygulanmis; tedavi sliresi genotip 2 ile enfekte hastalar icin 24 haf-
ta, genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalar icin 48 hafta olarak belirlenmistir3°. Bu calisma-
da, ribavirinin plazma diizeyine gore doz ayarlamalari yapilmis; aneminin tedavisi icin
demir ve yiiksek doz eritropoetin kullanilmistir. Calismada kan transflizyon gerekliligi
olmamus, tiim hastalarda virolojik ve biyokimyasal cevap elde edilmistir*°. Kalici viro-
lojik cevap ise 3 (%50) hastada gorulmdustur. Yan etkilere rastlanma sikhdi yiksek bu-
lunmus, geng bir hasta koroner ateroskleroza bagli kalp yetmezligi nedeniyle kaybe-
dilmistir®°.
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Tablo II. Kronik Hepatit C’li Diyaliz Hastalarinda Interferon ve Ribavirin Kombinasyon Tedavisinin
Uygulandigi Klinik Calismalar

Hasta Tedavi Tedavi siiresi Kalicl virolojik Anemiye bagh tedavi
Arastiria/Yil sayisi sekli (hafta) cevap (%) kesilme orani (%)
Mousa/20042 20 IFN + R 24-48 60 0
Bruchfeld/2001%8 6 IFN + R 28 16.6 0
Bruchfeld/2006%° 6 Peg-IFN + R 24-48 50 0
Rendina/200732 35 Peg-IFN + R 24-48 97 2.8

IFN: Konvansiyonel interferon, R: Ribavirin, Peg-IFN: Pegile interferon.

Tan ve arkadaslar®' tarafindan yapilan bir pilot calismada ise, bes hastaya konvansi-
yonel IFN a-2b ve ribavirin uygulanmig, hastalarda ytksek oranda yan etki gortilmus ve
%40’inda tedavinin kesilmesi gerekmistir. Tedavi siiresince dort hastada virolojik cevap
gériilmiistir®'. Rendina ve arkadaslarinin? 2007 yilinda yayinlanan calismasi, kronik he-
patit C'li hemodiyaliz hastalarinin Peg-IFN a-2a ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi
edildigi ilk genis kohort calisma olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bu calismada, 35
kronik HCV hastasina genotip 1 ile enfekte olup olmamasina gore Peg-IFN a-2a 135
ug/hafta ve 200 mg/giin ribavirin 24 veya 48 hafta sureyle birlikte verilmis ve tedavisiz
35 kisilik kontrol grubu olusturulmustur2. Ribavirinin dozu, kan konsantrasyonuna ve
kan hemoglobin seviyesine gore yakin takiple ayarlanmistir. Tedaviyi toplam 30 hasta ta-
mamlayabilmis; iki hastada transplantasyon nedeniyle, bir hastada ciddi anemi, bir has-
tada dermatit ve bir hastada tedavi cevapsizigi nedeniyle tedavi yarida kesilmistir. So-
nucta cesitli sebeplerle tedavi kesilme orani %14 bulunurken, kalici virolojik cevap kom-
binasyon tedavisi alan grupta kontrol grubuyla kiyaslandiginda sirasiyla %97 ve %0 bu-
lunmustur®2, Bu calisma, kombinasyon tedavisiyle kronik HCV hastalarinda yiiksek kalici
cevap orani elde edilmesi ve bu hasta grubunda ribavirinin yakin izlemle uygulanabilir-
ligini vurgulamasi agisindan dikkate degerdir®2. Kombinasyon tedavisi ile ilgili yapilan ca-
ismalar Tablo 1I"de gorilmektedir.

Yapilan tum klinik calismalar, ribavirinin diyaliz hasta grubunda son derece dikkatli ve
kontrollli olarak IFN’larla kombine sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica bu
tedavinin uygulanacagi hastalarda kan hemoglobin degerlerinin yakin takibi, eritropo-
ezisin uygun sekilde desteklenmesi ve hastalarin kardiyovaskiler durumunun tedavi 6n-
cesi degerlendirilmesi gerekmektedir3%33,

SONUC

Kronik hepatit C'li hemodiyaliz hastalarinda tedavinin temelini IFN’lar olusturmakta-
dir. Bu hastalarda tedaviye olan cevaplar, bobrek fonksiyonu normal olan HCV hastalari-
na gore daha iyi olmakla birlikte, tedaviyle iliskili bazi yan etkilerin daha siklikla goriile-
bilecegi ve IFN’larin dusiik doz olarak verilmesi gerektigi unutulmamalidir. Son yillarda
yapilan caligmalar, kronik HCV enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda Peg-IFN’larin,
normal bobrek fonksiyonlu kronik HCV hastalarinda oldugu gibi basariyla kullanilabile-
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Kaya S.

cegini destekler niteliktedir. Ribavirinin ise bu hastalarda kullanimi, halen az sayida klinik

calismayla sinirlidir. Son yapilan bir kohort calismasinin

32 sonuclar, ribavirinin IFN’larla

kombine olarak kullanilabilecegini gostermis olmakla birlikte, hemodiyaliz hastalarinda
HCV tedavisiyle ilgili imit vadeden bu gibi sonuclari destekleyecek daha genis, prospek-

tif,

kontrollii ve cok merkezli calismalar gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Koksal I. Pegylated interferon for treatment in hemodialysis patients with chronic hepatitis C. | Gastroente-
rol Hepatol 2006; 21: 575-80.

Liu CH, Liu CJ, Kao JH, et al. Interferon-based therapy for dialysis patients with chronic hepatitis C: prog-
ress and challenges. Nephrology 2007; 12: 8-10.

Kes P, Jukic NB. Hepatitis C in dialysed patients-What is the optimal treatment? Kidney Blood Pres Res 2007;
30: 156-61.

Nakayama E, Akiba T, Marumo F, et al. Prognosis of anti-hepatitis C virus antibody-positive patients on re-
gular hemodialysis therapy. ] Am Soc Nephrol 2000; 11: 1896-902.

Okuda K, Yokosuka O. Natural history of chronic hepatitis C in patients on hemodialysis: a case-control
study with 4-23 years of follow-up. World ] Gastroenterol 2004; 10: 2209-12.

Pedroso S, Martins L, Fonseca |, et al. Impact of hepatitis C virus on renal transplantation: association with
poor survival. Transplant Proc 2006; 38: 1890-4.

Meyers CM, Leonard LB, Stehman-Breen CO, et al. Hepatitis C and renal disease: an update. Am ] Kidney
Dis 2003; 42: 631-57.

Polenakovic M, Dzekova P, Sikole A, et al. Hepatitis C in dialysis patients. Prilozi 2007; 28: 239-65.
Poordad FF, Fabrizi F, Martin P. Hepatitis C infection associated with renal disease and chronic renal failure.
Semin Liver Dis 2004; 24(Suppl 2): 69-77.

Zeuzem S. Heterogeneous virologic response rates to interferon-based therapy in patients with chronic he-
patitis C: who respond less well? Ann Intern Med 2004; 140: 370-81.

Yu ML, Chuang WL, Chen SC, et al. Changing prevalence of hepatitis C virus genotypes: molecular epide-
miology and clinical implications in the hepatitis C virus hyperendemic areas and tertiary referral center in
Taiwan. ] Med Virol 2001; 65: 58-65.

Fabrizi F, Martin P, Bunnaparadist S. Treatment of chronic viral hepatitis in patients with renal disease. Gast-
roenterol Clin North Am 2004; 33: 655-70.

Fabrizi F, Dulai G, Dixit V, et al. Meta-analysis: interferon for the treatment of chronic hepatitis C in dialysis
patients. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18: 1071-81.

Arase Y, lkeda K, Tsubota A, et al. Efficacy of prolonged interferon therapy for patients with chronic hepa-
titis C with HCV-genotype 1b and high virus load. ] Gastroenterol 2003; 2: 158-63.

Grgurevic |, Vince A, Buljevac M, et al. Efficacy of interferon alfa in the treatment of chronic hepatitis C in
dialysis patients: two therapeutic protocols compared. Nephron Clin Pract 2006; 103: ¢8-11.

Urbanek P, Tesar V, Prochazkova-Francisci E, et al. Treatment of early diagnosed HCV infection in hemodi-
alysed patients with interferon alfa. Treatment of hepatitis C. Blood Purif 2004; 22: 344-50.

Sporea |, Popescu A, Sirli R, et al. Pegylated interferon alpha-2a treatment for chronic hepatitis C in pati-
ents on chronic hemodialysis. World ] Gastroenterol 2006; 12: 4191-4.

Annicciarico BE, Siciliano M. Pegylated interferon alpha-1b monotherapy for haemodialysis patients with
chronic hepatitis C. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 17.

Teta D, Luscher BL, Gonvers ], et al. Pegylated interferon for the treatment of hepatitis C virus in hemodi-
alysis patients. Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 991-3.

Kokoglu OF, Ucmak H, Hosoglu S et al. Efficacy and tolerability of pegylated interferon alpha-2a in hemo-
dialysis patients with chronic hepatitis C. | Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 575-80.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 533



Kronik Hepatit C Virus Enfeksiyonu Olan Hemodiyaliz Hastalarinin Tedavisi

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

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, multicenter audit. | Nephrol 2006; 19:
794-801.

Russo MW, Ghalib R, Sigal S, et al. Randomized trial of pegylated interferon alpha-2b monotherapy in he-
modialysis patients with chronic hepatitis C. Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 437-43.

Sikole A, Dzekova P, Selja N, et al. Treatment of hepatitis C in hemodialysis patients with pegylated inter-
feron alpha-2a as monotherapy. Renal Failure 2007; 29: 961-6.

Amarpurkar DN, Patel ND, Kirpalani AL, et al. Monotherapy with pegylated interferon alpha-2b for chro-
nic hepatitis C infection in patients undergoing hemodialysis. Trop Gastroenterol 2007; 28: 16-8.

Tang S, Lai KN. Chronic viral hepatitis in hemodialysis patients. Haemodialysis Int 2005; 9: 169-79.
Heatcote ], Main J. Treatment of hepatitis C. ] Viral Hepat 2005; 12: 223-35.

Mousa DH, Abdalla AH, Al-Shoail G, et al. Alpha-interferon with ribavirin in the treatment of hemodialysis
patients with hepatitis C. Transplant Proc 2004; 36: 1831-4.

Bruchfeld A, Stahle L, Andersson |, et al. Ribavirin treatment in dialysis patients with chronic hepatitis C vi-
rus infection-A pilot study. ] Viral Hepat 2001; 8: 287-92.

Bruchfeld A, Stahle L, Andersson |, et al. Interferon and ribavirin therapy in dialysis patients with chronic
hepatitis C. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 1729.

Bruchfeld A, Lindahl K, Reichard O, et al. Pegylated interferon and ribavirin treatment for hepatitis C in ha-
emodialysis patients. ] Viral Hepat 2006; 13: 316-21.

Tan AC, Brouwer |T, Glue P, et al. Safety of interferon and ribavirin therapy in hemodialysis patients with
chronic hepatitis C: results of a pilot study. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 193-5.

Rendina M, Schena A, Castellaneta NM, et al. The treatment of chronic hepatitis C with peginterferon alpha-
2a (40 kDa) plus ribavirin in haemodialysed patients awaiting renal transplant. ] Hepatol 2007; 46: 768-74.
Kalia H, Lopez PM, Martin P. Treatment of HCV in patients with renal failure. Arch Med Res 2007; 38: 628-33.
Chan TM, Ho SK, Tang CS, et al. Pilot study of pegylated interferon alpha-2a in dialysis patients with chro-
nic hepatitis C virus infection. Nephrology 2007; 12: 11-7.

Casanovas TT, Baliellas C, Llobet M, et al. Preliminary results of treatment with pegylated interferon alpha-
2a for chronic hepatitis C virus in kidney transplant candidates on hemodialysis. Transplant Proc 2007; 39:
2125-7.

534 MiKROBIYOLOJi BULTENI





