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SUMMARY

Hepatit C virus enfeksiyonu hemodiyaliz hastalarında çok önemli ve sık görülen bir sorundur. Kronikleşme

oranının yüksek olması ve tedavi ile önemli ölçüde önlenebilmesi nedeni ile akut hepatit C enfeksiyonunun

erken tanı ve tedavisi önem taşımaktadır. Burada hipertansif nefropati nedeni ile iki yıldır hemodiyaliz

programında bulunan 55 yaşında erkek hasta sunulmuştur. Halsizlik, iştahsızlık, bulantı, kilo kaybı, çabuk

yorulma, eklem ağrısı, kaşıntı, idrar renginde koyulaşma yakınmaları bulunan hastada karaciğer fonksiyon

testlerinde yükseklik saptanılması üzerine yapılan serolojik incelemede anti-HCV negatif, serumda

polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi ile HCV RNA pozitif saptanmıştır. Akut hepatit C tanısı ile pegile

interferon alfa-2a tedavisi başlanmış ve altı ay süre ile tedaviye devam edilmiştir. Transaminazlar tedavinin

altıncı haftasında normale gerilemiş, anti-HCV sekizinci haftada pozitifleşmiştir. Tedavinin ikinci haftasında

HCV RNA negatifliği saptanmış, tedavi sonrası bir yıllık takiplerinde HCV RNA negatifliği devam etmiştir.

Tedavi sonrası dört yıllık izlem sonunda halen HCV RNA negatif olmakla birlikte, anti-HCV de negatif

bulunmuştur.

Akut hepatit C, hemodiyaliz, tedavi.

Hepatitis C virus (HCV) infection is a common and important problem in hemodialysis patients. Acute

hepatitis C infection has a high rate of chronicity and chronicity has been shown to be preventable at a great

rate with treatment. Therefore early identification and treatment is important. This case, a 55 years old male

was on hemodialysis for two years due to hypertensive nephropathy. He was presented with weakness,

anorexia, nausea, weight lose, fatique, arthralgia, itching and urine darkness. Laboratory investigations

demonstrated increased liver function tests, negative antibodies to HCV. HCV RNA was detected positive by

polimerase chain reaction (PCR). He was diagnosed as acute hepatitis C infection. Treatment with pegylated

interferon alfa-2a was started and continued for 6 months. Transaminase levels decreased to normal levels

by the 6th week of therapy and anti-HCV was positive at 8th week of therapy. HCV RNA, which was negative at

the end of the 2nd week of treatment, continued to be negative during the posttreatment observation period of

1 year. At the end of the 4th year of posttreatment follow up, not only HCV RNA, but anti-HCV was found

negative as well.

Acute Hepatitis C, hemodialysis, treatment.
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GİRİŞ

OLGU

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tüm dünyada

yaygın görülen önemli bir sağlık sorunudur ve

hemodiyaliz tedavisi alan kronik böbrek

yetmezliği bulunan hastalar özel risk grubunu

oluşturmaktadır. Akut enfeksiyonun tanısı,

belirtisiz seyri nedeni ile zordur. Doğal seyrinde

kronikleşme oranı %50-85'dir. Akut hepatit

geliştiğinde interferon tedavisi ile %90 oranında

başarı sağlanmaktadır. Burada hemodiyaliz

hastasında gelişen ve pegile interferon alfa-2a

tedavisi ile uzun süreli kalıcı viral yanıt alınan bir

akut hepatit C olgusu sunulmuştur.

Hipertansif nefropatiye bağlı kronik böbrek

yetmezliği nedeni ile son iki yıldır haftada üç kez

hemodiyaliz programına alınan 55 yaşında erkek

hasta, son on gündür artan halsizlik, iştahsızlık,

eklem ağrısı, kaşıntı, kilo kaybı, çabuk yorulma,

bulantı, idrar renginde koyulaşma şikayetleri ile

polikliniğe başvurdu. Yapılan fizik muayenesinde

patolojik bulguya rastlanmadı. Laboratuvar

incelemesinde hemoglobin 12.5 g/dL, hematokrit

%35.6, lökosit 4.2 x10 , trombosit 209 x10

sedimantasyon 15 mm/saat, protrombin zamanı

12.3 sn, kan üre nitrojeni 60 mg/dL, kreatinin 8.2

mg/dL, aspartat aminotransferaz 406 U/L, alanin

aminotransferaz 491 U/L, gamma glutamil

transferaz 552 U/L, laktat dehidrogenaz 281 U/L,

alkalen fosfataz 262 U/L, total bilirubin 0.6 mg/dL,

direkt bilirubin 0.3 mg/dL idi. İdrar incelemesi ve

abdominal ultrasonografisi normal saptandı.

Serolojik incelemede anti-HAV IgG pozitif, anti-

HAV IgM negatif, HBsAg negatif, anti-HBs pozitif,

anti-HCV negatifti. PCR ile bakılan HCV RNA 3.95

x10 kopya/mL olarak tespit edildi. Yapılan

genotip analizi 1a ile uyumlu bulundu. Akut hepatit

C tanısı konulan hastaya pegile interferon alfa-2a

(Pegasys® Roche) 180 μg/0.5 mL/hafta subkutan

tedavisi başlandı. Tedavinin ikinci haftasında HCV

RNA negatifleşti, altıncı haftasında transaminazlar

normale indi. Anti-HCV sekizinci haftada

pozitifleşti (tam otomatik kemilüminesans,

). Tedavi altı ay sürdürüldü.

Tedavinin tamamlanmasından itibaren 12 aylık

takipleri boyunca karaciğer fonksiyon test

düzeyleri normal ve HCV RNA negatif olarak

saptandı (kalıcı viral yanıt). Anti-HCV bir yıllık takip

sonunda dört hafta ara ile önce şüpheli pozitif

daha sonra negatif saptandı. Tedavi sonrası dört

yıldır izleme devam edilen hastanın HCV RNA ve

anti-HCV negatifliği devam etmekteydi.
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Akut ve kronik olmak üzere iki klinik seyir gösteren

HCV enfeksiyonunun en önemli özelliği, akut

enfeksiyondan sonra normal immun sisteme

sahip bireylerin %15-25'inin virustan tamamen

temizlenerek sekelsiz iyileşebilmesidir (1, 2). %60-

85 oranında ise kronik hepatit gelişmektedir. Kro-

nikleşen olguların %4-24'ünde, özellikle yaşlılarda

siroz gelişmektedir. Siroz olgularının %75'inde

yavaş seyir görülse de %25'inde hepatosellüler

kanser (HSK), transplantasyon gereksinimi veya

ölüm ortaya çıkmaktadır (3-7). HCV enfeksiyonu

riski kronik böbrek yetmezliği olan ve hemodiyaliz

uygulanan hastalarda yüksek olup, bu hasta

grubunda önemli morbidite ve mortalite nedenidir

(8-11). Hemodiyaliz hastalarında HCV enfeksiyo-

nunun yüksek oranlarda görülmesine neden olan

risk faktörleri arasında; kan transfüzyonları

sayısının fazla olması, diyaliz süresi (10 yıl üzerinde

risk artmaktadır), diyaliz şekli (hemodiyaliz,

periton diyalizine göre yüksek riskli), ünite içi

yüksek prevalans, organ transplantasyonu,

intravenöz ilaç kullanımı ve erkek cinsiyet

gösterilmektedir (10). Ancak bizim hastamızda

kronik böbrek yetmezliği nedeni ile iki yıldır

haftada üç kez hemodiyaliz uygulanması ve erkek

cinsiyet dışında risk faktörü bulunmamaktaydı.

Akut hepatit C enfeksiyonlarının çoğunun

asemptomatik seyretmesi, ancak siroz ya da son

dönem karaciğer hastalığı geliştiğinde semptom-

ların ortaya çıkması nedeni ile erken dönemde

HCV enfeksiyonunun sıklığını saptamak güçtür.

Klinik ve epidemiyolojik özellikler persistan veya

kronik karaciğer hastalığı gelişimi için belirleyici

değildir. Mevcut laboratuvar bulguları, kronik

enfeksiyonu akut ya da iyileşmiş enfeksiyondan

ayırt ettirememektedir. Akut enfeksiyonda en sık

saptanan şikayetler yorgunluk, iştahsızlık, halsiz-

lik, kilo kaybı, kaşıntı, eklem ağrısı, bulantıdır. HCV

RNA akut enfeksiyondan iki hafta sonra serum/

plazmada saptanabilmektedir. Birkaç hafta sonra

akut karaciğer hasarının gelişmesi ile serum

aminotransferaz seviyelerinde artış görülmektedir.

Serokonversiyon ise temastan dört-on hafta sonra

gelişmektedir (12-14). Olgumuzda subjektif yakın-

malarla birlikte karaciğer fonksiyon testlerinde

yükseklik etiyolojisi araştırılırken hepatit işaretle-

rinde patolojik bulguya rastlanmamış; HCV RNA

PCR pozitif saptanarak akut hepatit C tanısı

konulmuştur.

Kronikleşme olasılığının yüksek olması (%85)

nedeni ile akut hepatit C tedavisinde farklı

protokoller araştırılmıştır. Uygun tedavi ile başarılı
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sonuçlar alınmış olmasına rağmen tedaviye

başlanma zamanı, tedavi dozu, tedavi süresi, tekli

(interferon, klasik interferon, pegile interferon)

veya kombinasyon tedavisi ile ilgili cevaplanması

gereken sorular mevcuttur (15-17). Kamal ve ark.

(18) yaptığı çalışmada akut hepatit C'li hastaların

pegile interferon (PEG IFN ) monoterapisinde %80,

PEG IFN + ribavirin (RBV) kombinasyon tedavi-

sinde %85 kalıcı viral yanıt elde edilmiştir. Bu

çalışmada PEG IFN- alfa tedavisi ile HCV spesifik

CD4 + T helper erken uyarılmasının, kronikleşme-

yi önlendiği, yüksek kalıcı virolojik yanıt elde

edildiği, kombinasyonun, monoterapiye üstün

olmadığı, erken dönemde ve uzun süreli (24 hafta)

tedavi ile kalıcı viral yanıt oranlarının arttığı

gösterilmiştir. Genotip 1 ile enfekte akut hepatit C

olguları daha dirençli ve spontan klirens daha

düşüktür (19). Bu olgularda da PEG IFN

monoterapisinin kronikleşmeyi anlamlı oranda

azalttığı belirtilmiş, ribavirin eklenmesi gerekli

görülmemiştir (13, 14). Ribavirin tedavisi

hemodiyaliz alan hastalarda yol açtığı hematolojik

yan etkiler nedeni ile kronik hepatit olgularında da

önerilmemektedir (20). Olgumuzda yapılan gen

analizi genotip 1a ile uyumlu saptanmış, PEG IFN

monoterapisine başarılı yanıt alınmıştır. Akut

hepatit C olduğu kanıtlanan olgulardan 12. haftada

HCV RNA (kalitatif) pozitifliği devam eden

hastalarda 24 hafta süre ile kronik hepatit C

tedavisinde kullanıldığı dozlarda, RBV eklenme-

den, interferon alfa/pegile interferon alfa

monoterapisinin, karaciğer biyopsisi aranmaksı-

zın uygulanması görüşü Viral Hepatitle Savaşım

Derneği'nin hazırladığı Viral Hepatit Tanı ve Tedavi

Rehberi'nde yerini almıştır (21). Ülkemizde altı ay

interferon alfa-2b tedavisi ile kalıcı viral yanıt

alınan akut hepatit C olguları daha önce de

bildirilmiştir (22-25). Ancak en fazla iki yıllık izlem

söz konusudur. Tedavi sonrası iki yıl izleme devam

edilen hastaların birinde nüks nedeni ile

kombinasyon tedavisi başlanmış, başka bir

hastada anti-HCV kaybı saptanmıştır (22).

Olgumuzda tedavi sonrası 4 yıllık izlemi boyunca

virolojik ve biyokimyasal yanıt devam etmiştir.

Akut hepatit C enfeksiyonu olgularının çoğunda

tedavi etkili olmakla birlikte, normal immun

sisteme sahip bireylerin %15-25'i virustan

tamamen temizlenerek sekelsiz iyileşebilmekte-

dir (1, 2). Yan etkiler ve maliyet nedeni ile gereksiz

tedaviden kaçınılması amacıyla akut hepatit

yerine erken kronik hepatit döneminde tedavi

uygulanması tartışmalıdır. Çocuklar, genç

erişkinler, kadınlar, biyokimyasal, virolojik açıdan

uygun ve komorbiditesi olmayan hastalarda

spontan rezolüsyon açısından tedavi iki-dört ay

ertelenebilmektedir. Yüksek riskli hastalarda

tedavi hemen başlanmalıdır (14, 17, 26, 27).

Olgumuzda kronik böbrek yetmezliği, hemodiya-

liz, erkek cinsiyet, genotip 1a ile enfekte olması,

biyokimyasal ve virolojik olarak yüksek değerlere

sahip olması gibi risk faktörleri nedeni ile tedavi

geciktirilmeden başlanmıştır.

Uzun süre hemodiyaliz alan hastalar veya renal

transplantasyon hastalarında antikor yanıtı

yetersizliği ve antikor kaybı görülebilmektedir (28,

29). Diyalize giren bazı kronik hepatit C hasta-

larının tekrarlayan viremiye sahip oldukları

bildirilmektedir (30). Başka bir nedenle

açıklanamayan biyokimyasal profil bozukluğu ve

semptomları olan olgularda sadece hepatit

serolojisi değil aynı zamanda HCV RNA ve HBV

DNA testleri de bakılmalıdır. Özellikle hemodiyaliz

hastalarında anti-HCV negatif, HCV RNA pozitif

gizli ( ) hepatit C olguları bildirilmektedir

(31). Ancak hastamızda başlangıçta negatif olan

anti-HCV sekizinci haftada pozitifleşmiş,

takiplerinde önce şüpheli pozitif, sonra (tedavi

sonrası dokuzuncu ayda) negatif olarak

saptanmıştır ve takiplerinde negatiflik devam

etmiştir. Bir çalışmada; renal transplantasyon

sırasında ikinci jenerasyon

(ELISA II) ile anti-HCV

pozitif saptanan 17 hastanın 10'unda nakil sonrası

21-97 aylık izlemlerinde ELISA II ile kontrol

edildiğinde anti-HCV pozitif, ikinci jenerasyon

rekombinant immunoblot assay (RIBA II) ile

pozitiflik bulunmakla birlikte C22 dışındaki

antijenlere karşı reaktivitede azalma görülmüş,

negatif olan beş hastada anti-HCV pozitif

saptanmıştır (32). Hemodiyaliz alan veya immun

yetmezliği bulunan hastalarda ELISA yöntemi ile

yalancı negatif sonuçlar alınabilmektedir (33).

Olgumuzda anti-HCV tam otomatik kemilümine-

sans yöntemi ile çalışılmıştır. Bu yöntemin %100

duyarlılık ve %98 özgüllüğe sahip olduğu

bildirilmektedir (34).

Tedavide kullanılan ilaçlardan tüm hastaların yarar

sağlayamaması, ilaçların yan etkilerinin fazlalığı,

temas sonrası antiviral ajan veya immunoglobulin

gibi profilaksisinin bulunmaması ve henüz

güvenle kullanılabilecek bir aşının geliştirileme-

miş olması, bu enfeksiyonun önemini artıran diğer

faktörlerdir. Bu nedenle mutlaka etkin korunma

önlemleri alınması gerekmektedir (3, 35). Bizim

olgumuzda hemodiyaliz, erkek cinsiyet dışında

risk faktörü saptanmamış olması konunun

öneminin bir kez daha vurgulanmasını gerektir-

mektedir.

occult

enzyme-linked

immunosorbent assay
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Hemodiyaliz ünitelerinde anti-HCV pozitifliği

sıklığı ortalama %20'dir (2, 14). Hemodiyaliz

olgularında anti-HCV sıklığı merkezler arasında

değişmek üzere ülkemizde %2.8-81.4, diğer

ülkelerde ise %6.1-34 olarak bildirilmiştir (36). HCV

sıklığının artması enfeksiyon kontrol önlemlerinin

yeterli olmamasından kaynaklanmaktadır.

Hastaların izolasyonu, ayrı makine kullanımı ve

diyalizle ilgili malzemelerin yeniden kullanımının

engellenmesi konusu tartışmalıdır. Amerika

Birleşik Devletleri'ndeki Hastalık Kontrol ve

Önleme Merkezi (CDC) HBsAg pozitif hastalardan

farklı olarak, anti-HCV ve HCV RNA pozitif olan

hastalarda makinelerin ayrılmasını ve hastaların

izolasyonunu önermemektedir. Ancak standart

enfeksiyondan korunma önlemlerine sıkı bir

şekilde uyulması, hijyene dikkat edilmesi, diyaliz

makinelerinin sterilizasyonunun titiz olarak

uygulanması, rutin serolojik testlerin çalışılması ve

düzenli sürveyans çalışmalarının yapılmasını

tavsiye etmektedir (2, 37, 38).

Sonuç olarak; hepatit C kan ile bulaşan enfek-

siyonlardan olup hemodiyaliz ünitelerinde bulaş

sık görülmektedir. Diyaliz ünitelerinde çalışanların

uygun görev dağılımı ve düzenli eğitimleri, enfekte

hastaların tespit ve tedavilerinin yapılması,

standart önlemlerin uygulanması ile enfeksiyonun

önlenmesi önceliklidir. Bizim olgumuzda

hemodiyaliz uygulaması dışında bir risk faktörü

saptanmamıştır. Akut HCV enfeksiyonu klinik

yakınmalarla birlikte transaminaz yüksekliği

araştırıldığında serumda HCV RNA pozitifliği ile

saptanmıştır. Kronik böbrek yetmezliği, hemodiya-

liz gibi antikor yanıt problemi olabilecek

hastalarda karaciğer enzim yüksekliği saptanması

durumunda PCR araştırması mutlaka yapılmalıdır.

Akut hepatit C tedavisi için bazı uzmanlar iki-dört

ay beklenmesini önermekteyse de hastamız

hemodiyaliz programında olduğundan bu hasta

grubunda enfeksiyondan doğal temizlenmenin

yeterli olamayabileceği düşünülerek tedavi

başlanmıştır. Altı ay süre ile subkutan uygulanan

peginterferon alfa-2a (Pegasys-Roche) 180 μg/0.5

mL/hafta tedavisi ile olumlu sonuç alınmıştır.

Tedavi sonrası dördüncü yıl kontrollerinde HCV

RNA negatif bulunmuştur.
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