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KRONIK C HEPATITLI HEMODIYALIZ HASTALARINDA
ALFA INTERFERON TEDAVISININ YERI
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OZET

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu % 14-80 arasinda degisen prevalans ile oldukga sik
olarak kargilagilan bir problemdir. Caliymamizda bu hasta grubunda standart alfa interferon tedavisinin (Alfa 2 interferon, haftada
3 kez 3 milyon tinite) etkinligi arastinlmig ve serum aminotransferazlan normalin en az iki kau yiiksek 15 hemodiyaliz hastas
(11 erkek, 4 kadin, ortalama yas: 34.4 £ 9.3 yil, ortalama hemodiyaliz siiresi: 22.6+9.8 ay, ortalama transfiizyon sayisi: 4.1+3.5
Unite, 5 kronik persistan hepatit, 10 kronik aktif hepatit) ve 20 non-iiremik kontrol hastas: (11 erkek, 9 kadin, ortalama yas:
44.948.3 yil, 20 kronik aktif hepatit) gcaliymaya dahil edilmigtir. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda nested-PCR ile HCV RNA
aranmig, serum ALT ve AST diizeylerinin normallegsmesi tam yamit olarak degerlendirilmigtir. Biyogimik yanit hemodiyaliz
grubunda % R0, kontrol grubunda % 35, virolojik yamit (serum HCV RNA negatiflesmesi) hemodiyaliz grubunda % 20, kontrol
grubunda % 8 olarak bulunmug: HCV hepatitli hemodiyaliz hastalarinda alfa interferonun etkin bir tedavi yontemi oldugu
sonucuna varnlmistir,
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SUMMARY
Treatment of Chronic Hepatitis C with Alpha Interferon in Hemodialysis Patients

Chronic HCV infection is a common problem in hemodialysis patients with 14-80 % prevalance rate in Turkey. We
investigated the eflicacy of standard treatment with alpha interferon (interferon alpha 2a) in this special subgroup of patients. 15
hemodialysis (11 male, 4 female, mean age: 34.3+9.3 years, mean hemodialysis duration: 22.649.8 months, mean transfusion
number: 4.14£3.5 Units, 5 chronic persistent hepatitis, 10 chronic active hepatitis) and 20 non-uremic control (11 male, 9 females,
mean age: 44.9+8.3 years, 20 chronic active hepatitis) patients with biopsy-proven chronic HCV hepatitis and serum ALT levels
of at least two times above the upper limit were included to the study. HCV RNA was detected with nested-polymerase chain
reaction, before and at the end of the therapy (Interferon alpha 2a at a dose of 3 million units three times per wecek for six months).
The response was defined as a normalization of serum ALT and AST levels at the end of the treatment. Biochemical response
rates were 100 % (5 of 5 patients) and 70 % (7 of 10 patients) in hemodialysis patients with chronic persistent and chronic active
hepatitis patients, respectively. This rate was 35 % in control group. Virologic response (negative serum HCV RNA) was obtained
in 20 % (3 patients) of hemodialysis and 8 % (1 patient) of control-patients. We conclude that alpha interferon in standart doses
i1s efficient in the treatment of uremic patients with chronic hepatitis C, if the goal is supressicon of active disease with comparable
results to the non-uremic group. Eradication of virus is not achievable in most patients and mild histologic disease may be the
most  significant determinant for the complete response.

GIRIS

Ulkemizde 1993 yili sonu itibari ile 5400 hemodiya-
liz hastasi bulunmakta olup HCV prevalansi farkli mer-
kezlerde % 14-80 arasinda degismektedir (1). Tiirkiye'-
de, 31 hemodiyaliz merkezinde 1190 hastay: igeren bir
caligmada, 573'liniin (% 48.2) anti-HCV seropozitif ol-
dugu saptanmig, serum ALT diizeyi yiiksekligi, anti-
HCV pozitif grupta % 4 1.2, anti-HCV negatil grupta ise
% 16.9 oraminda bulunmustur (2). Kendi merkezimizde
koagulasyon parametreleri biyopsi yapmaya uygun,
HCYV hepatitli 30 hemodiyaliz hastasimin (18 erkek, 12
kadin, ortalama yas: 42.3+9.8 yil, ortalama hemodiyaliz
siiresi: 25.418.2 ay), karaciger biyopsilerinde 3 (% 10)
hastada minimal degigiklikler, 6 (% 20) hastada reaktif
hepatit, 11 (% 37) hastada kronik persistan hepatit, 10
(% 33) hastada ise kronik aktif hepatit saptanmigtir.

Bu hastalardaki HGWV infeksiyonu ozellikle
transplantasyon adayi olarak degerlendirmeye alindik-
laninda sorun olarak kabul edilmekte, ¢ofu merkez
HCV infeksiyonlu olgulan adayhktan ¢ikarmaktadir.
Kendi iinitemizde yaklagim tarziniz ise klinik ve biyo-
simik olarak remisyonda olan ve histolojik incelemede
kronik aktif hepatit ve/veya siroz saptanmamig olgula-
nn, HCV replikasyon durumuna bakmaksizin trans-
plantasyon adayi olarak degerlendirilmesi seklindedir.
Ekim 1993'den itibaren ise biyogimik aktivitesi olan ve
karaciger biyopsisinde siroz saptanmamg kronik HCV
hepatitli hastalar alfa interferon tedavi protokoliine alin-
migtir.

Alfa interferon, kronik HCV hepatitinin tedavisinde
etkinligi gosterilmis tek ilag olmakla birlikte hemodiya-
liz hastalanm da igeren, immiin yetersizlikli hastalarda
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ki rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alismada kronik HCV hepatitli, renal transplan-
tasyon adayr hemodiyaliz hastalannda alfa interferon
tedavisinin etkinligi arastinlmstir.

GEREC VE YONTEM

Karaciger biyopsilerinde kronik hepatit saptanmig
ve serum ALT veya AST diizeyleri normalin en az 2 ka-
t1 yiiksek, koagulasyon parametreleri biyopsi yapmaya
uygun, renal transplantasyon adayi, HCV hepatitli 15
hemodiyaliz hastast (11 erkek, 4 kadin, ortalama yas:
34.419.3 yil, ortalama hemodiyaliz siiresi: 22.629.8 ay,
ortalama transfiizyon sayisi: 4.1£3.5 iinite) ¢aliymaya
alindi. BUN ve kreatinin diizeyleri normal simrlardaki,
kronik HCV hepatitli 20 hasta ise (11 erkek, 9 kadin, or-
talama yas: 44.948.3 yil) kontrol grubunu olusturdu.
Kronik karaciger hastahgimin HCV disi sebeblerinden
birinin varh@ saptanan, otoantikorlari (ANA, SMA,
LKM1) pozitif olan ve hamile olan olgular caligmaya
alinmadi. Tiim hastalanin gikayetleri ve fizik muayene
bulgulan kaydedildi. Kan sayimi, kanama ve protrom-
bin zamani, biyosimik tetkikler standart yéntemler ile
yapildi. Anti-HCV "Abbott HCV 2.0 enzyme immuno-
assay" kiti kullamlarak ikinci kusak ELISA ile test edil-
di. Pozitif sonuglar "Chiron RIBA HCV test system-se-
cond generation assay” kiti ve ikinci kugak RIBA ile
dogruland. Fakiiltemizin Viroloji ve Temel inimiinoloji
Bilim Dalinda gergeklestirilen HCV RNA aragtirmasi
"5"-noncoding” bolgesinden elde edilen "primer” larn
kullanildigr "nested reverse transcription” ve "polyme-
rase chain reaction” (nested RT-PCR) ile tedaviden on-
ce ve 6. ayda gergeklestirildi. Karaciger biyopsileri ilag
baglamadan onceki | ay iginde ve hemodiyaliz
hastalarinin 9’unda, kontrol grubundaki hastalann ise
tamaminda tedavinin tamamlanmasindan sonraki 15
giin i¢inde yapildi. Hemodiyaliz grubundaki 6 hastada
ise kanama zamammin 10 dakikadan daha uzun olmas:
sebebi ile tedavi sonrasi karaciger biyopsisi yapilamada.

Hemodiyaliz hastalarina diyaliz scansini takiben al-
fa interferon 2a (Roferon) haftada 3 defa 6 ay siire ile
yiizeyel intramuskuler veya subkutan olarak uyguland.
Hastalar tedavi sirasinda ilk ay 15 giinde bir, daha son-
ra ayda bir olmak {izere kontrola ¢agnldi. Kontrollerde
sikayetler kaydedildi; kan sayimlan, glukoz, BUN, kre-
atinin ve karaciger fonksiyon testleri olarak alkalen fos-
fataz (AP), gamma-glutamiltranspeptidaz-(GGT), ala-
nin aminotransfcraz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), bilirubin, albumin oél¢iimleri tekrarlandi. Trom-
bosit sayis1 50 000 in altna veya hemoglobin degeri de-
mir veya rekombinan eritropoietin (Eprex) desicgine
ragmen 6 g/dl veya aluna diisen olgularda tedaviye 15
giin siirc ile ve bu degerler yiikselene kadar ara verildi.
interferon tedavisi tamamlandiginda ALT ve AST dii-
zeyleri normallegen olgular tedaviye yamith olarak kabul
edildi.

Tablo 1. Hastalarin tedavi oncesi klinik ve laboratuvar bulgular.

Hemodiyaliz grubu  Kontrol grubu

Vaka sayt 15 20

E/K 11/4 1M

Yay ortalamasi (y1l) 344493 44.918.3
Alkalen fosfataz (1U/1) 108.44£54.8 110.6£36,0
AST (UM 98.7431.3 145.5+68.2
ALT (Un) 155.5¢75.5 167.6£74.4
Total bilirubin (mg/dl)  0.910.4 0.9+0.8
Albiimin (g/dl) 3.810.6 3.6204

G. globulin (g/dl) 1.740.3 2.0£0.5
Kronik persistan hepatit 5§ 0

Kronik aktif hepatit 10 16

Sirotik KAH 0 4

(Degerler ortalama £ SD olarak verilmistir)

BULGULAR

Caligmaya Katilan hastalarin tedavi 6ncesi klinik, la-
boratuvar ve karaciger biyopsi bulgulan Tablo 1'de go-
rillmektedir. Hemodiyaliz hastalannda ortalama trans-
flizyon sayis1 4.1 = 3.5 dinite (0-10), ortalama hemodi-
yaliz siiresi 22,629.8 ay (7-36) olarak bulunmustur. Bu
gruptaki 3 hastada transfiizyon hikayesi s6z konusu de-
gildir. Kontrol grubundaki sirotik KAH'li 4 olaydan iki-
sinde gastroskopik muayenede "grade 1" 6zofagus va-
risleri saptanmigtir. Kontrol grubundaki hastalarda
HCV'nin muhtemel bulagma yolu olarak 4 hastada dis
tedavisi, 4 hastada cerrahi girigim, 3 hastada kan trans-
fiizyonu Gykiisii tespit edilmis, 9 (% 45) olguda ise her-
hangi bir risk faktérii bulunamamsur. Alu aylik interfe-
ron tedavisinin sonunda hemodiyaliz grubundaki kronik
persistan hepatitli hastalarin tiimiinde (5 de 5), kronik
akuif hepatitli 10 hastamin ise 7'sinde (% 70) tam yamt
elde edilmistir. Kontrol grubunda ise bu oran % 35
(20'de 7) dir. Kontrol grubundaki sirotik kronik aktif he-
patitli hastalarin tiimii (4'de 4) cevapsizdir. Her iki grup-
ta da tam cevaph hastalanin serum aminotransferaz dii-
zeylerinin en geg 12. haftada normallestigi dikkati ¢ek-
mistir. Yamith ve yanusiz olgular arasinda yas, cins,
baslangic ALT-AST degerleri, hemodiyaliz siiresi ve
transfiizyon sayis1 agisindan anlamh bir fark bulunma-
mistir.

Baslangigta tim hastalarda HCV RNA pozitif iken,
6. ayda hemodiyaliz grubunda 3 hastada (% 20), kontrol
grubunda ise | hastada (% 8) HCV RNA negatiflesmis-
tir. Bu hastalarin tiimiinde serum aminotransferazlan
normallesmistir. Kontrol karaciger biyopsisi hemodiya-
liz grubundaki hastalann dokuzuna, kontrol grubunda-
ki hastalann ise 13'iine yapilabilmis; hepatik aktivite
indeksinin hemodiyaliz hastalannin 8'inde (tiiiu tam
yanith hastalar), kontrol vakalarinin 9'unda (6'<: tam ya-
mth) azaldigi saptanmigtir. Diger olgularda ise hepatik
aktivite indeksi degismemis veya artmistir.

Tedavi sirasinda tiim hastalarda injeksiyondan sonra
12-24 saat devam eden halsizlik, ates, adale-cklem-bas



agnlar meydana gelmis, bu semptomlar ilk injeksiyon-
da ¢ok belirgin iken, ikinci haftadan itibaren giderek
azalmigtir. Hemodiyaliz grubundaki 2 (% 13) hastada
gelisen derin anemi, 1 (% 6.6) hastada ise trombosit de-
gerinin 50.000'in altina inmesi sebebi ile tedaviye 15'er
giinliik aralar verilmesi gerekmis, bu bekleme donemin-
de sitopeniler gerilemistir. Tedaviye aralar verilen bu 3
hastada da tam yanit elde edilmistir. Kontrol grubunda
ise birinde belirgin olmak iizerc 3 (% 15) hastada sag
dokiilmesi, 2 (% 10) hastada libido azalmasi ortaya ¢ik-
mis, bunlar tedavinin sona ermesi ile birlikte diizelmis-
tir. Yan etkilerinden dolayi higbir hastada tedavinin ke-
silmesine gerek olmamustir.

TARTISMA

Bu ¢alisma standart dozda alfa interferon tedavisinin
kronik hepatit C'li hemodiyaliz hastalaninda, aktif hasta-
hgin supresyonunda oldukga etkili oldugunu ortaya
koymaktadir, Kontrol grubuna gore elde edilen yamitla-
nn anlamh olarak daha iyi olmasi, muhtemel hastalik
siiresinin hemodiyaliz hastalannda daha kisa olmasi ve
histolojik aktivitenin kontrol grubunda daha ileri olma-
st (3, 4) ile agiklanabilir. Nitekim hemodiyaliz grubun-
daki kronik persistan hepatitli olgularin tiimii cevaph
iken, kontrol grubundaki sirotik kronik aktif hepatitli
hastalanin tiimii tedaviye yamtsiz bulunmugtur. Bunun
yani sira iilkemizde noniiremik kronik HCV hepatitli
hastalarin biiyiik boliimiiniin Okamoto Tip Il (Sim-
monds tip 1b) genotipli HCV ile infekte oldugu goste-
rilmig iken (5, 6) hemodiyaliz hastalarinin ¢ogunun tip |
HCV ile infekte oldugu (7) bildirilmektedir. Bir kisim
aragtirmalar ise tip II HCV'nin diger genotiplere gore
daha yiiksek HCV RNA diizeyi (viremi), daha sik siroz
ve hepatoselliiler karsinom gelismesi ve interferon teda-
visine daha diisiik cevap ile birlikte oldugunu ileri siir-
mektedir (8-10). Bu hastalarda viremi miktari ve viriis
genotiplerini iceren tedavi ¢aligmalan, oldukga yol gis-
terici olacakuir.

Hemodiyaliz grubundaki hastalarin biiyiik boliimiin-
de (% 80) biyosimik remisyon elde edilmesine karsilik,
virolojik yamit hastalann % 20'sinde saglanabilmigtir,
HCYV infeksiyonunun tedavisinde viral klirens igin, 6 ay
stire ile haftada 3 kez 3 milyon iinite olarak uygulanan
standart doz, suboptimal olabilir. Bu konuda, tedavi 6n-
cesi viremi miktarini, HCV genotipini, hastahk siiresini,
ve karaciger histolojisini g6z oniinde bulunduran doz ve
tedavi siiresi galigmalarina gereksinim vardir.

Kronik HCV hepatitinin interferon ile tedavisinde
diger onemli bir sorun da tedavi kesilince hastaligin ye-
niden alevlenmesidir. Bizim hastalanmizin izlenme sii-
resi, bu konuda fikir vermek igin heniiz yetersizdir. Ay-
rica bu hastalarin, transplantasyon sonrasi immunosup-
resif tedavi alunda nasil bir gidis gostereceklerini gim-
diden kestirmek de giictiir. Ancak kendi serimizde
transplantasyon oncesi karaciger histolojisinde kronik

persistan hepatit veya daha hafif hastalik saptayip biyo-
simik remisyonda transplantasyona verdigimiz hastala-
nn % 88'inde ALT ve AST transplantasyon sonrasi da
normal simirlarda seyretmektedir. Bu konuda da yine vi-
remi diizeyini, HCV genotipini ve karaciger histolojisi-
ni goz oniinde bulunduran galigmalara gereksinim var-
dir.

interferon tedavisi, pahali bir tedavi yontemidir.
llagla birlikte, tedavinin izlenmesi sirasinda yapilan in-
celemeler maliyeti iyice arttirmaktadir. Dolayisi ile ma-
liyet etkinliginin olabilmesi i¢in, hem hasta, hem de te-
davi semasi (doz, siire, kombinasyon) se¢imi dogru ya-
piimalidir. Ulkemizde 1993 sonu itibari ile hemodiyaliz
hastalarinda 1 yillik yagam siiresi % 54.6 (% 34-88), 5
yillik yagsam siiresi ise % 22.5 (% 12-40) dir. Bu oran
canhidan nakilli hastalar igin ise | yilda % 88.8 (% 83-
94), 5 yil igin ise % 59.9 (% 50-84) dur (1). Kendi tini-
temizde ise 1 yillik survi diyaliz hastalarinda % 78, can-
hdan nakilli hastalarda % 92; 5 yillik survi ise diyaliz
hastalarinda % 48, canhidan nakilli hastalarda % 82'dir
(Alaeddin Yildiz ve ark.). Dolayisi ile HCV hepatitinin
uzun dogal seyri de goz oniinde tutuldugunda interferon
tedavisi ancak transplantasyon aday: hastalar icin diigii-
niilmelidir. Ulkemizde ise organ bulma giigliiklerinden
dolayr hemodiyalize giren hastalarin sadece % 6'si
transplantasyona verilebilmektedir (1).

Bu konuda yapilmasi gercken ¢aligmalardan bir ta-
nesi de HCV hepatitinden primer korunmadir. Bizim
kendi verilerimiz de dahil olmak tizere yapilan pek gok
galismada hemodiyaliz siiresi HCV bulagmasinda en
onemli risk faktorii olarak goziikmektedir. Dolayisi ile
organ vericisi olan hastalara bir an 6nce transplantasyon
yapilmahdir. Ulkemizde pek gok kan merkezinde
HCV'nin rutin olarak aranmamasi kan transfiizyonlarim
diger bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
konuda gerekli dnlemlerin alinmasinin yanisira, iiremik
anemiye yonelik olarak kan transfiizyonlarimin yerine
eritropoictin tedavisinin yapilmas: koruyucu olacakur.
Hemodiyaliz ortaminda gegen siirenin bulagmada en
onemli faktor olmasi diger korwyucu onlemlerin de ge-
rekliligini vurgulamaktadir. Her giiniin sonunda tiim
monitirlerin ve yerlerin hipoklorit solusyonu ile simik
sterilizasyonu, fistiil klampimin glutaraldehid ile sterili-
ze edilmesi, bir hastaya kullanilan klamp, gazh bez vs.
nin diger hastaya kullanilmamasi, disposibl igne, sirin-
ga ve diyaliz kitlerinin kullamlmasi, personelin her has-
taya ait isleminden sonra eldiven degistirilmesi bulas-
mayi en aza indirecektir (11, 12). Ozetle, hemodiyaliz
hastalarinda bir an 6nce primer korunmaya dnem veril-
melidir. HCV infeksiyonu yerlegmig ve kronik hepatite
yol agmus hastalarda ise interferon tedavisi viremi dii-
zeyine minimal etkisine ragmen hastahgin aktivitesini
baskilayabilmektedir. Bu hastalarda transplantasyon
sonrasindaki gidiginin izlenmesi hastah@in patogenezi
konusunda da yol gosterici olacaktir.
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