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VIRAL HEPATIT DERGIiSI YAZIM KURALLARI

. “Viral Hepatit” dergisi, Viral Hepatitle Savagim Dernegi
(VHSD)’nin siireli bilimsel yaymi olarak dort ayda bir
yayinlanmaktadir. Bu derginin amaci, viral hepatitler
konusunda yapilan klinik ve deneysel arastirmalar, ilging
olgu bildirimleri, derlemeler tiirlinden yazilar ile
okuyucular arasinda bilgi aligverisini saglamak; 6zellikle
VHSD’nin  kurulus amaci olan konularda {ilkemizin
bilimsel gelisimine katkida bulunmaktir. Dergide basilan
caligmalarla ilgili goriigler ve bunlara yaym sahibinin
verdigi cevaplara “Editore Mektup” boliimiinde yer verilir.

. Derginin yayin dili Tiirk¢e’dir. Yazilarin Tirk Dil
Kurumu’nun Tiirkge sozliigline ve yeni yazim kilavuzuna
uygun olmasi gerekir. Ancak deneysel c¢aligmalar, klinik
calismalar ve olgu sunumlari icin Ingilizce bashk,
Ingilizce 6zet ve Ingilizce anahtar kelimelerin bulunmasi
zorunludur. Kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde
olmali, ilk kullanildiklart yerde agik olarak yazilmali ve
parantez i¢inde kisaltilmis sekli gosterilmeli ve metin
icinde daha sonra kisaltmalar: kullanilmalidir.

. Gonderilen yazilar 6nce yaym yiiriitme kurulu ve editor
tarafindan degerlendirilir. Yaym yiriitme kurulu ve
editorden onay alan yazilar, isimleri gizli tutulan konuyla
ilgili ¢ yaym inceleme kurulu iyesi tarafindan
degerlendirildikten sonra, en az iki olumlu goriis almak
kayd ile yayinlanmaya hak kazanir. Yazilar gelis tarihi
g0z Oniine aliarak yayin kurulunun belirledigi siraya gore
yaymlanir. Yaym kurulu yaymn kosullarma uymayan
bilimsel yazilar1 yaymlamamak, gerektiginde diizeltmek
lizere yazarma geri vermek, yazarmn iznini  alarak
kisaltmak yetkisine sahiptir.

. Yazilar elektronik posta ile vhsd.dergi@yahoo.com
adresine gonderilmelidir.

. Antibiyotik ve antivirallerin isimleri dil biitlinligiini
saglamak agisindan okundugu gibi yazilmali ve ciimle
basinda degilse ilk harfi kiigiik harfle yazilmalidir.
Ornegin; ribavirin, interferon-alfa 2b, streptomisin gibi.

. Arastirma ve olgu sunumu seklindeki makaleler mutlaka

asagida belirtilen diizene uygun olmaldir;

1. Sayfa: Basghk (Tirkge), Yazarlar, Kurum, Yazigsma
Adresi,

II. Sayfa: Ozet (Tiirkce), Anahtar Kelimeler, Ingilizce
Baslik, Ingilizce Ozet, ingilizce Anahtar Kelimeler,

II1. ve sonraki sayfalar sirasi ile Giris, Materyal ve Metot,
Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar boliimleri olacak
sekilde yazilmalidir.

. Derleme tiirii makalelerde Tiirkge ve Ingilizce Ozete gerek
yoktur. Kaynak sayis1 miimkiinse 40’in {zerinde
olmamalidir.

. Kaynak numaralart metinde parantez iginde ve ciimle
sonunda belirtilmeli, metin sonunda eserin igindeki gecis
sirasina gore numaralandirilmalidir. Kaynaklarin yazilimi
asagidaki 6rneklere uygun olmalidir.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin bag harf(ler)i, 6 ve daha az sayidaki
yazarlar i¢in yazarlarin tamami, 6’nin iizerinde yazari
bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli Tiirkce
kaynaklar i¢in “ve ark.” yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullanilmalidir. Makalenin bashigi, derginin Index
Medicus’a gore uygun kisaltilmig ismi Yil; Cilt: ilk ve son
sayfa numaralari.

Ornegin; Kuo G, Choo QL, After 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.

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lar)in soyadi ve admm bas harf(ler)i. Kitabmn adi.
Kaginci baski oldugu. Basimevi, Basim yili.

Ornegin; Sykes G. Disinfection and Application. 2™ ed.
London: FN Spon Co, 1967.

Kaynak kitaptan bir boliim ise;

Boliim yazar(lar)inin soyadi adinin bas harf(ler)i. Bolim
basligr. In: Editor(ler)in soyadi adinin bas harf(ler)i (ed)
veya (eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri:
Yayinevi, Baski yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

Ornegin; Yenen OS. Hepatit C virusu molekiil dzellikleri ve
serolojik tani. Kiligturgay K (ed). Viral Hepatit 94. 1.
Bask1. Istanbul: Viral Hepatitle Savasim Dernegi, 1994:
133-7.

9. Olgu sunumlarinin giris ve tartigma kisimlart kisa ve 6z
olmali, kaynak sayisi sinirli olmalidir.

10. Editore mektup boliimii, dergide daha 6nce yayinlanmis
yazilara elestiri getirmek, katki saglamak ya da orjinal bir
calisma olarak hazirlanmamis ve hazirlanamayacak
bilgilerin iletilmesi amaciyla olusturuldugundan kisa-6z
olmali, 6zet igermemeli, kaynaklari sinirlt olmalidir.

11. Yazilar, yazinin daha 6nce bir dergide yaymlanmamis
veya yayinlanmak tizere gonderilmemis oldugunu bildiren,
makaledeki isim swasina uygun Dbi¢imde yazarlar
tarafindan imzalanmuis bir iist yazi ile génderilmelidir.

12. Daha o6nce sunulmus bildiriler yer ve tarih belirtmek
kosulu ile yayinlanabilir. Bu durum ilk sayfa altinda
belirtilmelidir.

13. Yaymlanan yazilarin hukuki sorumlulugu yazarlara aittir.
Yazarlara telif ticreti 6denmez.

ViRAL HEPATIT DERGiISi

Saglik Mahallesi, Siileyman Sirr1 Caddesi,
No: 2/15 Sihhiye-ANKARA

Tel: 0312 433 74 26 » Faks: 0312 433 06 54
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Arastirma

Kronik Hepatit C Tedavisi Alan Hastalarda
Uzun Donem Kalic1 Virolojik Yanit Oranlari

Mustafa SUNBUL, Tuba KURUOGLU, ismail Hakki HOROZ, Saban ESEN, Cafer EROGLU, Hakan
LEBLEBICIOGLU

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, SAMSUN

OZET

Bu calismada, retrospektif olarak uzun dénem kalict virolojik yarnit orani ile antiviral tedavi arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaclanmugtir.

Calismaya 87 kronik hepatit C (KHC) hastast alindi. Tedavinin 12. haftasinda, RT-PCR ile HCV RNA negatif
olmasi veya HCV RNA'da 2-log,, diistis olmasi; erken virolojik yarut (EVY) olarak tarumlanmustir. Tedavinin
bitimindeki virolojik yanit tedavi sonu viral yanit olarak; tedaviden alti ay sonraki yanit ise kalict virolojik yanit
(KVY) olarak tarumlanrusti. Tedaviden bir yil sonraki yanit ise uzun dénem kalici virolojik yanit (UDKVY)
olarak tarimlanmusgtir.

Calismaya alinan 87 hastanin 36'st erkek 41'i bayandi. Standart interferon-a (sIFN-o) 19 hastaya, sIFN-o +
ribavirin 49 hastaya ve peg-IFN + ribavirin 19 hastaya verildi. Hastalarin %72.4'iinde EVY, %67.8'inde tedavi
sonu viral yanut, %51.7'sinde KVY ve %45.9'unda UDKVY saptandi. EVY tespit edilen hastalarda UDKVY orani
daha yiiksekti. UDKVY tiim hastalarin %95'inde 2 yil boyunca, %70'inde 3 yil, %60'inda 4 yil, %22.5'inde 5 yil,
%7.5'inde 6 yil ve %2.5'inde ise 8 yildir devam ediyordu. UDKVY'li hastalardan monoterapi ve kombinasyon
tedavisi alan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii bulundu (p <0.05).

Sonuc olarak EVY saptanan veya kombinasyon tedavisi alan KHC hastalarinda UDKVY orani daha ytiksektir.

Anahtar kelimeler: Uzun donem kalict yanit, erken virolojik yanit, hepatit C virusu, interferon-a, ribavirin.

SUMMARY
Long-term Sustained Virological Response Rate in Treatment of Chronic Hepatitis C Patients

In this study, it was aimed to evaluate the relationship between long-term sustained virological response
(LTSVR) rate and antiviral treatment, retrospectively.

Eighty seven chronic hepatitis C patients were enrolled in this study. In the 12" week of the treatment, a
negative HCV RNA determined by RT-PCR or 2-log,,decrease in HCV RNA was considered as early virological
response (EVR). The virological response at the end of the treatment was considered as post-treatment viral
response. The response after six months of the treatment was considered as sustained virological response
(SVR). The response after one year of the treatment was considered as long term sustained virological
response (LTSVR).

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(1): 7-11 7




Stinbiil M ve ark.

Thirty six of 87 patients were male and 41 were was female. Standart interferon-a (sIFN-a) was given to 19
patients, sIFN- a plus ribavirin to 49 patients and peg-IFN plus ribavirin to 19 patients. EVR, post-treatment viral
response, SVR and LTSVR ratios were 72.4%, 67.8%, 51.7% and 45.9%, respectively. The ratio of LTSVR was
higher in EVR detected patients. The LTSVR was present for two years in 95%, three years in 70%, four years in
60%, five years in 22.5%, six years in 7.5% and eight years in 2.5% of the patients. The differences between the
LTSVR in the patients that were treated with monotherapy and either combination therapies was found to be

statistically significant (p <0.05).

In conclusion, the LTSVR ratio was higher in CHC patients who had EVR or treated with combination therapy.

Keywords: Long-term sustainedresponse, early virological response, hepatitis C virus, interferon-a, ribavirin.

GIRIS

Kronik karaciger hastaliginin major sebeplerinden
biri olan Hepatit C Virusu (HCV) enfeksiyonunun
170 milyon insan etkiledigi tahmin edilmektedir.
1980'lerin sonunda, bu KHC hastalarinin
tedavisinde kullanilan ilk etkili ila¢ interferon-alfa
(INF-) idi (1, 2). Yapilan ¢alismalarda, ribavirin ve
polietilenglikol molekiiliiniin eklendigi interferon
(pegile interferon) tedavisinin kalici virolojik yanit
(KVY) oranini genotip 2/3 hastalarinda %76-82 ve
genotip 1 hastalarinda %42-46 oranlarinda artirdigi
gosterilmistir (3-5).

Bu calismada, antiviral tedavi uygulanan KHC
hastalarinda uzun dénem kalici virolojik yamt
orani ile bu yanitin virolojik dayanikhiliginin
belirlenmesi arasindaki iliskinin geriye doniik
olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Hastalar

Calisma Ocak 1999 ve Haziran 2007 tarihleri
arasinda yapildi. Calismaya 19-65 yaslan arasinda
(ortalama 47.0+10.6 yas) 36 erkek ve 51 kadin ol-
mak 87 kronik HCV hastas1 alindi. Tiim hastalarda
anti-HCV ve serum HCV RNA (AmplicorTM; Roche
Diagnostics, NJ, USA) pozitifti. 6 aylik takipte aspar-
tat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri yiiksekti. Calismaya alinmama
kriterleri 18 yas alt1 veya 65 yas tsti, eslik eden
hepatit B virus veya Human immunodeficiency
virus (HIV) enfeksiyonu, asirn alkol kullamim
oykust, siroz, otoimmun hepatit ve gebelik olarak
belirlendi. Tim hastalara perkutan karaciger
biyopsisi yapildi ve Knodell skorlamasina gore
degerlendirildi (6).

Tedavi ve Takip

Ondokuz hastaya standart interferon-a (sIFN-a),
49 hastaya sIFN- a + ribavirin ve 19 hastaya ise

pegile interferon (peg-IFN) + ribavirin verildi.
Hastalar haftada 3 kez 3 MU subkutan sIFN-
(Intron-A; Schering-Plough Corporation,
Kenilworth, NJ, USA veya Roferon, Roche, Basel
Switzerland) ve/veya ginliik ribavirinle (Rebetol;
Schering-Plough) tedavi edildi. Peg-IFN (PEG-
Intron; Schering Plough, NJ, USA) 12 ay boyunca
haftada tek doz ve ribavirin ile kombine edildi.
Ribavirin, <75 kg olan hastalara toplam 1000
mg/giin dozunda, >75 kg olan hastalara toplam
1200 mg/giin dozunda verildi.

Hastalar tedavi 6ncesinde, 3. ayda, tedavi sonunda,
tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra degerlen-
dirildi. UDKVY olan hastalar 6 aylik araliklarla takip
edildi. Her vizitte; yan etki, vital bulgular, fizik
muayene, tam kan sayimi ve kan biyokimyasi
degerlendirmeleri yapildi. Ribavirin dozu subjektif
semptomlara veya objektif anemi belirtilerine gore
ayarlandi. Serum HCV RNA diizeyi 3. ayda, antiviral
tedavi sonunda ve antiviral tedavinin tamamlan-
masindan 6 ay sonra kaydedilerek degerlendirildi.
Hastalarin tedavisinin 12. haftasinda HCV RNA (RT-
PCR ile) negatifligi veya diizeyinde = 2 log,, diisiis
olmasi EVY olarak tanimlandi. Tedavi tamamlan-
diktan 6 ay sonrasindaki yanit KVY olarak tanim-
landi. Tedavi kesildikten 1 yil sonraki yanit ise
UDKVY olarak kabul edildi. Tedavinin ilk, ikinci,
altinci aylarinda ve tedavi bitiminde ve tedavi son-
ras1 takiplerde biyokimyasal ve virolojik yanitlar
degerlendirildi. Serum aminotransferaz konsant-
rasyonlarnin normal sinirlar i¢inde olmasi biyo-
kimyasal yanit olarak adlandinldi. Tedavinin 3.
ayinda HCV RNA porzitif saptanan veya 2 log,, diis-
me olmayan hastalar yanitsiz olarak kabul edildi

™.

Istatistiksel Analiz

Kantitatif degiskenler ortalama = standard
deviasyon olarak ifade edildi. Istatistik analizi
olarak Ki-kare testi kullanildi ve p <0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi.

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(1): 7-11



Kronik Hepatit C Tedavisi Alan Hastalarda Uzun Dénem Kalic1 Virolojik Yanit Oranlart S

BULGULAR

Seksen yedi hastanin %41.3'i erkek, %58.7'i
bayandi. 78 hasta daha 6nce hi¢ tedavi almamisti
ve 9 hastada ise relaps vardi. Knodell skorlamasina
gore histolojik aktivite indeksi ortalama 7.1+2.9
olarak saptandi (6). Toplam 15 hasta calismanin
tedavi asamasinda veya tedavi tamamlandiktan
sonraki takip doneminde kontrollere gelmedi.

Tablo 1'de, KHC hastalarinin tedavi 6ncesi, tedavi
siirecinde ve takip sirasinda AST, ALT seviyeleri
gorilmektedir.

Tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasindaki 3., 6., ve
12. aylarda AST degerleri arasinda anlaml fark
bulundu (p <0.01). Benzer sekilde, tedavi
oncesindeki ALT seviyesi ile tedavi sonrasi
donemdeki 3, 6 ve 12. aylardaki ALT oranlarn
arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark vardi

Z
2\
7

Tablo 1. KHC hastalarinin AST ve ALT seviyeleri
AST (Ort+=SD)* ALT (Ort+SD)
Tedavi 6ncesi 73.1+61.7 111.8+65.5
Tedavinin 3. ay1 33.4%£24.0 33.3x24.7
Tedavi bitimi 32.6+30.2 32.8+31.5
Takibin 6. ay1 22.5+8.4" 21.6x11.1°
Takibin 12. ay1 22.5+8.6" 20.4+10.1°

“Ortalama +Standard deviasyon,
"Sadece tedaviye yanit veren hastalar

(p <0.01). Tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ayindaki,
tedavi bitimindeki, takip siirecindeki 6. ve 12.
aylarin AST ve ALT seviyeleri Sekil 1'de
gosterilmistir.

—=— AST

ALT

aylar

12 18

Sekil 1. AST ve ALT diizeylerindeki seri degisiklikler; tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve takip siirecinde.

Standart interferon-o (sIFN-a) 19 hastaya, SIFN- a. +
ribavirin 49 hastaya ve peg-IFN + ribavirin 19

hastaya verildi. Tedavi secenekleri ve yanit oranlar
Tablo 2' de verilmistir.

Tablo 2. Tedavi protokolleri ve yanit oranlari

Tedaviye Yanit Oranlar

Alinan tedavi

Tedaviye yanitsiz Takiplere gelmeyen Relaps UDKVY*
sIFN (n=19) % 52.7 (10/19) % 5.2 (1/19) % 26.4 (5/19) % 15.7 (3/19)
SIFN + ribavirin (n=49) % 22.5 (11/49) % 16.3 (8/49) % 6.1 (3/49) % 55.1 (27/49)
Peg-IFN + ribavirin (n=19) % 10.5 (2/19) % 31.6 (6/19) % 5.2 (1/19) % 52.6 (10/19)

*UDKVY; uzun dénem kalici viral yanit
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Hastalarin %72.41nde EVY, %67.8'inde tedavi sonu
viral yanmit, %82.3'iinde biyokimyasal yanit,
%51.7'sinde KVY ve %45.9'unda ise UDKVY
saptandi. UDKVY orami EVY'li hastalarda daha
yiiksekti (p <0.05). UDKVY saptanan 40 hastanin
37'si EVY hastalarindan olugsmakta idi. UDKVY'li
hastalarin 234 bayan ve 17'si erkekti. UDKVY'li
hastalarin cinsiyetiile tedaviye yanit orani arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p >0.05).
UDKVY'li hastalarin %92.5'inde biyokimyasal yanit
mevcuttu. Interferon tedavisi genel olarak iyi
tolere edildi ve ciddi yan etki g6zlenmedi.

UDKVY saglanan 40 hastanin %95 takibin ikinci
yili, %70'i tictinet yili, %601 dordiincii yili, %22.5'
besinci yil1, %7.5' altinci yil ve %2.5' ise sekizinci
yilinda idi. Takipler sirasinda hicbir hastada hepa-
tik dekompansasyon, siroz ve hepatoselliiler
karsinoma saptanmadi. UDKVY" olan monoterapi
ve kombinasyon tedavisi alan hastalar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p <0.05).

KVY saglanan ve UDKVY acisindan takip edilen
hastalar ve takip siireleri Sekil 2'de gosterilmistir.

Hasta sayisi

1 2 3 4 5 6 7 8
Uzun dénem KVY takibi (yillar)

Sekil 2. KVY sonrast hastalarin takip siireleri

TARTISMA

INF tedavisine yanit1 gdsteren cok sayida virolojik
parametre mevcuttur; viral yik, viral genotip,
quasispecies (tiirimsii), mutasyonlarin varligi ve
muhtemel INF-sensitivitenin belirlenmesi
bunlardan bazilandir. Kimi hastalar haftada 3 kez
INF tedavisine yanit vermesine ragmen, diger
hastalar (genotip 1b ile enfekte veya yiiksek viral
yiikii olan hastalar) daha agresif bir tedavi
yaklasimi gerektirebilirler (8).

KHC tedavisinde haftada 3 kez 3 MU veya esdeger
sINF'nin verilmesiyle hastalarin yaklasik %33-
50'sinde yanit saglanabilmistir. Ancak cogu
hastada tedavinin sonlandirilmasiyla relaps

10

gelismisg, SINF monoterapisi ile tedavi edilen
hastalarda uzun donem kalic1 yanit sadece %3-19
oraninda gozlenmistir (9).

Ribavirinin hentz kullanima sunulmadigi
donemde, sIFN monoterapisi ile KHC hastalarinda
yanit oranlarn disik iken sIFN + ribavirin
kombinasyon tedavisine ¢ok daha iyi yamt alindigi
bilinmektedir. Calismamizda UDKVY oram sINF
monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda %15.7,
sIFN + ribavirin kombinasyonu ve peg-IFN +
ribavirin tedavisi alanlarda ise sirasiyla %55.1 ve
%52.6 oraninda saptanmustir.

Ulkemizde, HCV hastalarinda genotip 1'in (%94.4)
en yaygin genotip oldugu dikkate alinirsa
calismamizda saptanan yanit oranlan literatiirle
uyumlu bulunmustur (10, 11).

UDKVY saglanan 40 hastanin %95 takibin ikinci,
%701 dclined, %601 dordincii, %22.5'1 besinci,
%7.5'1 altinct ve %2.5' ise sekizinci yilinda idi.
UDKVY'li hastalar icinde monoterapi ve kombi-
nasyon tedavisi alan hastalar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05).

Chavalitdhamrong ve ark.'larinin yaptiklari
calismada tedavi sonrasi ortalama 3 yil takip edilen
hastalarda hepatik dekompansasyona rastlan-
mazken (¢ hastada hepatoselliiler karsinoma
gelismistir (12). Bu hastalarn ikisinde tedavi
oncesinde belirgin siroz bulgulan tespit edilmistir.
Bizim hastalarimizin hicbirinde hepatik dekom-
pansasyon, siroz ve hepatoselliiler karsinoma
saptanmamugstlr. Calismamizda vaka sayisinin
diger calismalara gore daha az olmasi, takip siiresi,
enfeksiyon yas1 gibi faktorler buna etken olabilir.
Baska bir calismada ise tedaviye yanit veren 187
hasta ortalama 29 ay takip edilmistir. Hicbir
hastada relaps gozlenmemis ve Peg-INF +
ribavirin tedavisine KVY veren KHC hastalarinda
uzun sireli prognozun Umit verici oldugu
belirtilmektedir (13). Fransa'da yapilan bir
calismada ise interferon tedavisi ile KVY saglanan
hastalarda uzun siireli takiplerde serum, karaciger
ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
reziduel HCV RNA varhg: arastinlmistir. 344 hasta
ortalama 3.27 yil takip edilmistir. 114 hastanin
tedavi sonrasi karaciger dokusu, 156 tane periferik
kan monositleri 6rnegi olmak tizere 1300 6rnekte
sadece tedavi sonrasi alinan 2 (%1.7) karaciger
materyalinde HCV RNA saptanmis ve hicbir
hastada niiks gozlenmemistir. Ancak takip edilen
hastalardan ucgtinde karaciger kanseri meydana
gelmistir. Sonug¢ olarak bu biyiik caph kohort
hepatit C calismasi KVY'nin tedavi kesildikten 18 yil
sonrasina kadar kalabildigini gostermis, sadece
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tedavi sonrasi alinan 2 karaciger dokusunda HCV
RNA saptanabilmistir. Arastiricilar bu bulgularin
giclil bir sekilde HCV enfeksiyonunun eradikas-
yonunu gosterdigi sonucuna varmuslardir (14).

Calismamizda hastalarnmizin %72.4'inde EVY
tespit edildi. UDKVY'li hastalarin %92.5'i EVY
saglanan hastalardan olusmakta idi. Bu bulgu ise
KVY veya UDKVY ile EVY arasindaki iligkiyi
gostermektedir. EVY saptanamayan hastalarn
sadece %7.5'inde UDKVY elde edilmis olmas! da
literatiir bilgileri ile benzerlik gostermektedir (15).
Bu nedenle EVY alinamayan hastalarda antiviral
tedaviye devam etmekle elde edilecek basar
oldukca diistiktiir ve maliyet yarar acisindan iyi
distinilmelidir.

Sonuc olarak, tedavi verilen KHC hastalarinda EVY
saptanan veya kombinasyon tedavisi alanlarda
UDKVY orani daha yiiksektir.
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Arastirma

Kronik Hepatit C Tedavisinde Interferon-o 2A +
Ribavirin Ile Peginterferon-a 2A + Ribavirin
Kombinasyonlarinin Karsilastirilmasi
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OZET

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkernizde de 6nemili bir saglik sorunudur.
Guniimiizde pegile interferon alfa (PEG-IFN ) ve ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart kabul
edilmekle birlikte, interferon alfa (IFN-a) indiiksiyon ve ribavirin kombinasyonunu ile ilgili karsilastirmall
veriler yeterli degildir. Calismarun amact KHC hastalarinda ribavirinle kombine IFN- indiiksiyon tedavisi ile
PEG-IFN- tedavisini karsilagtirmaktir. Calismaya 40 naif hasta alindi. Hastalar iki gruba ayrildl. Birinci grupta
18 hastaya 52 hafta siireyle haftada iic giin IFN- 2a (4 hafta 6 MU/giin ve 48 hafta 6 MU) uygulandi. Ikinci
grupta 22 hastaya 52 hafta siireyle PEG-IFN- 2a 180 g/hafta uygulandi. Her iki gruba ayrica viicut agrlig§ina
gore ribavirin 1000-1200 mg/giin 52 hafta stireyle verildi. Karaciger histolojisi ve virolojik yanit lizerine
tedavinin etkileri karsilastinldr. Indiiksiyon grubunda ii¢c hasta ve PEG-IFN grubunda bes hasta tedavi
protokoliine uyumsuzluk ve ilag yan etkileri gibi nedenlerle calismadan cikarldi. Hastalarin baglangic
demografik ozellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda yas disinda cinsiyet, nekroinflamasyon derecesi,
fibrozis, viral yiik, agwrlik, viicut Ritle indeksi, karaciger fonksiyon testleri ve hematolojik géstergeler
bakimindan anlamli fark yoktu. Hastalarnin tamarmunda bulasin parenteral yoldan oldugunu diistindiiren
OykUi meuvcuttu. Viral genotip tayini yapilan 34 hastarun tiimiinde genotip 1b saptandi. Her iki gruptaki
hastalarin erken virolojik yanit, tedavi sonu yanit, kalict virolojik yarut, yanitsizlik, alevlenme ve niiks oranlari
benzerdi. Bu oranlar IFN- 2a grubunda swrastyla %93.8, %80, %73.3, %20, %15.3 ve %8.3 iken PEG-IFN
grubunda siwrastyla %90, %82.4, %76.5, %17.6, %17.6 ve %7.1 bulundu. Her iki grupta en sik gériilen yan etkiler
grip benzeri semptomnlar, gastrointestinal sistemnle iliskili sernptornlar, dermatolojik semptomlar, solunum
sisterni semptomlari ve psikiyatrik semptomlar idi. Yan etkilerin goriilme sitkligi acisindan gruplar arasinda
anlamli fark gézlenmedi. Bu veriler KHC'de yiiksek doz indiiksiyon tedavisi ile birlikte ribavirin
uygulanmasinin PEG IFN-a tedavisi kadar etkin ve gtivenli oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, interferon alfa 2a, peginterferon alfa 2a, ribavirin
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SUMMARY

A Comparison of Interferon a-2a Plus Ribavirin Combination Therapy with Peginterferon a-2a Plus
Ribavirin Combination Therapy for the Treatment of Chronic Hepatitis C

Chronic HCV (CHC) infection is an important problem in our country as well as in worldwide. Although
peginterferon-o (PEG-IFN-o,) plus ribavirin combination therapy is the standard approach for the treatment of
CHC, data for the comparison of interferon-a (IFN-o) induction plus ribavirin with standard therapy is not
sufficient. The aim of study is to compare PEG-IFN-o. 2a plus ribavirin combination with IFN-a 2a plus ribavirin
for treatment of the patients with naive CHC. Forty naive patients with CHC were included to this study. The
patients were assigned into two groups. Eighteen patients received IFN-oa 2a (at a dose of 6 million units (MU)
subcutaneously (sc) daily for 4 weeks and then 6 MU three times weekly for 48 weeks) plus ribavirin 1000-1200
mg/day orally for 52 weeks. The other 22 patients received PEG IFN-a 2a 180 g sc each week plus ribavirin
1000-1200 mg/day orally for 52 weeks. We evaluated the effects of treatment on virologic parameters and
changes in liver histopathology. Three patients in the IFN-o. 2a group and five patients in the PEG IFN group
were excluded from the study due to miscellaneous reasons such as adverse effects of drugs or discordance to
treatment protocol. No significant differences were observed at baseline characteristics as gender, body mass
index, weight, the degree of necroinflammatory activity fibrosis. HCV viral load, possible transmission routes,
liver function tests, hematological parameters and liver histopathology, except age between the two
treatment groups. All patients had a history of parenteral exposure as transmission route. Viral genotyping
could be studied for 34 patients and genotype 1b was detected for all of them. No significant differences were
determined at rates of early virologic response, end of the treatment response, sustained virologic response,
non-response, breakthrough and relaps in both groups. These rates were 93.8%, 80%, 73.3%, 20%, 15.3% and
8.3% in induction group and 90%, 82.4%, 76.5%, 17.6%, 17.6% and 7.1% in PEG IFN group, respectively. The
most common adverse events in both groups were influenza-like symptoms as well as gastrointestinal,
dermatologic and respiratory symptoms, and psychiatric disorders. The frequency of adverse events was
similar in the two treatment groups. In conclusion, the data of the present study suggests that IFN- 2a plus
ribavirin combination is as effective and safe as PEG IFN- plus ribavirin combination therapy.

Keywords: Chronic Hepatitis C, interferon alfa 2a, peginterferon alfa 2a, ribavirin.

GiRi§ ile HCV RNA pozitifligi saptanan, serum ALT
Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tiim diinyada seviyesi tedaviden 6nce ve en az dort hafta arayla
oldugu gibi iilkemizde de &nemli bir saghk yapilan iki 6l¢iimde normal iist sinirin 1.5 katindan
sorunudur (1, 2). Giiniimiizde PEG-IFN ve fazla olan, tedavinin baslamasindan en az alt1 ay
ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart oncesinde yapilan karaciger biyopsisinde KHC ile
kabul edilmekle birlikte (1, 3), IFN-o 2a ve ribavirin uyumlu patolojik bulgulart olan, IFN alfa ve

ribavirin kullanimu i¢in herhangi bir kontrendikas-
yon bulunmayan ve daha 6nce antiviral tedavi
almamis olan hastalar alind1 (4). Cahsma igin
“Bilgilendirilmis Hasta Onami” ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1 alindi.
Hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi.

kombinasyonunu ile ilgili karsilastirmali veriler
yeterli degildir. Calismanin amaci KHC
hastalarinda ribavirinle kombine IFN- 2a tedavisi
ile PEG-IFN- tedavisini karsilastirmaktir.

MATERYAL ve METOT
Bu prospektif randomize calisma Ocak 2004- . ..
Aralik 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tedavi protokold
Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Klinik Hastalar iki gruba aynldi. Birinci gruba IFN- 2a dort
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar hafta stireyle 6 MU/giin ve 48 hafta 6 MU haftada ti¢
poliklinigine basvuran 18-65 yas arasinda KCH giin subkutan uygulandu. Ikinci gruba PEG-IFN- 2a
tarsi kKonulan hastalar ile yapildi. 180 g/ hafta 52 hafta subkutan uygulandi. Her iki

gruba ayrica viicut agirhgina goére <75kg ribavirin
1000 mg/giin ve >75kg ribavirin 1200 mg/giin total
Calisma Grubu doz ikiye bolinmiis halde oral olarak 52 hafta

Cahsmaya ELISA ile anti-HCV pozitifligi olan, PCR stireyle verildi.
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Hastalarin takibi

Hastalar ilaca bagli istenmeyen yan etkiler ve/veya
hastaliga bagh komplikasyonlar gelismedigi
siirece ilk bir ay haftada bir, daha sonra ayda bir,
tedavi bitiminden itibaren alti aylik takip done-
minde ise iki kez tam bir fizik muayene ve cesitli
laboratuvar testleri ile (periferik kan bulgulan,
biyokimyasal parametreler) degerlendirildi. HCV
RNA testi tedavi baslangicinda, tedavinin Gi¢iinci,
altinci ayinda, tedavi bitiminde ve tedavi
bitiminden alt1 ay sonra olmak lizere toplam bes
kez calsildi. HCV RNA diizeyleri EUTF Mikrobi-
yoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvar'nda “ABI
Prism 7700 sequence detection systemn real time
PCR-USA Kkantitatif ydontemi”yle calisildi. HCV RNA
negatifligi 50 IU/mL'nin altindaki 6lctimler kabul
edildi. HCV genotipi icin hastalardan alinan
kanlardan elde edilen serumlar -70°C'de saklandi.
Soguk zincirle Makro Saglk Uriinleri Laboratu-
varr'na (Ankara) kurye ile génderilen serumlardan
ABI 310-USA cihaz1 kullanilarak dizi analizi
yontemiyle genotip belirlendi.

Tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi

Hastalarnn sonuclan erken virolojik yanit, (EVY)
tedavi sonu yanit (TSY), kalici virolojik yanit (KVY),
yanitsizlik ve relaps acisindan degerlendirildi (1, 4,
5,6).

Hastalarin tedavi o6ncesi alinan karaciger
biyopsileri modifiye Knodell histolojik aktivite
indeksine gore degerlendirildi (7). Tedavinin
tclincti ayinda HCV RNA's1 baslangic degerine
gore 2 logdan daha fazla azalma olmayan
hastalarin tedavileri sonlandinldi. Ayrica mevcut
karaciger hastaliginda koétiilesme olan, interferon
veya ribavirin uygulamasina bagh tedavinin
devamini engelleyecek yan etkiler goézlenen,
tedaviyi diizenli kullanmayan veya calisma
protokoline uymayan hastalar calisma disi
birakildi.

Istatistiksel analizler:

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 (Sta-
tistical Packages for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) kullanmlarak yapild. C)lgille-
bilen ve parametrik kosulu saglayan veriler arit-
metik ortalama + standart sapma (X+SS) olarak
verildi. Normal dagilima uygunlugu “Kolmogorouv-
Smirnov” testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyan verilerde zamanlar arasindaki farklilik
tekrarlayan varyans analizi (“Repeated measures”
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Anova testi) ile degerlendirildi. Hangi zamanin
farkh oldugunu degerlendirmek icin “Bonferroni”
testi ve iki grup arasindaki farkhligi degerlen-
dirmede “Student-t” testi kullanildi. Olciilebilen ve
parametrik kosulu saglamayan verilerde dagiim
ortanca (min-maks) olarak tamimlandi. Zamanlar
arasindaki farklihgr degerlendirmede “Friedman”
testi, hangi zamamnn farkl oldugunun ayimnminda
“Wilcoxon signed ranks” testi ve iki grup
arasindaki farkhligi degerlendirmede “Mann-
Whitney U” testi kullanildi. Sayilabilen veriler
yiizde (%) olarak tamimlandi. Gruplar arasi
farkhligin degerlendirilmesinde “Chi-square” (i)
testi (2x2 seklindeki tablolarda beklenen deger
besten kiiciik ise “Fisher” kesin “Chi-square” testi)
kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde o
yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi ve p <0.05
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya daha 6nce antiviral tedavi almamis olan
(naif) 40 hasta alind1. Hastalarin baslangic 6zellik-
leri Tablo 1'de gosterilmistir. IFN-a 2a grubunda
bulunan 18 hastanin 15 (%83.3) kadin, iici
(%16.7) erkekti. PEG IFN grubundaki 22 hastanin
17'si (%77.3) kadin, besi (%22.7) erkekti. Enfeksi-
yon etkeninin hastalarin tamaminda parenteral yol
ile bulastigini diisiindiiren 6ykii mevcuttu. Hasta-
larin 12'sinde (%32.5) kan ve kan tiriinleri transfiiz-
yonu, 26'sinda (%65) cerrahi girisim, 36'sinda
(%90) dis tedavisi, toplam 32 kadin hastanin
yedisinde (%21.8) uterus kiiretaji hikayesi vardi.
Yirmi yedi (%67.5) hastanin 6ykiisiinde enfeksiyon
etkeninin bulas icin birden fazla yol olabilecegi
belirlendi. Uc hastanin esinde anti-HCV poxzitifligi
saptandi ve bunlardan biri calismamizda yer
almaktaydi. Hastalarin tedavi 6ncesinde bilinen
anti-HCV pozitifliginin ortanca siiresi IFN-a 2a
grubunda 9.5 ayve PEG IFN grubunda 3.5 ay idi.

Genotip tayini 34 hastada yapilabildi ve bu olgula-
rnn tamaminda genotip 1b enfeksiyonu saptandi.
(bes hastada HCV RNA elde edilemedigi, bir
hastada ise 6rnek kaybedildigi icin genotip tayini
yapilamadi)

Tedavi oncesi alman karaciger biyopsilerinin
histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda IFN-a
2a grubundaki olgularda Ishak skoruna gore
nekroinflamasyon ortancasi 5 (0-8) ve fibrozis evre
ortancasi 1 (0-5), PEG IFN grubundaki olgularda
ise sirasiyla 5.5 (0-9) ve 1 (0-5) bulundu. Gruplar
arasinda nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis
evresi acisindan istatistiksel anlamli fark
gbzlenmedi (p >0.05).
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Tablo 1. Hastalarin baslangic¢ ézellikleri
IFN-a 2 b PEG IFN b
Hastalarmn ozellikleri E’n:li;u u (n=2’°;';u u b
Cinsiyet. %
1nsiyel ';(:l)n 15 (83.3) 17 (77.3) o7
16. 22. '
Erkek 33167 527
Yas (yil), X+SS 48.648.3 54+4.2 0.02
Agirhik (kg), X+SS 76.2+13.2 70.748.9 0.12
VKI (kg/m®), X+SS 28.9+4.7 27.543.5 0.28
Beyaz kiire (x10°/mm®), X+SS 6.79+1.59 6.03+1.30 0.11
Trombosit (x10°/mm®), X¥+SS 218.0+82.8 198.8+69.8 0.43
Hemoglobin (g/dL), X+SS 14.141.3 14.3+13 0.70
ALT (U/L), X+SS 82.9+38.1 87.7+45.4 0.72
HCV RNA (IU/mL) 1.57x10° 1.29 x108 0.81
Ort (min-maks) (1.57x10%-1.08x107) (79-5.1x107) ’
HCV RNA (IU/mL %
(IU/mL), n (%) 14 (77.8) 14 (63.6)
> 600.000 4(22.2) 8 (36.4) 0.49
< 600.000 ’ ’
Histop atolojik bulgular Ort (min-maks)
Nekroinflamasyon 5(0-8) 5.5(0-9) 0.56
A 1(0-3) 1(0-3) 0.81
B 0 (0-1) 0(0-1) 0.90
C 1(0-3) 1(0-2) 0.88
D 2 (0-3) 2 (0-4) 0.32
Fibrozis/Evre 1(0-5) 1 (0-5) 0.42
Tedavi'('incesi takip siiresi (ay), 9.5 (1-62) 35 (1-120) 0.45
Ort (min-maks)

VKI: viicut kitle indeksi, X+SS: aritmetik ortalama standart sapma, ALT: alanin aminotransferaz, Ort (min-maks):
Ortanca (minumum-maksimum), A: Periportal veya periseptal interface hepatit, B: Genis nekroz, C: Fokal litik
nekroz, apopitoz ve fokal iltihap, D: Portal inflamasyon.

Tablo 2'de her iki gruptaki hastalarda tedavinin hastalarin %81.3, %93.3, %80 ve %73.3'inde HCV
Giciinct, altinei, on ikinci aylarinda ve tedavisiz iz- RNA negatif bulundu. PEG IFN grubunda bu oran-
lem doénemlerinde virolojik yanit oranlan goril- lar sirasiyla %85, %100, %82.4 ve %76.5 idi. PEG IFN
mektedir. [FN-o 2a grubunda tedavinin tciincd, grubunda ticlincd, altinci, on ikinci ve takip altinci
altinci, on ikinci ve takip altinci aylarinda sirasiyla aydaki virolojik yanit oranlar1 IFN-a 2a grubuna

Tablo 2. Gruplar arasinda tedavi ve takip dénemlerinde HCV RNA negatiflik oranlarinin karsilastinlmast

HCV RNA negatifligi, sayi/n (%)

Tedavi ve takip donemi

IFN-a 2a grubu PEG IFN grubu P
Tedavinin 3. ay1 13/16 (81.3) 17/20 (85.0) 0.76
Tedavinin 6. ay1 14/15 (93.3) 18/18 (100.0) 0.63
Tedavinin 12. ay1 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.60
Tedavi sonrasi 6. ay 11/15 (73.3) 13/17 (76.5) 0.57
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gore daha yiiksek olmakla beraber aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamh degildi (p >0.05).

Tablo 3'te gruplar arasinda tedavi sonuclari
karsilastinlmistir. IFN-a 2a grubunda tictincii ayda
HCV RNA kaybi saglanamamasina ragmen HCV
RNA'da 2 log diisiis saglanan iki hastayla birlikte
toplam 15 (%93.8) hastada EVY gerceklesti. PEG
IFN grubunda tcilinci ayda HCV RNA kaybi
saglayamamasina ragmen HCV RNA'da 2 log
distis saglayan bir hastayla birlikte toplam 18
(%90) hastada EVY gerceklesti. EVY saglanan
hastalardan biri altinci ay sonunda ila¢ temin
edememesi nedeniyle calisma disi kaldi. IFN-a 2a
grubunda 52 haftalik tedavi sonunda toplam 15
hastadan 12'sinde (%80), PEG IFN grubundaise 17
hastadan 14'inde (%82.4) TSY alindi. KVY birinci
grupta toplam 15 hastanin 11'inde (%73.3), ikinci
gruptaise 17 hastanin 13'tinde (%76.5) elde edildi .
IFN-o 2a grubunda ve PEG IFN grubunda ucger

(swrasiyla, %20 ve %17.6) hasta yanitsiz olarak
kabul edildi. IFN-a 2a grubunda TSY veren 12
hastanin birinde (%8.3) relaps goriliirken, PEG
IFN grubunda 14 hastanin birinde (%7.1) relaps
goriildi. Birinci grupta ticincii ay HCV RNA kaybi
saptanan 13 hastanin birinde (%7.6) ve altinci ay
HCV RNA kaybi saptanan bir hastada tedavi
sonunda HCV RNA yeniden pozitiflesti. ikinci
grupta ise ug¢tincti ay HCV RNA kaybi saptanan 17
hastanin ikisinde (%11.7) ve altinci ay HCV RNA
kaybi saptanan bir hastada tedavi sonunda HCV
RNA yeniden pozitiflesti. Alevlenme birinci grupta
%15.3 ve ikinci grupta %17.6 oranlarinda saptandi.
Her iki tedavi grubu karsilastinldiginda indiiksiyon
grubunda EVY, yanitsizlik, alevlenme ve relaps
oranlari, PEG IFN grubunda TSY ve KVY oranlan
hafif yiiksek olmakla beraber bu bulgular
istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Tablo 3. Gruplar arasinda tedavi sonuclarimin karsilastirlmast
Tedavi sonuclar IFN-a 2a g:)rubu PEG IFN g:'ubu p
sayy/n (%) sayy/n (%)
Erken virolojik yamt 15/16 (93.8) 18/20 (90.0) 0.56
Tedavi sonu yanit 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.60
Kalic1 virolojik yanit 11/15 (73.3) 13/17 (76.5) 0.57
Yamtsizhk 3/15 (20.0) 3/17 (17.6) 0.56
Alevlenme 2/13 (15.3) 3/17 (17.6) 0.58
Relaps 1/12 (8.3) 1/14 (7.1) 0.72

Calismaya katilan ve kontrol biyopsiyi kabul eden alti (%15) hastaya takip altinci ayda ikinci kez karaciger
biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsi bulgulari Tablo 4'de yer almaktadir.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve sonrast karaciger biyopsilerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
IFN-a 2a grubu PEG IFN grubu
Ort (min-maks) (n=2) (n=4)
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P z
Nekroinflamasyon 6 (5-7) 2.5 (1-4) 3.5(3-9) 3.5(3-4) 0.65  0.447
A 2(1-3) 0.5 (0-1) 1(1-3) 1(D) 0.31  1.000
B 0 0 0(0-D 0 0.31  1.000
C 1.5(1-2) 0.5 (0-1) 1(1-2) 1(1) 0.31  1.000
D 2.5(2-3) 1.5 (1-2) 1.5 (1-3) 1.5(1-2) 0.65  0.447
Fibrozis/Evre 0.5 (0-1) 1(0-2) 3(0-5) 2(0-5) 0.41 0.816

Biyopsi yapilan hastalarn ikisi IFN-o 2a grubunda,
dordi PEG IFN grubundaydi. PEG IFN grubundaki
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi nekroinflamas-
yon ortanca degeri degismedi (3.5), ancak fibrozis
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evresinin tedavi oncesi ortancasi 3 iken tedavi
sonrasi 2'ye geriledi. iki hastada nekroinflamasyon
skoru ayni kalirken, bir hastada skor 9'dan 3'e
geriledi ve diger hastada ise 3'ten 4'e yukseldi.
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Fibrozis skoru iki hastada azaldi (5'ten 3'e, 1'den
0'a), bir hastada yiikseldi (0'dan 1'e) ve bir hastada
degisiklik olmadi. Bu hastalardan nekroinfla-
masyon skoru degismeyen ve fibroziste iyilesmesi
olan bir hastada EVY elde edildi, ancak KVY
saglanamadi. Diger hastalarda EVY, TSY ve KVY
elde edildi. PEG IFN grubundaki hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi nekroinflamasyon, nekroin-
flamasyon alt skorlan (A, B, C, D) ve fibrozis evresi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p >0.05). IFN-
a 2a grubundaki iki hastanin sonuclar degerlendi-
rildiginde tedavi 6ncesi nekroinflamasyon skoru
ortancasi 6, fibrozis evresi ortancasi 0.5 iken,
tedavi sonunda sirasiyla 2.5 ve 1 olarak saptandi.
Her iki hastanin da nekroinflamasyon skorunda
tedavi sonunda iyilesme (7'den l'e, 5'ten 4'e)
gorildii. Fibrozis evresinde ise bir hastanin
skorunda diizelme (1'den 0'a), digerinde
kotillesme (0'dan 2'ye) gozlendi. Fibrozis evresi

yukselen hastada EVY ve KVY elde edilemedi.

Tablo 5'te tedavi siiresince her iki grupta
calismadan cikarlan hasta sayilan ve nedenleri
verilmistir. Uc hasta énemli yan etkiler ve uyum
sorunu nedeniyle calismadan ¢ikarldi. Tedavinin
ikinci haftasinda ortaya c¢ikan inatci bulanti,
kusma nedeniyle her iki gruptan birer hastanin
tedavisi sonlandirildi. PEG IFN grubunda bir hasta
uyumsuzluk nedeniyle tedavinin ikinci ayinda, iki
hasta kendi istekleriyle tedavinin ti¢iincii ayindan
sonra ve bir hasta ila¢ temin edilememesi
nedeniyle tedavinin altinci ayindan sonra
calismadan cikanldi. indiiksiyon grubundan bir
hasta akut bruselloz nedeniyle tedavinin ikinci
ayinda ve bir hasta tedavinin lc¢iincii ayindan
sonra kendi istegiyle calisma dis1 birakildi.
Cahsma dis1 birakilan hasta sayis1 indiiksiyon
grubunda t¢ (%16.6), PEG IFN grubunda bes
(%22.7) olmak tizere toplam sekiz (%20) idi.

Tablo 5. Hastalarn tedavilerinin sonlandirilma nedenleri
1. ay 3. ay 6. ay 12.ay ::;l?;no)
IFN-a 2a grubu (n=18) 3(16.6)
ilac yan etkileri 1(5.5)
Akut bruselloz 1 1(5.5)
Hastann istegi 1 1(5.5)
PEG IFN grubu (n=22) 5(22.7)
flac yan etkileri 1(4.5)
Uyumsuzluk 1 1(4.5)
ilag temin edememe 1 1(4.5)
Hastanin istegi 2 209.1)

Tablo 6'da tedavide kullanilan ilaclara bagh gelisen
yan etkiler 6zetlenmistir. IFN-o 2a grubunda beyaz
kure veya trombosit diizeylerinde azalmaya bagh
tedaviye ara verme, doz azaltimi veya tedavinin
kesilmesi gerekmedi. Buna Kkarsin tedavinin
tclincti ayindan sonra hemoglobin degeri 10
g/dL'nin altina disen dort (%22.2) hasta oldu.
Bunlardan birinde tedavinin besinci ayinda
hemoglobin diizeyi 8.4 g/dL oldugundan ribavirin
tedavisine bir hafta ara verildi. Daha sonra
hemoglobin diizeyi 10 g/dL'nin altinda seyrettigi
icin tedavi ribavirin dozu yarnya indirilerek
tamamlandi. Diger doért hastada tedavi ribavirin
dozu yarnya indirilerek tamamlandi. PEG IFN
grubunda tedavinin ikinci haftasi ile altinci ay
arasinda ti¢ (%13.6) hastada hemoglobin degeri 10
g/dL'nin altina distiigii icin ribavirin dozu yariya
indirildi. Doz azaltilmasi uygulanan hastalarn
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hepsinde olumlu yanit alind1 ve takiplerde tam
doza gecildi.

Hastalarin bazilarinda tedavi sirasinda yan etkiler
goruldu. Ates, miyalji, artralji, bas agrisi ve halsizlik
gibi grip benzeri semptomlar IFN-o 2a grubunda
daha sikti (sirasiyla, %83.3 ve %77.3). Bu
semptomlar genellikle tedavininilk giinlerinde IFN
enjeksiyonundan 4-6 saat sonra baslayip 6-12
siireyle devam ediyordu. Tedavinin devaminda
hafifledi ve kayboldu. Enjeksiyon 6ncesinde oral
parasetamol kullanimi ile yapilan premedikasyon
bu semptomlan hafifletti. istahsizhk, dispepsi,
bulant;, kusma, karin agnis1 ve diyare gibi
gastrointestinal sistemle iligkili semptomlar her iki
grupta da benzer siklikta goriildi (IFN-o 2a
grubunda %72.2 ve PEG IFN grubunda %72.7).
Alopesi ve kasinti gibi dermatolojik semptomlar
IFN-a 2a grubunda 13 (%72.2) ve PEG IFN
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Tablo 6. Her iki tedavi grubunda go6zlenen yan etkiler

IFN-a 2a grubu PEG IFN grubu

Yan etkiler (n=18) (n=22) p
Say1 (%)
Grip benzeri semptomlar 15 (83.3) 17 (77.3) 0.70
Gastrointestinal semptomlar 13 (72.2) 16 (72.7) 0.62
Dermatolojik semptomlar 13 (72.2) 12 (54.5) 0.33
Psikiyatrik semptomlar 9 (50.0) 11 (50.0) 0.62
Norolojik semptomlar 7 (38.9) 209.1) 0.05
Solunum sistemi semptomlari 6 (33.3) 7 (31.8) 0.59
Kardiyovaskiiler semptomlar 5(27.8) 4(18.2) 0.70
Otoimmiin gosterge pozitifligi 8 (44.4) 5(22.7) 0,18
Hipotiroidi 4(22.2) 3(13.6) 0.68
Hipertiroidi 3(16.7) 5(22.7) 0.79
Hematolojik yan etkiler 4(22.2) 3(13.6) 0.38
Hemoglobin <10 g/dL 4(22.2) 3(13.6) 0.38
Hemoglobin <8.5 g/dL 1(5.6) 0 0.26
Trombosit <50.000/ mm’ 0 0
Nétrofil <750/mm’® 0 0

grubunda 12 (%54.5) hastada gortildii. Anksiyete,
konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk gibi
psikiyatrik semptomlara her iki grupta ayni oranda
rastlandi (%50). Norolojik semptomlar IFN-a 2a
grubunda %38.9, PEG IFN grubunda %9.1 idi ve
[FN-o. 2a grubunda alti hastada (%33.3) bas
doénmesi gelisirken, PEG IFN grubunda bu yan
etkiye rastlanmadi (p=0.005). Solunum sistemi
semptomlari IFN-o 2a grubunda %33.3 ve PEG IFN
grubunda %31.2 oranlarindayken, kardiyovaskiiler
semptomlar sirasiyla %27.8 ve %18.2 oranlarinda
saptandi. Tedavi kesildikten alti ay sonra yan
etkilerde iyilesme gorildi. Tedavi sonunda ve
tedavi sonrasi altinci ayda yapilan laboratuvar
degerlendirmelerinde IFN-o 2a grubunda sekiz
(%44.4), PEG IFN grubunda bes (%22.7) olguda
anti tiroid antikor (ATA) ve/veya anti niikleer
antikor (ANA) pouzitiflikleri tespit edildi. IFN-a 2a
grubunda dort (% 22.2) hastada hipotiroidi ve ti¢
(% 16.7) hastada hipertiroidi gelisti. Hipotiroidi
gelisen hastalardan klinik semptomlarn olan ¢
hastaya tiroid hormon replasman tedavisi
verilerek IFN tedavilerine devam edildi. PEG IFN
grubunda ise tic (%13.6) hastada subklinik
hipotiroidi ve bes (%22.7) hastada subklinik
hipertiroidi gelisti. Tiroid fonksiyon bozukluguna
yonelik tedavi baslanmadi ve IFN tedavisine
devam edildi. Bu hastalar takip altinci ayda tekrar
degerlendirildiklerinde tiroid hormon sonuc-
larnin normal oldugu goriildi. Tedavi boyunca
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IFN-a 2a grubunda dort (%22.2) ve PEG IFN
grubunda ti¢ (%13.6) olmak tizere yedi (%17.5)
hastada hemoglobin diizeyi 10 g/dL'nin altinda
olcildi. IFN-a 2a grubundaki bir hastada
hemoglobin diizeyi 8.5 g/dL'nin de altindaydu.
Beyaz kiire ve trombosit diizeylerinde tedaviyi
etkileyecek degisiklik saptanmadi. iki grup
arasinda tedavi siiresince hastalarda tespit edilen
istenmeyen belirti ve bulgular acisindan
istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p >0.05).

TARTISMA

Diinya niifusunun yaklasik %3'ini etkileyen HCV
enfeksiyonunun yol actigt KHC giiniimiizde
6nemli bir saghk sorunudur (8, 9). HCV
enfeksiyonunun bulasmasinda tam kan veya kan
trtinleri transfiizyonu ve doku-organ transplantas-
yonu en iyi tanimlanmis risk faktorleridir (10).
Gelismis llkelerde HCV enfeksiyonunun primer
bulas yolu damar ici uyusturucu ila¢ kullanimudir.
Bu tilkelerde giivenli olmayan tibbi uygulamalarin
genel HCV bulasina katkisimi belirlemek zordur.
Gelismekte olan ulkelerin cogunda ise steril
enjektodr kullaniminin yetersiz olmasi enfeksiyon
etkeninin bulasmasi acisindan en o6nemli
sorundur (8, 11). Yaptigimiz calismada hastalarin
tamaminda bir kez; %67.5'inde birden fazla
parenteral bulas 6ykiisii vardi.
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Tiirkiye'deki HCV suslarimin cogunlugunu (%66.7-
100) genotip 1b olusturmaktadir. Bunu genotip la
(%3.4-33.7) ve 4 (%3.7) izlemektedir (12). Tedavi
stireleri genotiplere gore degismektedir. PEG IFN
+ ribavirin tedavisinin genotip 2-3 ile enfekte
hastalarda 24 hafta, genotip 1 ve 4 ile enfekte
hastalarda ise 48 hafta olmasi 6nerilmektedir (13).
Calismamizda genotip tayini yapilan tim
hastalarin genotip 1bile enfekte oldugu saptandi.

KHC enfeksiyonu tedavisinde primer amag
HCV'nin eradikasyonudur ve HCV RNA'nin
serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir.
Tedaviye ragmen yine de relapslar goriilebilmekte
ve karaciger dokusundan HCV RNA'nin kaybolma-
s1 yok denecek kadar az olmaktadir (14). Bundan
dolay1 KHC hastalan icin kronik hepatitten siroza
ilerlemeyi ve karacigerdeki inflamasyonu geciktir-
mek, karaciger kanseri gelisme riskini, karaciger
transplantasyonu gereksinimi ile ekstrahepatik
belirtileri azaltmak ve diger kisilere bulasi
onlemek gibi sekonder tedavi hedefleri ortaya
konmustur.

IFN- monoterapileri ile basar1 orant %5-15 iken,
IFN- ve ribavirin kombinasyonlarinin kullanimi ile
bu oran %40'lara ulagsmistir (15). KHC'li hastalarda
PEG IFN- 2a veya PEG IFN- 2b ile ribavirin
kombinasyonunun etkisi cok merkezli randomize
klinik calismalarla arastinlmustir. Manns ve ark.'nin
(16) calismalarinda KHC'li olgularda PEG IFN- 2b
(1.5 g/kg, haftada tek doz) + ribavirin (800
mg/giin) kombinasyonu 48 hafta sireyle
uygulanmis ve KVY oramt %54 bulunmustur.
Genotip 1 ile enfekte olgularda KVY orani %42
saptanmustir. Indiiksiyon tedavisi ile ilgili yapilan
bir calismada genotip 1 ile enfekte ve daha 6nce
tedavi almamis hastalar ¢ gruba randomize
edilmis ve birinci gruptaki 130 hastaya 10 MU IFN-a
2b iki hafta giinliik, izleyen 12 hafta giin asir, ikinci
gruptaki 124 hastaya 5 MU IFN-a 2b 14 hafta giinliik
ve ticiincii gruptaki 119 hastaya 5 MU IFN-a 2b 14
hafta siireyle giin asir1 uygulanmustir. Takiben tiim
hastalara 5 MU IFN-a 2b 24 hafta boyunca giinasirn
verilmistir. Ayrica kiloya ayarh ribavirin tim
calisma boyunca IFN-o tedavisine eklenmis,
genotip 1 enfeksiyonlu hastalarda yiiksek doz IFN-
a indiiksiyon + ribavirin tedavisi, diisiik doz IFN-a
indiiksiyon + ribavirin tedavilerine gore ustin
bulunmustur (17). Diger yandan, Bjoro ve ark'nmin
(18) genotip aymrimi yapmaksizin 129 hastaya
ribavirinle birlikte 6 MU IFN-a 2b dért hafta siireyle
giinliik, takiben 3 MU IFN-a 2b 22 hafta siireyle
haftada ¢ giin uygulamasi ile 127 hastaya
ribavirinle birlikte 3 MU IFN-a 2b 26 hafta siireyle
haftada ¢ giin uygulamasini Kkarsilastirdiklarn
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calismalarinda indiiksiyon kolunda KVY'nin
artmadigi (KVY oranlan sirasiyla, %54 ve %47)
goriilmiistiir. Bu calismada bizim calismamizdan
farkl olarak hem uygulanan tedavi siireleri kisa
hem de genotip ayinmi yapilmamistir. Aygen ve
ark. (19) tarafindan yapilan ve 38 hastanin
degerlendirildigi calismada bir gruba dort hafta
giinliik IFN-a 2b 5 MU, takiben haftada tic giin 5 MU
toplam 48 hafta, diger gruba ise haftada ii¢ giin 5
MU IFN-a 2b + ribavirin 1000-1200 mg/giin
kombinasyonu 12 ay siireyle verilmistir. IFN-a
indiiksiyon monoterapisi ile IFN-o + ribavirin
kombinasyon tedavisi alan hastalarda KVY
oranlan sirasiyla %35.3 ve %46.2 bulunmustur.
Gruplar arasinda KVY oranlarn acgisindan anlaml
fark gozlenmemistir. Indiiksiyon tedavisinin
etkinligini arastirmak icin yapilan ¢ok merkezli,
randomize, kontrolli 125 hastanin degerlendirildi-
gi calismada bir gruba ribavirin 1000-1200 mg/gtiin
ile dort hafta siireyle giinlitk 5 MU IFN-a 2b, sonraki
dort haftada giinliik 3 MU IFN-o 2b, takiben 40 hafta
3 MU IFN-a 2b haftada iic giin uygulanirken, diger
gruba ise ayni doz ve siirelerde IFN'ye ek olarak
plasebo verilmistir. KVY oranlan sirasiyla %39 ve
%17 olarak saptanmistir. IFN-o indiiksiyon +
ribavirin tedavisinin IFN-a indiiksiyon monoterapi-
sine gore ustiin oldugu gorilmiistir (20). Van
Vlierberghe ve ark'mn (21) yaptigi bir diger
calismada genotip 1 ile enfekte 209 hastaya
ribavirinle kombine sekiz hafta siireyle giinliik 5
MU IFN-a 2b uygulanirken, diger gruptaki 197
hastaya ise sekiz hafta siireyle haftada iic giin 5 MU
IFN-a 2b ve takiben her iki gruba da 40 hafta
siireyle haftada iic giin 3 MU IFN-a 2b
uygulanmustir. EVY indiiksiyon alanlarda daha
yiiksek (sirasiyla %66 ve %47) oranda goriilmesine
ragmen, indiiksiyon tedavisinin TSY (sirasiyla %53
ve %50) ve KVY'yi (swrasiyla %41 ve %33)
artirmadigl, relapsi azaltmadigr saptanmuistir.
Benzer sekilde Tassopoulos ve ark.'min (22) 301
naif hastay1 degerlendirdikleri calismalarinda bir
gruba sekiz hafta 5 MU IFN-o 2b haftada ic giin,
takiben 40 hafta 3 MU IFN-a 2b haftada ii¢ giin ve
diger gruba sekiz hafta siireyle giinliik 5 MU IFN-a
2b, takiben 16 hafta siireyle giinliik 3 MU IFN-o 2b
ve izleyen 24 hafta siiresince de 3 MU IFN-a 2b
haftada 1i¢ giin verilmistir. Tim hastalar ayni
zamanda 1200 mg/giin ribavirin tedavisini de 48
hafta siireyle almiglardir. KVY oranlan sirasiyla
%38.8 ve %27.9 bulunmustur. Indiiksiyon
grubunda KVY orani anlaml oranda yiiksek
bulunmustur. Baslangicta viral yikin distk
olmasi ve genotip 1 disi enfeksiyon olmasiyla
yiksek KVY oranlan arasinda anlamh iliskili
bulunmustur. indiiksiyon tedavisi alan hastalarda
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KVY'yi basarma olasiliginin standart IFN alanlara
gore 1.7 kat daha yiiksek oldugu ve 48 hafta tedavi
ile basarnin daha da artacagi sonucuna varilmuistir.
Bizim calismamizda indiiksiyon grubunda EVY,
TSY ve KVY oranlarn sirasiyla %93.8, %80 ve %73.3
bulundu. Tedavinin igiinci, altinci, on ikinci ve
takip altinci aylarinda sirasiyla hastalarin %81.3,
%93.3, %80 ve %73.3inde HCV RNA negatif
saptandi. Ayrica bu grupta yamtsizlik, alevlenme
ve relaps oranlan sirasiyla %20, %15.3 ve %8.3
bulundu.

Bruno ve ark'nin (23) ribavirinle kombine PEG IFN-
a indiksiyonu ile yiiksek doz standart IFN-a
tedavilerinin karsilastirdiklar1 311 hasta katihml
calismalarinda bir gruba sekiz hafta PEG IFN-a 2b
80-100 ug (<65 kg olanlara 80 pg ve >65 kg
olanlara 100 pg) haftada bir kez, takiben 40 hafta
PEG IFN-o 2b 50 pg haftada bir kez, diger gruba 48
hafta 6 MU IFN-a 2b giin asir1 uygulanrmstir. Tiim
hastalar ayn1 zamanda 48 hafta siireyle 1000-1200
mg/glin ribavirin tedavisi almuslardir. Yiikksek doz
IFN'ye gore PEG IFN indiiksiyon tedavisi daha etkili
(KVY oranlan sirasiyla, %41.1 ve %29.3) bulunmus
ve daha iyi tolere (tedavi kesilme oranlar sirasiyla,
%19 ve %31) edilmistir. Tsubota ve ark.'min (3)
genotip 1 ve yiiksek viral yiikli olan 48 naif hastada
yaptig1 calismada bir gruba iki hafta 6 MU IFN-o 2b
giinliik, takiben 46 hafta 6 MU IFN-a 2b haftada ii¢
giin uygulanirken, diger gruba 48 hafta PEG IFN-a
2b 1.5 pg/kg haftada bir kez uygulanmustir. TGim
hastalara ayni zamanda 48 hafta siireyle 1000-1200
mg/giin ribavirin verilmistir. indiiksiyon grubunda
KVY orani %40 ve PEG IFN grubunda %43 bulun-
mus ve her iki grup arasinda KVY oranlar acisin-
dan anlamh fark saptanmamustir. Literatiirdeki
PEG IFN veya IFN induksiyon calismalarinda IFN
tedavisinin iki, dort, sekiz hafta gibi farkli siirelerde
ve dozlarda uygulandigi dikkati cekmektedir.
Calismamizda HCV enfeksiyonu tedavisinde
IFN'nin viral kinetigine uygun olarak doért hafta
indiiksiyon uygulamasi secilmistir. Indiiksiyon
tedavisi icin gerek doz gerek siire acgisindan
standart bir uygulama s6z konusu degildir.
Dolayisiyla indiiksiyon tedavisi verilen hastalari-
mizda elde edilen virolojik yanit oranlarini diger
calismalarla kiyaslamak uygun gézitkmemektedir.
Cahsmamizda PEG IFN grubunda EVY, TSY ve KVY
oranlar sirasiyla %90, %82.4 ve %76.5 bulundu. Bu
grupta tedavinin ticlinci, altinci, on ikinci ve takip
altinc1 aylarinda sirasiyla hastalann %85, %100,
%82.4 ve %76.5'tinde HCV RNA negatifligi gercek-
lesti. Ayrica bu grupta yanitsizlik, alevlenme ve
relaps oranlan sirasiyla %17.6, %17.6 ve %7.1
olarak bulundu. Calismamizda EVY, TSY, KVY,
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yanitsizlik, alevlenme ve relaps oranlarinda her iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla,
p=0.56, p=0.60, p=0.57, p=0.56, p=0.58 ve
p=0.72). Literatiirde genotip 1 ile enfekte
hastalarda 48 hafta siireyle PEG IFN + ribavirin
tedavisinin % 42-46 arasinda KVY sagladigi
bildirilmektedir (13). Calismamizda PEG IFN +
ribavirin tedavisiyle KVY orani yiiksek bulunmasi-
na ragmen, hasta saymmzin az olmas1 diger
calismalarla karsilastirmay1 engelleyen énemli bir
sinirlamadir.

Yapilan bir meta-analizde daha Once tedavi
almamis 1013 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasl karaciger biyopsileri degerlendirilmis. KVY
saglayan olgularda baslangic fibrozisindeki
diizelmenin KVY saglayamayan olgulara gore 1.9
kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Karaciger
histolojisi Gizerine PEG IFN'un yararll etkilerinin
virolojik yanit ile ¢cok yakin iligkili oldugu sonucuna
vanlmustir (24). Tedavi sonunda karaciger biyopsisi
yapillan hastalarin ikisi indiiksiyon grubunda,
dordi PEG IFN grubundaydi. Hasta sayimizin az
olmasi hem tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirma-
ya hem de tedavi sonunda iki tedavi grubu
arasinda karsilastirmaya engel olmustur.

IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler siktir.
Hastalarin ¢ogunda ates, kirginlik, kas agrlarn gibi
grip benzeri semptomlar ortaya cikar. Bu
semptomlar ¢cogunlukla IFN enjeksiyonundan 4-6
saat sonra bagslayip 6-12 saat siirer ve tedavi devam
ettigi siirece zamanla azalir veya kaybolur, ancak
bazen tedavinin kesilmesine bile sebep olabilir.
IFN kullamimu ile iligkili bulanti, kusma, ishal,
irritabilite, konsantrasyon kaybi, depresyon, sac
dokiilmesi, vertigo, tiroid fonksiyon bozuklugu gibi
gec gelisen veya grip benzeri semptomlar gibi
erken gelisen istenmeyen etkiler doza bagimhdir
ve geri doniisiimludiir (13). Yapilan bir cahsmada
IFN tedavisini 48 hafta alanlarda 24 hafta alanlara
gore yan etkilerden dolay1 tedaviyi birakma orani
daha fazla (sirasiyla, %16 ve %4) goralmistiir (25).
Calismamizda her iki gruptan birer olgu (%5.5 ve
%4.5) tedavinin ikinci haftasinda gelisen inatci
bulanti, kusma nedeniyle calisma disi kaldi. iki
buylk calismanin verileri ribavirin ile kombine
edilen IFN veya PEG IFN'nin yan etkiler acisindan
benzer oldugunu gostermesine ragmen, 311 hasta
iceren baska bir calismada PEG IFN grubunda IFN-
a grubuna gore daha az yan etkiye rastlandigl
bildirilmektedir (16, 23, 26). Calismamizda da her
iki gruptaki hastalarda en sik grip benzeri
semptomlar gériildii. Indiiksiyon grubunda bu
oran %83.3 ve PEG IFN grubunda ise %77.3 idi. Bu
semptomlar indiiksiyon grubunda daha fazla
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gorilmesine ragmen her iki grup arasinda
istatistiksel anlaml fark gézlenmedi. Zeuzem ve
ark'nin (26) calismalarinda PEG IFN-o 2a ve IFN-a
tedavisi uygulanan KHC'li olgularda en sik
saptanan ciddi yan etkilerin psikiyatrik bozukluk-
lar oldugunu ve 6zellikle depresyonun (sirasiyla,
%16 ve %23) sik gorildigini belirtmislerdir.
Aygen ve ark'nin (19) yaptigl calismada anksiyete,
konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk gibi psiki-
yatrik semptomlar IFN-o indiksiyon grubunda,
IFN-o. + ribavirin kombinasyonu grubuna goére
daha fazla oranda izlenmistir (sirasiyla, %42.1 ve
9%15.8). Bu durum indiiksiyon grubunda yiiksek
dozda IFN-a 2b kullanimina baglanmistir. Calisma-
mizda her iki grupta da olgularin yarisinda
psikiyatrik semptomlar gortildii, ancak tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadar agir bulgular
gelismedi. Benzer sekilde kulak ¢inlamasi, vertigo
gibi norolojik semptomlar indiiksiyon grubunda
daha sikidi (%38.9 ve %9.1, p=0.05).

IFN tedavileri ile otoimmiin tiroidit basta olmak
lizere bircok otoimmiin reaksiyon goriilmektedir
(13). HCV enfeksiyonlu olgularda ANA %10-30, diiz
kas antikoru (ASMA) %30-65, karaciger bobrek
mikrozomal antikorlar1 (anti-LKM) %5 ve ATA %42
oranlarinda pozitif saptanabilir (27). Calismamiz-
da indiiksiyon grubunda sekiz (%44.4), PEG IFN
grubunda bes (%22.7) olguda ATA ve/veya ANA
pozitifligi tespit edildi. Yapilan bir calismada HBV
veya HCV enfeksiyonu nedeniyle IFN-o tedavisi
verilen 182 olgu tiroid disfonksiyonu a¢isindan de-
gerlendirilmis ve %15.2 oraninda tiroid disfonksi-
yonu goriilmiistiir. Hastalarin yarisina hipertiroidi,
diger yarisina ise hipotiroidi tanisi konmustur (28).
Yaptigimiz calismada indiiksiyon grubunda dort
(%22.2) hastada hipotiroidi ve ti¢ (%16.7) hastada
hipertiroidi gelisti. Bu grupta klinik semptomlar
olan ii¢ hastaya tiroid hormon replasman tedavisi
verildi ve IFN tedavilerine devam edildi.
Hipotiroidisi olan olgularin ti¢linde baslangicta
hipertiroidi mevcuttu ve takiplerinde hipotiroidi
gelisti. PEG IFN grubunda ise ti¢ hastada subklinik
hipotiroidi ve bes hastada subklinik hipertiroidi
gelisti. Tedavi degisikligi yapilmadi. Bu hastalarin
takip altinci ayda tiroid fonksiyon testleri
sonuclarinin normal oldugu goriildi.

Literatiirde nétropeninin PEG IFN tedavisi alan
hastalarda IFN tedavisi alan hastalara gore daha
sik gorildiigu ve bu nedenle doz azaltilmasinin
PEG IFN tedavisi alan (%18-20) hastalarda IFN
tedavisi (%5-8) alanlara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (13). Ribavirin alan hastalarda
hemolitik anemi en 6nemli sorundur. On yedi
calismanin meta-analizinde ribavirin tedavisi
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alanlarda anemi riskinin ribavirin almayanlara
gore genel olarak %9 arttig1 bildirilmistir. Bu riskin
%22-29 kadar yiikksek olabilecegine de dikkat
cekilmistir (29). Calismamizda indiiksiyon
grubunda beyaz kiire veya trombosit diizeylerinde
azalmaya bagh tedaviye ara verme, doz azaltimi
veya tedavinin kesilmesi gerekmedi. Literatiirde
anemi gelisen olgularda %19-22 oraninda ribavirin,
%1-3 oraninda ise IFN-a icin doz modifikasyonu
gerektigi bildirilmistir (30). Calismamizda
indiiksiyon grubundan doért (%22.2) olgu ve PEG
IFN grubunda ii¢ (%13.6) olguda anemi nedeniyle
doz azaltimi yapildi. Calismamizda toplam 40
hastanin yedisinde (%17.5) anemi nedeniyle doz
modifikasyonu gereksinimi olmasi ribavirinin
azimsanmayacak Ol¢clide anemiye neden
oldugunu ve dolayisiyla hemoglobin diizeyinin
tedavi siiresince c¢ok dikkatli takip edilmesi
gerekliligini vurgulamak acisindan énemlidir. Bu
calismada KHC'de 6 MU IFN-o ile yapilan
indiiksiyon tedavisinin PEG IFN-o tedavisi kadar
giivenli oldugu ve kabul edilebilir yan etkilere
neden oldugu soylenebilir.

Sonuc olarak bu calismada KHC'de yiiksek doz IFN
indiiksiyon + ribavirin tedavisinin PEG IFN +
ribavirin tedavisi kadar etkili ve giivenilir oldugu
gosterilmistir. Buna karsin PEG IFN grubunda TSY
ve KVY oranlan anlamli olmasa da indiksiyon
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calisma
grubumuz kucuk olsa da sonug¢ olarak PEG IFN
tedavisinin haftada bir uygulanabilme iistiinlig{,
hasta uyumu ve literatiir verileri dikkate
alindiginda KHC tedavisinde PEG IFN + ribavirin
kombinasyonunun secilmesinin daha uygun
olacagini diisinmekteyiz.

KAYNAKLAR

1. Thomas DL, Ray SC, Lemon SM. Hepatitis C. In:
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles
and practice of infectious disease. 6th ed.
Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone,
2005. p.1950-81.

2. Yenen OS. Hepatit Cvirusu. Willke Topgu A, Séyletir
G, Doganay M, (eds). Infeksiyon hastaliklar: ve
mikrobiyolojisi. 2. baski. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2002. p. 1377-400.

3. Tsubota A, Arase Y, Someya T, et al. Early viral
kinetics and treatment outcome in combination of
high-dose interferon induction vs. pegylated
interferon plus ribavirin for naive patients infected
with hepatitis C virus of genotype 1b and high viral
load. J Med Virol 2005, 75: 27-34.

4. Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff' LB.
American Association for the Study of Liver

21




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

22

Demiraslan H ve ark.

Diseases. Diagnosis, management, and treatment of
hepatitis C. Hepatology 2004, 39: 1147-71.

Pearlman BL. Hepatitis C treatment update. Am J
Med2004; 117: 344-52.

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

Ishak K, Baptista A, Bianchi L, et al. Histological
grading and staging of chronic hepatitis. J Hepatol
1995, 22:696-9.

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

Siinbiil M. HCV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve
korunma. Tabak F, Balik I, Tekeli E, (eds) Viral
hepatit 2007. Birinci baski, Viral Hepatitle Savasim
Dernegi Yaywni. Istanbul 2006, ss 208-19.

Aygen B. Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile
bulasan infeksiyonlar. Doganay M, Unal S, (eds).
Hastane Infeksiyonlar: Kitabi. 1. bask, Bilimsel Tip
Yayinevi Ankara 2003, ss 855-74.

Lo Re V 3rd, Kostman JR. Management of chronic
hepatitis C. Postgrad Med J 2005, 81: 376-82.

Durmaz R. HCV mutasyonlari. Tabak F, Balik I,
Tekeli E, (eds). Viral hepatit 2005. Birinci baska.
Viral Hepatitle Savasim Dernegi Yayin, Istanbul
2005, ss 170-4.

Dienstag JL, McHutchison JG. American
Gastroenterological Association technical review
on the management of hepatitis C. Gastroenterology
20006, 130: 231-64.

Walsh K, Alexander GJ. Update on chronic viral
hepatitis. Postgrad Med J 2001, 77: 498-505.

Lindsay KL, Trepo C, Heintges T, et al. A
randomized, double-blind trial pegylated interferon
alfa-2b to interferon alfa-2b as initial treatment for
chronic hepatitis C. Hepatology 2001; 34: 395-403.

Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, et al.
Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with
interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment

of chronic hepatitis C: a randomized trial. Lancet
2001, 358: 958-65.

Ferenci P, Brunner H, Nachbaur K, et al.
Combination of interferon induction therapy and
ribavirin in chronic hepatitis C. Hepatology 2001;
34:1006-11.

Bjoro K, Bell H, Hellum KB, et al. Effect of
combined interferon-o. induction therapy and
ribavirin on chronic hepatitis C virus infection: a
randomized multicentre study. Scand J
Gastroenterol 2002, 37: 226-32.

Aygen B, Yildiz O, Bostanct F, et al. Kronik C
hepatitinin tedavisinde interferon-alfa-2b
indiiksiyon tedavisiyle interferon-alfa-2b ve
ribavirin kombinasyon tedavisinin karsilasti-
rilmast. Flora 2004, 9 (3): 189-99.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Sentiirk H, Ersoz G, Ozaras R, et al. Interferon-
alpha 2b induction treatment with or without
ribavirin in chronic hepatitis C: a multicenter,
randomized, controlled trial. Dig Dis Sci 2003, 48:
1124-9.

Van Vlierberghe H, Leroux-Roels G, Adler M, et al.
Daily induction combination treatment with alpha
2b interferon and ribavirin or standard combination
treatment in naive chronic hepatitis C patients. A
multicentre randomized controlled trial. J Viral
Hepat 2003, 10: 460-6.

Tassopolus NC, Ketikoglou I, Tsantoulas D, et al. A
randomized trial to assess the efficacy of interferon-
alpha daily in combination with ribavirin in the
treatment of naive patients with chronic hepatitis C.
JViral Hepat 2003, 10: 383-9.

Bruno S, Camma C, Di Marco V, et al. Peginterferon
alfa-2b plus ribavirin for naive patients with
genotype 1 chronic hepatitis C: a randomized
controlled trial. J Hepatol 2004, 41: 474-81.

Camma C, Di Bona D, Schepis F, et al. Effect of
peginterferon alfa 2a on liver histology in chronic
hepatitis C: a meta-analysis of individual patient
data. Hepatology 2004, 39: 333-42.

Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, et al.
Peginterferon-alfa 2a and ribavirin combination
therapy in chronic hepatitis C. a randomized study

of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern
Med 2004, 140: 346-55.

Zeuzem S, Feinman SV, Rasenack J, et al.
Peginterferon alfa-2a in patients with chronic
hepatitis C. N EnglJ Med 2000; 343: 1666-72.

Dore MP, Fattovich G, Sepulveda AR, Realdi G.
Cryogloblinemia related to hepatitis C virus
infection. Dig Dis Sci 2007; 52: 897-907.

Siinbiil M, Sahbat E, Akkus M, et al. Interferon-alfa
tedavisi alan kronik viral hepatitli hastalarda tiroid

fonksiyonlarimin degerlendirilmesi. Viral Hepatit

Dergisi2004; 9(2): 67-71.
Chang CH, Chen KY, Lai MY, Chan KA. Meta-
analysis: ribavirin-induced haemolytic anaemia in

patients with chronic hepatitis C. Aliment
Pharmacol Ther 2002, 16: 1623-32.

Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, et al.
Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic
hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2002, 347:
975-82.

YAZISMA ADRESI

Dr. Hayati DEMIRASLAN

Adiyaman Devlet Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

ADIYAMAN

e-mail: tigin68@hotmail.com

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(1): 12-22



Adiyaman ili Kan Vericilerindeki HBsAg ve Anti-HCV Sikhiginin Degerlendirilmesi £

Arastirma
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OZET

Ulkemizde kan vericilerinde transfiizyonla bulasan hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV)
acisindan zorunlu tarama yapimaktadi. Bu taramalar kan transfiizyon gitivenligi icin 6nemli olmasinin
yanunda bélgesel olarak hastaliklarin yayginligi hakkinda da bilgi vermektedir. Bu ¢alismada hastanemiz
Kan Merkezine 2002-2008 yilan arasinda basvuran ve kan veren 12384 vericinin tarama sonuclar
retrospektif olarak incelendi. Kan vericileri arasinda HBsAg pozitifligi %3.3 ve anti-HCV pozitifligi %0.3 olarak
bulunmustur. Calismanin sonuglarinin bélgedeki HBsAg ve/veya anti-HCV pozitifligi sikligint belirlemede
onemnli katkist oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kan vericileri, HBsAg, anti-HCV, seroprevalans

SUMMARY
The Evaluation of HBsAg and Anti-HCV Seroprevalences of Blood Donors in Adiyaman

In our country it is an obligate to screen blood bank donors for transfusion-transmitted hepatitis B virus (HBV)
and hepatitis C virus (HCV). These screening tests are very important for the safety of transfusion and also give
anidea about the prevalence of that region. In the present study, 12384 blood donors admitted to Blood Center
of Adiyaman State Hospital from January 2002 to December 2008 were evaluated, retrospectively. The
seropositivity rates for HBsAg and anti-HCV were found to be 3.3% and 0.3%, respectively. We believe that the
results of the present study make a great contribution regarding identification of the frequency of HBsAg and
anti-HCV positivity in our region.

Keywords: Blood donors, HBsAg, anti-HCV, seroprevalance.

GIRIS anti-HCV bakilmas1 zorunludur. Kan verici
sonuclari, bu hastaliklar acisindan toplumun bir
boliminin durumunu gosterir. Glineydogu
Anadolu boélgesi HBV acisindan orta-yiiksek
endemik bolgedir. Bolgedeki HBsAg pozitiflik
oranlart kan vericilerinde Van'da %2.92,
Diyarbakir'da %4.92'dir (1).

Gunumiizde HBV ve HCV kronik karaciger
hastaligi, siroz ve karaciger kanserine neden
olmasi bakimindan halen 6nemli bir sorundur.
Kan transfiizyonu HBV ve HCV bulasinda 6énemli
bir yoldur. Bu nedenle kan vericilerinde HBsAg ve
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Bu calismada retrospektif olarak Ocak 2002-Aralik
2008 tarihleri arasinda Adiyaman Devlet Hastanesi
Kan Merkezi'ne kan vermek icin basvuran saghkl
vericilerin HBsAg ve anti-HCV pozitiflik sikhgi
incelenmistir.

MATERYAL ve METOT

Ocak 2002-Aralik 2008 tarihleri arasinda Adiyaman
Devlet Hastanesi Kan Merkezi'ne bagvuran ve kan
veren 12384 saglikl vericinin HBsAg ve anti-HCV
pozitiflik sikligl, bunlarin cinse gore dagilimi
incelendi. Ocak 2006-Aralik2008 tarihleri arasinda
basvuran vericilerin yas dagihimi da degerlendiril-
di. HBsAg ve anti-HCV testleri Abbott Axsym sistem
mikropartikiil enzim immuonassay (EIA) ve
chemiluminescence EIA (Abbott Prism) yontem-
leriyle cahsildi. Istatistiksel degerlendirmeler icin

SPSS 11.0 programi kullarildi ve sayilabilen veriler
yiizde (%) olarak tamimlandi. Gruplar arasi
farklihgin degerlendirilmesinde “Chi-Square” testi
kullanildi.

BULGULAR

Hastanemiz kan merkezine bagvuran ve kan veren
12384 vericinin %95.3'1 erkek, %4.7'si kadindi. Kan
vericilerinin HBsAg ve anti-HCV sonuclarinin
yillara gore dagilmi Tablo 1'de verilmistir. Kan
vericilerinin HBsAg pozitiflik orani1 %3.3 ve anti-
HCV pozitiflik oram ise %0.3 olarak bulundu.
HBsAg pozitiflik orani 2003 yilinda en disiik (%2.3)
saptanirken en yiiksek 2004 yilinda (%4.2)
saptandi. Anti-HCV pozitiflik orani en yiiksek 2002
yilinda (%0.7) bulunurken en dusiik (%0.1) 2005
yilinda bulundu.

Tablo 1. Kan vericilerinde yillara gére HBsAg ve anti-HCV pozitiflik dagilimi

Yillar Verici sayis1 HBsAg pozitif Anti-HCV pozitif
n (%) n (%)

2002 1336 41 (3.1) 10 (0.7)
2003 1065 25 (2.3) 7(0.6)
2004 858 36 (4.2) 4(0.4)
2005 1107 34 (3.0) 1(0.1)
2006 2016 75 (3.7) 6(0.3)
2007 2635 92 (3.5) 4(0.15)
2008 3367 107 (3.1) 5(0.15)

Toplam 12384 410 (3.3) 37 (0.3)

Kadinlarda 2002, 2005 ve 2007 yillarinda HBsAg
pozitiflik oranlan sirasiyla %5.8, %5.3 ve %4.2
bulunurken 2004 ve 2006 yillarinda HBsAg pozitif
vericiye rastlanmadi. Kadinlarda 2003 yilinda

saptanan bir verici disinda anti-HCV pozitifligi
saptanmadi. HBsAg ve anti-HCV pozitifliginin
cinsiyete gore dagihmi Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Kan vericilerinde HBsAg ve anti-HCV pozitifliginin cinsiyete gére dagilimi
Kadin Erkek
Yillar Verici HBsAg pozitif Anti-HCV pozitif Verici HBsAg pozitif Anti-HCV pozitif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2002 86 (6.4) 5(5.8) 0 1250 36 (2.9) 10 (0.8)
2003 66 (6.2) 1(1.5) 1(1.5) 999 24 (2.4) 6 (0.6)
2004 47 (5.5) 0 0 811 36 (4.4) 4(0.5)
2005 56 (5.0) 3(5.3) 0 1051 31(2.9) 1(0.1)
2006 87 (4.3) 0 0 1929 75 (3.9) 6(0.3)
2007 118 (4.5) 5(4.2) 0 2517 87 (3.45) 4(0.15)
2008 118 (3.5) 1(0.8) 0 3249 106 (3.2) 5(0.15)
Toplam 578 (4.7) 15 (2.6) 1(0.17) 11806 384 (3.3) 36 (0.3)
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Kan vericilerinin 2006-2008 yillann arasindaki
HBsAg ve anti-HCV sonuclarnin yasa gore
dagilimina bakildiginda HBsAg pozitifligi en sik 25-
34 yas grubunda (%41.8) saptanmakla birlikte
kendi yas gruplan icinde yas ilerledik¢e oranin
artigr (45-54 yas grubunda %5.2 ve >54 yas

grubunda %6.3) gorilmektedir (p=0.02). Anti-
HCV pozitifligi icin ise 35-44 yas grubu %46.7 ile en
fazla pozitiflik saptanan gruptu. Yas gruplari
arasinda anti-HCV pozitiflik oranlar1 bakimindan
fark yoktu (p=0.59) (Tablo 3).

Tablo 3. Kan vericilerinde HBsAg ve anti-HCV pozitifliginin yasa gére dagulimi

Yas HBsAg pozitifler Yas grubu icindeki Anti-HCV pozitifler Yas grubu icindeki
icinde n (%) HBsAg pozitifligi (%) icinde n (%) anti-HCV pozitifligi (%)

<25 40 (14.7) 2.8 3(20.0) 0.2

25-34 114 (41.8) 3.3 4(26.7) 0.1

35-44 74 (27.1) 3.2 7(46.7) 0.3

45-54 40 (14.7) 5.2 1(6.7) 0.1

>54 5(1.8) 6.3 0 0

TARTISMA

Hepatit B virus ve HCV enfeksiyonu kan
transfiizyonu ile bulasabilen ve o6nlenebilen
enfeksiyonlardir. Tlirkiye'de HBsAg tastyicilik orani
%2-7'dir ve diinyada orta endemik bolge sinifina
girmektedir. Tiirkiye'deki kan merkezlerinde 1985-
1999 yillarinda HBsAg pozitifligi %5.2 iken, 2000-
2005 yillarinda 9%2.97 olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamh bir azalma oldugu
bildirilmistir (1). Buna paralel olarak daha 6nceleri
Diyarbakir, Elazig, Van gibi Giineydogu ve Dogu
Anadolu illerinden %8-14.3 gibi yiiksek oranlar
bildirilirken 2000 yih sonrasinda Van'da %2.92,
%2.55, Diyarbakir'da %4, %4.9 ve %7, Sanhurfa'da
9%9.6 oranlari rapor edilmistir (2-7). Tekay'in yaptigi
laboratuvara basvuran hastalarin degerlendirildigi
calismasinda Hakkari ilinde HBsAg pozitifligi %2.7
olarak bulunmustur (8). Hastanemiz kan
merkezinde saptanan %3.3 HBsAg pozitifligi
beklenenin aksine Diyarbakir'm %4, %4.9 ve %7
sonuclaria gore diisiik bulunmustur. ilimize ait
2002 yiindan 6nceki verilerin olmamasi nedeniyle
HBsAg ve anti-HCV porzitiflik siklig1 agisindan
karsilastirma yapilamamustir. Calismamizda kan
vericileri arasindaki kadin orani disik
bulunmustur (%4.7). Ancak ilkemizde kan
vericilerindeki kadin orani cogu merkezde de
yiiksek degildir. Ornegin kan vericiler arasindaki
kadin cinsiyet Van'dan %42, Erzurum'dan %9.3,
Diyarbakirdan %6.1 ve %30, izmirden %2.6,
Aydin'dan %5 olarak bildirilmistir (4, 5,9-11).

Turkiye'de degisik merkezlerin verici kanlarinda
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anti-HCV sikh@1 %0.54 olarak bildirilmistir (1).
Bolgemizde bulunan illerdeki anti-HCV siklig1
Van'da %0.22, Diyarbakir'da %0.4 ve %0.6,
Hakkari'de %1 olarak bildirilmistir (3, 5, 8). Bizim
calismamizda anti-HCV sikhigi %0.3 olarak
saptanmustir ve bu oran Tirkiye ortalamasinin
altindadr.

Kan vericilerinin yas gruplarna gére dagiimu ile
ilgili olarak Kurt ve arkadaslarimin yaptig1 bir
calismada Ankara bolgesinde saglkl bireylerde
yaptig1 calismada en yiliksek HBsAg pozitiflik
oranlar sirastyla %9.2, %12.5 ve %10 ile 41-45, 46-50
ve 51-55 yas arasindaki bireylerde bulunmustur
(12). Sakarya ve arkadaslarimin Aydin yoresinde
yaptig1 calismada HBsAg pozitiflik orani 26-35 yas
grubunda %?2.24 olarak bulunmus ve bu sonucla
aym calisma ortalamasimin (%1.85) iizerinde
bildirilmistir. Ayn1 calismada anti-HCV pozitiflik
oranina 20-25, 26-35, 36-45, 46-55 yas gruplarinda
bakilmis ve sirasiyla %0.087, %0.17, %0.19, %0.15
olarak bildirilmistir (11). Calismamizda 2006-2008
yillan arasindaki HBsAg pozitiflik orani en yiiksek
%41.8 ile 25-34 yas arasindakilerde bulunurken,
kendi yas grubu icindeki HBsAg pozitiflik oranina
bakildiginda ise en yiiksek oran sirasiyla %5.2 ve
%6.3 ile 45-54 ve >54 yas gruplarindaydi.
Calismamizda 2002-2005 yillar1 arasindaki
verilerdeki eksiklikler nedeniyle yas dagilhimi
verilememistir. Bu da c¢alhsmanin bir eksikligi
olarak degerlendirilebilir. Malatya'dan anti-HCV
pozitif hastalarin 0-12 yas, 13-24 yas, 25-36 yas, 37-
48yasve =49 yas gruplarina ayrildigi bir calismada
anti-HCV pozitiflik oranlan sirasiyla %1.2, %1.3,
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%1.5, %1.9 ve %2.7 olarak bildirilmistir (13).
Kirikkale'den anti-HCV pozitif hastalarin < 19 yas,
20-39 yas, 40-59 yas ve =60 yas gruplarina ayrldigi
bir calismada anti-HCV pozitiflik oranlarn sirasiyla
%0.7, %0.9, %0.7 ve %3.8 olarak bildirilmistir.
Bildirilen 60 yas Gizerinde %3.8 anti-HCV pozitiflik
orani diger yas gruplanna goére daha yiiksek
bulunmustur (13,14). Calismamizda ise >54 yas
grubunda anti-HCV pozitif bireye rastlanmadi.

Adiyaman ilinin de icinde bulundugu Giineydogu
Anadolu bolgesinde HBsAg siklig1 diger bolgelere
gore daha yiiksektir (2-7). Bu calisma ile kan
merkezimize basvuran kan vericilerindeki HBsAg
ve anti-HCV pozitiflik sikligin1 belirlemek
amaclandi. HBV ve HCV'ye bagh hastaliklarin
onlenmesinde asllama programlar1 ve toplumu
bilinclendirme calismalarinin yararli olacagini ve
kan merkezlerinin bu konuda o6nemli roli
oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET

Kan ve kan tiriinleri yoluyla bulasan en énemli hastalik etkenleri arasinda hepatit B virusu (HBV), hepatit C
virusu (HCV) ve human immunodeficiency virus (HIV) yer almaktadir.

Bu calismada, Ocak 2004 - Aralik 2007 tarihleri arasinda Bati Karadeniz bolgesi Diizce Kizilay Kan Merkezi
donor kayitlari retrospektif olarak incelenerek, bolgemizdeki kan dondrlerinde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
seroprevalanst aragtirilmustir. Kan merkezine basvuran ve dondr tarama formuna goére kan vericiligi kabul
edilen saglikli, %4.7'si kadin %95.3' ii erkek olan toplam 29965 kan dondriine ait kayit bu ¢alismaya dahil
edilmistir. Ttim dondrlerin 593'iinde (%1.97) HBsAg, 127'sinde (%0.42) anti-HCV ve 61'inde (%0.20) anti-HIV
seropozitiflgi tespit edilmistir. ELISA yéntemi ile anti-HIV pozitifligi saptanan 61 olgunun tamarinda Western
blot dogrulama testi negatif bulunmustur. Bunlar yalanci pozitif kabul edilmistir.

Sonug olarak, bélgemizdeki kan donérlerinde HBsAg ve anti-HCV seropozitifligi iilkemiz ortalama oranlarina
benzer sekilde saptanmugtir. Artik kan ve kan iiriinleri yolu ile gecen enfeksiyon riskini azaltmak icin donér
seciminde ve uygulanan tani testlerinde ¢cok hassas davranilsa dahi sifir risk icin ¢alisiimalidir.

Anahtar Kelimeler: HBV, HCV, HIV, VDRL, kan dondrleri, seropozitiflik.

SUMMARY
Seropositivity Rates of HBsAg, Anti-HCV and Anti-HIV in Blood Donors in Diizce Area

Hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) and hurnan immunodeficiency viruses (HIV) are amoung the
most most important infectious agents that transmit by the transfusion of blood and blood components.

In this study, the seroprevalence of HBsAg, anti-HCV and anti-HIV were screened in the blood donors by
retrospectively investigating the data of donors in Diizce Kizilay blood centers of West Blacksea region
between 2004 and 2007.. Total of 29965 individuals, who were admitted to blood center and accepted as a
donor, and of 4.72% were females and 95.3% were males, were included to the study. The seropositivity rates
of HBsAg and anti-HCV were found as 593 (1.97%) and 127 (0.42%). The seropositivity rates for HIV were
found 0.20%. Sixty one patients with HIV seropositivity by ELISA technique were found to be negative by
Western blot and accepted as false seropositivity.

In conclusion, HBsAg and anti-HCV seropositivity in blood donors in our region are similar to our country's
average rate. The risk for infection with transfusion-transmitted viruses has been significantly reduced by the
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use of highly sensitive tests for blood-borne pathogens and the adoption of strict criteria in the selection of
donors. Howeuver, despite these improvements, a zero risk blood supply remains a popular goal.

Keywords: HBV, HCV, HIV, VDRL blood donors, seropositivity.

GIRIS

Gunumiizde kan verilmesi gereken hastalarda
kanin yerini tutabilecek bir madde yapilamamustir.
Kan, dogru kullanildig1 takdirde yasam kurtaran bir
biyolojik ilactir. Gerektiginde kan ve kandan elde
edilen trinler kullanilmasi zorunlu oldugundan,
"giivenli kan" elde edilmeli ve Kkullaniimalidir.
HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV gibi tarama testleri
kan urinleri veya kan transfiizyonlarindan 6nce
bakilmasi zorunlu testlerdir. Serolojik testler; ne
kadar gelismis olursa olsun, halen bilinen ve bilin-
meyen pek cok enfeksiyon yapici etkeni yiizde yiiz
giivenirlikte taniyamamaktadir. Kizilay Kan Mer-
kezleri, ilkemizde hastalarin kan ihtiyacini karsila-
yan en 6nemli kuruluslardir. Saghk Bakanhg veri-
lerine gore, toplanan kanlarin kurumlara dagil-
minda Kizilay Kan Merkezleri %44.3 ile ilk sirada
yer almaktadir. Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyon-
lann ise kan nakli sirasinda bulasabilen baslica
hastaliklardir (1, 2). Bu calismada, Diizce Kizilay
kan merkezi kayitlarinin incelenerek donoérlerde
HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seropozitifliginin
arastinlmasi amaclanmuistir.

MATERYAL ve METOT

Diizce Kizilay Kan Merkezine 1 Ocak 2004-31
Aralik 2007 tarihleri arasinda basvuran ve donor
tarama formuna gore vericiligi kabul edilen %4. 7'si
kadin, %95.3'ii erkek 29965 bireye ait kayit calisma
kapsamina alindi. Arastirma kapsamindaki
vericilerin HBsAg (Surase B-96 TMB, General
Biologicals corp, Taiwan) anti-HCV (Nanbase C-96
TMB, General Biologicals corp, Taiwan) ve anti-
HIV (Murex, Abbott, Dartford, UK) seropozitifliginin
serolojik degerlendirmeleri ELIZA yontemiyle
yapildi. Anti-HIV pozitifligi saptanan kan
donorlerine ait serum 6rneklerinde Western blot
dogrulama testi uygulandi.

BULGULAR

Arastirma kapsamindaki donérlerin HBsAg, anti-
HCV ve anti-HIV seropozitifligi incelenerek Tablo
1'de sunulmustur.

Tablo 1: Kan dondrlerinde tarama testi sonuglarinin yillara gére dagilimi
HBsAg Anti-HCV Anti-HIV
Yil Toplam
n % n % n %
2004 109 2.06 34 0.64 23 0.43 5298
2005 100 1.89 13 0.25 9 0.04 5302
2006 197 2.13 41 0.44 4 0.04 9247
2007 187 1.84 38 0.27 39 0.31 10118
Toplam 593 1.97 127 0.42 61 0.20 29965
TARTISMA serolojik testler oldukca 6nemlidir. Bu testlerden

Gilivenli kanin en 6nemli parametrelerinden biri
olarak non-enfeksiyoz Ozellikte olmasi kabul
edilse de, enfeksiy6z etkenlerin bulaslarini
sifirlamak miimkiin olmamakta, ancak miimkiin
oldugunca en alt diizeylere dusirilmeye
calisimaktadir. Bu nedenle giivenli kan icin
“olmazsa olmaz” kavrami kapsaminda kanlarin
mikrobiyolojik olarak taranmasi amaciyla yapilan

28

zorunlu olanlar Saghk Bakanhgi tarafindan
genelgelerle ilan edilmekte ve giiniin kosullarna
gore giincellenmektedir. Tarama testlerine karsin,
kan ve kan urinleri ile virus bulasma riski
giiniimiizde halen az da olsa devam etmektedir.
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Tablo 2.Tiirkiye'nin bazi bolgelerindeki tarama testlerinin seropozitiflik oranlari
Yazar Yer HBs Ag (%) Anti-HCV (%) Anti-HIV (%)
Dilek ve ark m Van 2.25 0.17 0.036
Keskinler 2) Erzurum 1.8 0.2
Gl ve ark 4) Maras 1.26 0.24 0
Ocak ve ark (@) Hatay 2.02 0.52 0.02
Sakarya ve ark ® Aydin 1.85 0.16
Kaya ve ark (©)] Isparta 3.79 0.63
Tekay (10) Hakkari 2.7 1.0 0

Kan yoluyla bulasan hastaliklarin basinda viral
hepatitler gelmektedir. Diinyada yaklasik olarak
400-500 milyon, Tiirkiye'de de 2.4-6 milyon kisinin
viral hepatit B tasiyicisi oldugu samlmaktadir (2).
Tirkiye'de donorlerde HBsAg tastyicihigl ile ilgili
yapilan calismalarin bir kismi Tablo 2'de gosteril-
mistir. Bu ¢alismalardan Giil ve arkadaglan 2003-
2005 yillarmi kapsayan calismalarinda HBsAg
oranini %1.26, Dilek ve arkadaslan ise 1995-2003
yillarini iceren calismalarinda aynmi oram %2.55
olarak saptamusglardir (1, 4). (Tablo 2). Bulgularimiz
ulkemizde yapilan diger calismalardaki bulgulara
benzerdir.

Anti-HCV seroprevalans calismalart HCV enfeksi-
yonunun tiim diinyada yaygin olarak goriilebildi-
gini ancak dagilimin tek tip olmadigini gdstermek-
tedir. Yapilan calismalarda diinyada yaklasik 500
milyon kisinin HCV ile karsilastigini gostermekte-
dir (1). Enfeksiyon prevalansi genel olarak %0.5-2
oraninda degismektedir. Seroprevalans calisma-
lan genellikle saglikl kan donoérlerinde yapilmakta
olup, risk gruplarindaki prevalans hizlarni goster-
memektedir. Bin dokuz yiiz seksen dokuz yilindan
beri anti-HCV taramalarnin yapilmasindan dolay:
transfiizyon ile anti-HCV bulas1 %3.8'den %0.6'ya
diismiistiir (5). Ulkemizde yapilan calismalarda
kan donoérlerinde anti-HCV prevalansi %0.16-1.0
olarak bulunmustur. (Tablo 2). Bizim ¢alismamiz-
da anti-HCV oran1 %0.4 olarak saptanmistir. Bu
sonu¢ Ulkemizde yapilan bazi calismalardan
yiksek bazi calismalardan ise diisiik bulunmus
olmakla birlikte tlke ortalamasi icinde oldugu
saptanmustir. Calismalarda goriilen bolgeler arasi
farkhliklar o bolgenin sosyo-ekonomik seviyesi,
donor popiilasyonun 6zellikleri, etkenin o bolge-
deki prevalansi ve kullanilan tarama testlerinin
sensitivitesi gibi degisken faktorlere baghidir (6).

Kan donoérlerinde yapilan calismalarda, anti-HIV
seropozitivitesi, Aydin, Erzurum ve Isparta'da

yapilan calismalarda saptanmazken, Hatay'da
2005 yihinda %0.02 ve Van'da yapilan calismada
2007 yilinda %0.036 olarak saptanmustir (Tablo 2).
Calismalarda anti-HIV pozitif saptanan olgularda
Western blot dogrulama testi ile pozitiflik saptan-
mamistir. Bu calismada, anti-HIV seropozitiflik
orani %0.1 olarak tespit edilmis olup, Western blot
dogrulama testi ile HIV pozitif olguya rastlanma-
mustir. Western blot dogrulama testi ile negatif
saptanan olgular ve kanin kaynaginin sadece insan
oldugu g6z o6niine alindiginda hata orani daha
diisiik ve ekonomik tarama testlerinin gelistiril-
mesi gerekliligi dustinilmustiir.

Sonuc olarak her tilkenin niifusu ile orantil olarak
kan ve kan Urtiinlerine gereksinimi vardir. Glivenli
kan elde etmekte ilk basamak kanin giivenli
donoérden alinmasidir. Glivenli kan elde edebil-
mek ve hepatitlerin toplumdaki yayginlhginin
onlenmesi miicadelesinde o6ncelikle bodlgesel
yayginligin bilinmesi, kan dondérlerin de tarama
testlerinin uluslararasi standartlara uygun olarak
yapilmasi ve donorlerden elde edilen kanlarin en
dogru, ucuz ve hizh sekilde tarama testlerinin
yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Calismarmuzin amaci Kirklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezi kayitlarini inceleyerek kan merkezine basvuran
dondrlerin HBV, HCV ve HIV seroprevalansini ortaya koymaktir.

Calismarmzda Kirklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezi kayit defteri taranmis ve 2005-2007 tarihleri arasinda
HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV testi ¢alisilan 2147 donér verisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Alinan
kanlar kemiluminesans immunoassay yontemi ile ¢calisilmustir.

2147 dondriin (18-65 yas) ¢ogunlugunu 26-45 yas grubundaki donérler olusturmustur. Dondrlerin 2098'i
(%97.7) erkek, 49'u (%2.3) kadin donérdii. Calisilan serum 6rneklerinde HBsAg seropozitifligi %1.7 (n=36);
HCV seropozitifligi %0.3 (n=6) olarak saptanmus olup, anti-HIV pozitifligine rastlanmarrustir.

Kirklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine basvuran dondrlerde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seropozitiflik
oranlan diigtiktiir ve calismarmuz sonuglari erkek donér sayisinin fazla olmasindan dolayt daha ¢cok erkeklere
ozgli hepatit ve HIV seroprevalansini ortaya Roymustur.

Anahtar kelimeler: Donér, kan merkezi, viral hepatit, HIV.

SUMMARY

HBYV, HCV and HIV Seroprevalance in Applicant Donors of Kirklareli State Hospital Blood Center: A
Retrospective Study

The aim of our study is to determine HBV, HCV and HIV seroprevalance of applicant donors to blood center by
analysing the records of the applicant donors in Kirklareli State Hospital blood center.

In our study the registry records of Kirklareli State Hospital blood center were searched thoroughly and 2147
donor data were evaluated retrospectively, obtained by means of analyzing the HBsAg, anti-HCV and anti-
HIV tests during January 2005 to December 2007. The blood samples were analyzed by chemiluminescence
immunoassay method.

The donors who were between 26-45 years of age form the majority of 2147 donors (between 18-65 years of
age). Our sample was formed 2098 (97.7%) male donors and 49 (2.3%) female donors. HBsAg seropositivity
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and HCV seropositivity were determined as 1.7% (n=36) and 0.3% (n=6) respectively. No data was found for
anti-HIV positivity.

The ratio of seropositivity among the applicant donors in Kirklareli State Hospital blood center for HBsAg, anti-
HCV and anti-HIV is low. The results of our search rather point out the seroprevalance data for hepatitis B and

C and HIV infection peculiar to the male population because of the male donor dominance.

Keywords: Donor, blood center, viral hepatitis, HIV.

GIRIS

Kan transfiizyonlan giinimiizde cesitli hastalik-
larin tedavisinde yogun olarak kullaniimaktadir.
Transfiizyonla virus enfeksiyonlarinin bulasabildi-
gine iliskin ilk veriler 1940 yillara kadar
uzanmaktadir (1). Transfiizyonun en 6nemli yan
etkisi basta viral olmak tizere bircok enfeksiytz
patojenin direkt olarak hastaya verilmesidir (2, 3).
Kan yolu ile bulasan hastaliklar arasinda viral
hepatitler, HIV, sitma vb. enfeksiyonlar sayilabilir.

Hepatit B virus enfeksiyonu (HBV) karacigerin
yaygin, ciddi bir inflamatuar hastalig1 olup, akut
hepatitin yani sira kronik hepatit, karaciger sirozu
ve karaciger kanserine yol acmasi nedeniyle
6nemli bir halk saghgi sorunudur (4).

Hepatit C virus enfeksiyonu (HCV) ise neden
oldugu enfeksiyonun %60-80'e varan oranlarda
kroniklesmesi, siroz etiyolojisindeki 6nemi, kara-
ciger kanserinin en 6nemli sebebi olmasi, kesin bir
tedavisinin olmamasi, saghk calisanlarnin risk
grubunda olmasi ve asgisinin hentiz bulunamarmig
olmasi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur (5).

Diinyada HIV ile yasayan insan sayis1 2007 yilinda
33 milyondur. “Human immunodeficiency virus”
(HIV) enfeksiyonu, konak hiicre DNA'sina yerlesen
retroviruslarin neden oldugu, asemptomatik
tastyicilik durumundan agir digkiinliik ve 6limctl
hastaliklara kadar degisen genis bir klinik tablo ile
sonlanabilen bir enfeksiyondur. Saghk Bakanhgi
2006 yil verilerine gore Tirkiye'de HIV tasiyici
sayis1 1800'duir (6, 7, 8).

Kan bagisi ve kan transfiizyonu oldukca 6nemli bir
uygulamadir, “giivenli kan” elde edilmesi ve
kullanilmasi gereklidir (9). Kanin givenilirligini
saptamak icin ulkemizde HBV yiizey antijeni
(HBsAg) ile anti-HCV ve anti-HIV antikorlarinin
varliginin arastinlmasi ile ilgili tarama testleri
kullanilmaktadir (3, 10).

Arastrmamizda Ocak 2005 ile Aralik 2007 yillan
arasinda kan merkezine basvuran donérlerin
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kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Calsmamizin amaci kan merkezine basvuran
donoérlerin HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
seropozitiflik oran1 hakkinda bilgi sahibi olmaktir.

MATERYAL ve METOT

1 Ocak 2005 - 31 Aralik 2007 tarihleri arasindaki
mevcut kayitlardan HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
testleri calsilan 18-65 yaslan arasindaki 2147
dondriin test sonuclar retrospektif olarak
degerlendirildi. Kan 6rnekleri santrifiij edildikten
sonra serumlar kemiluminesans yontemi ile
(UniCel DxI 800, Beckman Coulter, USA) c¢alisild,
sonuclan pozitif cikan testler ikinci kez ayni
sistemle degerlendirildi. Elde edilen veriler SPSS
10.0 programi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Cahsma kapsaminda incelenen 2147 donérden
2098'i (%97.7) erkek, 49'u (%2.3) kadindi.
Dondrlerin yas ortalamasi 35.66+9.46 olup,
%66.67'si (n=753) 26-45 yaslar arasinda
bulunmustur. Analiz edilmis 2147 serum 6rneginin
36'sinda (%1.7) HBsAg pozitifligi, 6'sinda (%0.3)

Tablo 1. 2005-2006-2007 yilarinda

Kirklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine

basvuran dondrlerin yas dagulimi
Yas Say1 (n) Yizde (%)
18-25 322 15.00
26-35 753 35.07
36-45 671 31.25
46-55 372 17.33
56-65 18 0.84
Kayit disi 11 0.51
Toplam 2147 100.00
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anti-HCV pozitifligi saptanmustir. Anti-HIV pozitifligi
ise saptanmamustir. Donérlerin yasi ile HBsAg, anti-
HCV seropozitifligi arasinda istatistiksel bir fark
yoktur (p=0.955,p=0.932, p >0.05) (Tablo 1).

TARTISMA

Insandan insana kan transfiizyonuna izin verilen
ilk kisi olan James Blundel'den giinimiize kadar
kan ve kan {Uriinleri transfiizyonu ile iligkili
calismalar bir¢ok evrelerden gecmistir. Bu siirecte
temel amac her zaman giivenli kan olmus hatta
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2000 yilinda 7 Nisan
Dinya Saghk Guninin konusunu giivenli kan
olarak belirlemistir (11).

Kan hastaliklarinin tedavisindeki gelismeler,
hemodiyaliz, kemik iligi organ transplantasyonu,
kanser ve kardiyovaskiiler cerrahideki uygula-
malar sonucunda kan ve kan {irinlerinin
kullanimini yaygin hale getirmistir (12). Bu durum
enfeksiyon hastaliklarinin bulasmasi agisindan
onem kazanmustr.

HBV enfeksiyonu tiim diinyada en yaygin
enfeksiyon hastaliklarindan birisidir. Bugiin
diinyada yaklasik 2 milyar kisi bu virus ile enfekte
olmus ve 400 milyonu kronik enfekte olarak
degerlendirilmis vakalardir (13, 14). Ulkemizde
HBV tasiyiciligl %2-7 arasindadir ve iilkemiz orta
derecede endemik bolgedir. Ulkemizde 2004
yiinda Hepatit B vaka sayismin 6951 oldugu
belirlenmistir (15, 16). Ulkemizde kan donér-
lerinde HBsAg seropozitifligi acisindan pek ¢ok
cahsma vardir. Ozdemir ve ark. (17) (1993'ten
2002'ye kadar) HBsAg pozitifliginin %7.3'ten %2.1'e
diistiigiinii géstermislerdir Diger yurt ici calisma-
larda HBsAg pozitiflik oran1 %1.3 ile %4.2 arasinda
degismektedir (3, 12, 18, 19, 20). Yurtdisinda
benzer konuda yapilmis calismalarda ise Andrade
ve ark. (21) HBs Ag oramini %0.27, Sardesh ve ark.
(22) ise %0.71 olarak belirtmistir. Tiirkiye'de 2000-
2005 yillan arasinda yapilan arastirmalara gore,
HBsAg seropozitifligi kan merkezlerinde %2.97
olarak bildirilmistir (23).

Bizim calismamizda HBsAg seropozitifligi %1.7
olarak belirlenmistir. Tirkiye'deki calismalara
bakildiginda elde ettigimiz HBsAg orani oldukca
distik, calismamizda yer alan yurtdisi verilerine
gore yiksek bir orandir. Degerlerimizin disik
cikmasinda, asllama konusunda halkin yeterince
bilgilendirilmis olmasi ya da kan bagis1 konusunda
halkin duyarli olmasi, asker donérlere ¢ok fazla
basvurulmamasinin rolii olabilecegi ki tilkemizde
askerlerdeki HBsAg seropozitiflik orani %7.4'tiir
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(13). Yurtdisinda ise korunmada 6nemli bir yeri
olan bagisiklama programimin daha saghkh ve
erken dénemde uygulanmaya baslanmasinin bir
sonucu olabilecegi goriisiindeyiz. 1982 yilinda
kullanima giren asilarnn tilkemizde 1998 yilinda
uygulanmaya baslanmasi bunun bir gostergesidir.

Hepatit C virusu, bir diger kan yolu ile bulasan
kronik hepatit etkenidir. Bu virus ile enfekte 3.8
milyon insan oldugu belirtilmistir (14). Hastahk
Kontrol Korunma Merkezi (CDC)'nin siirveyans
verilerine gére ABD niifusunun %1.8'inin HCV ile
enfekte olup, enfekte olanlarin %4'lini kan nakli
yapilanlar olusturmustur (24). Ulkemizde HCV
prevalansi %0.6'dir (25). Transflizyon sonrasi
hepatitlerin %90'min HCV enfeksiyonuna bagh
oldugu gosterilmistir (9). Giinlimiizde Enzim
Immuno-Assay (EIA) yontemi kullanimu ile anti-
HCV pozitifligi riski her tinite kan icin %0.19'dan
%0.03'e diismiis, ancak HCV taramasinda 52
gunliik pencere donemindeki Kkisilerin saptana-
mamas! nedeniyle, bulas tiimiiyle ortadan
kaldinlamamustir. Bu nedenle daha duyarh testler
gelistirilmelidir (2, 5).

Ulkemizde Agus ve ark. (20) izmirde yaptiklan
calismada 61409 dondriin %0.54'tinde, Giil ve ark.
(12) 4107 donoriin %0.24'Unde, Tekay (26) 3854
serum Orneginin %1'inde, Keskinler (9) ise 6680
dondériin %0.2'sinde anti-HCV pozitifligi
saptamiglardir. Temiz tarafindan (2) yine Dicle
Universitesi Kan Merkezine basvuran donérlerde
2000-2003 yillan aras1 anti-HCV orani1 %0.59 olarak
saptanmustir. Yurtdisinda yapilmis calismalarda ise
anti-HCV porzitiflik oram %0.3 ile %0.9 olarak
belirlenmistir (21, 22). Turkiye'de kan merkez-
lerinde 2000-2005 yillarinda anti-HCV ortalamasi
%0.54 olarak belirlenmistir (23). Bizim c¢alisma-
mizda anti-HCV pozitiflik orani %0.3 olarak
belirlendi. Turkiye'deki prevalansa ve diger illerde
yapilan calismalara baktigimizda degerlerimizin
yine belirtilen oranlarn altinda kalmis olmasi
sevindiricidir. Ancak bu oranlar ilimiz gercegini
tam olarak yansitmayip, sonuclar daha cok kan
merkezimize basvuran donoérlerin prevalansini
yansitmaktadir. Kan merkezimize basvuran
donoérlerin  saghkh kisilerden olusuyor olmasi,
kullanilan testlerin yanhs pozitiflik ve negatiflik
vermesi ve 3 aylik pencere donemi Onemli
faktorlerdir ve bu etkenlerin degerlerimizin diisiik
bulunmasinda etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yasla HBsAg, anti-HCV seropozifligi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.
Cahsmamizda 26-45 yas grubu donérlerin fazla
oldugu goriilmektedir. Her ne kadar onerilen yas
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grubu 18-65 yas arasi olsa da yashlarda saglik
sorunlari, genclerde de kan degerlerinin uygun
olmamas! ya da kan verme isleminden korkma
etkisi ile basvurularin azalmasi 26-45 yas
grubundaki yigilimin nedeni olabilir.

Sonuc¢ olarak, kan merkezimize basvuran
donorlerin HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
seropozitiflik oranlan disiik olup, sonuclarnmz
daha cok erkeklere 06zgiu hepatit ve HIV
seroprevalansini ortaya koymustur. Kan bagisi ve
transfiizyonu islemlerinde saglhk calisanlarinin
dikkatli davranmasi gerekmektedir. Donor
sorgulama formlarinin 6zenle kullanilmasi, uygun
taramalarin yapilmasi ve dogrulanmasi ondan
sonra kullanilmasi, halkin bilgilendirilmesi, koru-
yucu hizmetleri kapsaminda asillama programlari-
nin devlet tarafindan sadece bebeklere ve
cocuklara degil tim halka uygulanmasinin kanla
bulasan enfeksiyonlardan biri olan hepatitlerin
azaltilmasina yardimci olacagi kanisindayiz.
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Isparta Yoresinde SEN Virus Siklhigi
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OZET

Akut ve kronik hepatitli hastalarin bir kismunda bilinen hepatit viruslari tespit edilememekte olup bu
hepatitler non-A non-E hepatit olarak siniflandirilmaktadir. Non-A non-E hepatit etkenleri konusu tizerine
arastirmalar devam etmektedir. SEN virus (SENV) bu ¢calismalar esnasinda tarumlanmus bir DNA virusu olup
cesitli bélge ve gruplarda farkll sikliklarda bildirilmistir. Genel olarak parenteral bulas riski yiiksek olan
poplilasyonlarda yiiksek, kan dondérlerinde ise diisiik prevalansta saptanmustir.

Bu calismada Isparta bolgesinde kan dondrlerinde ve hemodiyaliz hastalarinda SENV prevalansinin tespiti
amacglandi. 250 kan dondrii ve 30 hemodiyaliz hastasi ¢alisma kapsarmuna alindi. SENV varligi PZR
(BioBasic®) yontemi ile serumda SENV DNA arastirilarak belirlendi kan dondrlerinin hicbirinde SENV DNA
pozitifligi saptanamadi. Hemodializ hastasi olan gruptaki pozitiflik orant (%10), kan donérlerinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (p <0.05).

SENV'nin hepatit etiyolojisindeki rolii ve gercek sikliginin belirlenmesi amaciyla daha genis topluluklarda
arastirma yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit, SEN virus, kan dondrii, hemodiyaliz, PZR

SUMMARY

The prevalence of SEN virus in Isparta region

In some of the acute and chronic hepatitis patients, the known types of hepatitis viruses are not detected and
these incidents are classified as non-A non-E hepatitis. The researches on non-A non-E hepatitis are still in
progress. The SEN virus is a DNA virus which has been characterized during these studies, and has been
reported with varying frequencies in various regions and groups. Generally, it has been reported with a high
prevalence in populations with a high risk of parenteral contamination, and with a low prevalence in blood
donors.

In this study, we aim to determine the SENV prevalence arnong blood donors and hemodialysis in patients in
Isparta region. 250 blood donors and 30 hemodialysis patients were included in the study. The presence of
SENV was determined by analyzing the serum for SENV DNA using the PCR (BioBasic®) method. None of the
blood donors tested positive for SENV DNA. The positivity ratios of hemodialysis patients (10%) were found to
be significantly higher compared to the ratios of blood donors (p <0.05).

In order to determine the role of SENV in hepatitis etiology and the actual frequency, large scale population
studies should be performed.

Keywords: Hepatitis, SEN virus, blood donor, haemodialysis, PCR.
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GIRIS

Diinyada viral hepatitlerin %80'den fazlas1 5 virus
tarafindan meydana getirilmektedir. Bunlar; hepa-
tit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit C (HCV), hepa-
tit D (HDV) ve hepatit E (HEV) viruslandir. Akut
hepatit, kronik hepatit ve siroz olgularinin yaklasik
%20'sinde etken olarak yukarida bahsedilen
viruslar saptanamamaktadir. Non-A non-E (NANE)
olarak adlandinlan bu hepatitlerden sorumlu
olabilecegi ileri siriilen etkenler ise son yillarda
kesfedilen hepatit G virus (HGV), transfusion
transmitted virus (TTV), TT benzeri mini virus (TTV
like mini virus-TLMV), SANBAN virus, YONBAN
virus, TUSO1, PMV ve SEN viruslandir (1).

Ik defa 1999 yilinda Dr. Danielle Primi
liderligindeki italyan arastirmacilar intravenoz ilac
bagimlist HIV ile enfekte ve nedeni bilinmeyen
post transfiizyon hepatitli bir hastanin serumunda
yeni bir virus izole ettiklerini bildirmislerdir. Bu
virusa hastanin adinin bas harfleri olan SEN adim
vermislerdir (2, 3). SEN virus (SENV) tek sarmalli,
helikal yapih zarfsiz, Circoviridae familyasindan bir
DNA virusudur. TTV ile yakin benzerlik
gostermektedir. SENV yapisal olarak TTV'ye
benzemekte ancak TTV ile SENV arasinda en fazla
%55'e kadar sekans, %37'e kadar da aminoasit
homolojisi bulunmaktadir (3). SENV bircok tilkede
arastirmalara konu olmus ve degisik oranlarda
prevalanslar bildirilmistir (4, 5).

Calismamizda bolgemizde parenteral bulas
acisindan riskli bir grup olan hemodiyaliz hastalar
ile saglhkll kan donorlerinde SENV prevalansinin
saptanmasi amagclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismaya, Mayis 2007-Agustos 2007 tarihleri
arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi kan bankasina basvuran, HBsAg, Anti-
HIV, Anti-HCV negatif 250 kan donérii ve ayni
donemde Devlet Hastanesi Hemodializ Gnitesin-
den hizmet alan HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV negatif
30 hemodiyaliz hastasi alindi.

Allnan kan Ornekleri bekletilmeden serumlar
ayrilarak steril eppendorf tiiplerine konuldu.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile cahisilincaya
kadar -80°C'de derin dondurucuda saklandi. Calis-
ma basamaklar asagidaki sirayla gerceklestirildi:

1. Viral DNA eldesi: blood genomic DNA
minipreps kit (EZ-10®) kullanilarak tretici
firmanin talimatlarn dogrultusunda gercekles-
tirildi.
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2. PZR ile cogaltma: Asagidaki primerler (BIO
BASIC®) kullanilarak SEN virus DNA'si
Multicolor real time detection sistemde (BIO-
RADIQ5°) cogaltildi.

a) Sensprimer: Al-1F (sequance5'-3'):TWC
YCMAAC gAC CAg CTAGACCT.

b) Antisensprimer: Al-IR (sequance5'-3"):
gTTTgT ggT gAg CAg AAC gg.

3. Cogaltilan urtinler %2'lik jel elektroforez
ile saptandilar.

4. Degerlendirme: Pozitif degerlendirilen
numunelerde ethidium bromidin DNA'y1
boyayarak isaretlemesi sonucu transillu-
minatorde degerlendirilen jeldeki 1sinma
standart DNA esliginde degerlendirildi.
Negatif degerlendirilen numunelerde
jelde birisinma gozlenmedi.

Istatistiksel analiz: iki grup arasindaki farklar
istatistiksel olarak ki-kare testiyle karsilastinldi.
(p <0.05) olmasi {iizerine istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR ve TARTISMA

Kan donérlerinden olusan grubun 110'u (%44)
kadin 1401 (%66) erkekti ve yas ortalamalar
34.9+8.3 yil, ortanca 34.0 (yas dagilim 20 ile 57
arasinda) idi. Hemodiyaliz hastalar1 ise yas
ortalamasi 41.8+15.6 y1l, ortanca 37.5 (yas dagihmi
19ile 72 arasinda) olan 20 (%66) kadin ve 10 (%33)
erkekten olusmakta idi. SENV DNA's1 hemodiyaliz
hastalarinin 3'iinde (%10) pozitif bulunurken kan
donoérlerinin  hicbirinde SENV DNA's1 tespit
edilemedi. Hemodiyaliz hastalar ile kan donérleri
karsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliidi (p <0.05).

SENV, Circoviridae ailesinden bir DNA virusu olup
sekiz farkli genotipi tamimlanmustir (A-H). SENV D
ve SENV H genotipleri digerlerine oranla
transfiizyonla iligkili NANE hepatitlerinde daha sik,
buna karsiik saglikl popiilasyonda ve kan
dondrlerinde daha nadir goriilmektedir. Coklu
transfiizyon yapilan hastalarda, intravendz ilac
bagimlilarinda, hemodiyaliz hastalar1 gibi
parenteral bulas riski fazla olan hastalarda daha
yaygin olarak bulunmustur (2). HBV ve HCV ile
SENV D ve SENV H koenfeksiyonuna sik rastlan-
maktadir (3). HBV veya HCV'li olgulardaki SENV
koenfeksiyon prevalansi saglkl bireylerdeki SENV
prevalansina gore anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, virusun HBV veya HCV ile benzer bulas
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yollarini kullanmasi sonucu oldugu distinilmiis-
tir. Calismamizda HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV
negatif olan intravenéz ila¢ bagimlihgi ve mesleki
riski olmayan 250 kan dondriiniin hicbirinde SENV
DNA pozitifligi saptayamadik. Bu durum benzer
popilasyonlarda Avrupa'da yapilan arastirmalara
yakin ancak Uzak Dogunun cesitli bolgelerindeki
SENV prevalansindan disiik bulunmustur. Cesitli
ulkelerde saglkl popiilasyon ve kan donérlerinde
yapilan prevalans calismalarinda Amerika'da
%1.8, Japonya'da farkl iki calismada %10 ve %22,
Tayvan'da %15, Almanya'da %16.8, Tayland'da %5
oraninda SENV DNA porzitifligi saptanmustir (6-10).

Bu calismada 30 hemodiyaliz hastasinin 3'iinde
(%10) SENV DNA pozitifligi saptadik. Hemodiyaliz
hastalar ve saglikl kan dondrlerinden olusan grup
karsilastinldiginda pozitiflik orani istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p <0.05).

SENV prevalansi bolgesel farkhliklar gosterebil-
mekte ve parenteral bulas acisindan riskli
gruplarda yiiksek oranda goriilmektedir. Ancak
SENV ile non-parenteral yollarla da bulasin
olabilecegi diisiiniilmektedir (2, 4, 11). Diyaliz
hasta grubumuzdaki SENV DNA prevalansi da
Tayvan (%68), Japonya (%38) ve Almanya (%12.8)
gibi diger tilkelerle karsilagtinldiginda daha disiik
bulundu (7-9). Ulkemizde yapilan cahsmalarla
karsilastinldiginda Toraman ve arkadaslarmn 89
hemodiyaliz hastasinda yaptiklarn calismalarinda
SENV DNA'y1%29.1 oraninda bizim ¢alismamizdan
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Sekil 1. Pozitif 6rnek
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yiikksek oranda saptadiklan goriilmektedir (12).
Calismalardaki farkli oranlar muhtemelen
bolgesel SENV DNA prevalansindaki farkhihigin
sonucudur. Ayrica SENV enfeksiyon prevalansi
HCV'de gosterildigi gibi hemodiyaliz tniteleri
arasinda, ayni lilke veya cografi bolge icinde bile
transfiizyon pratikleri ve hijyenik standartlardaki
farkhliktan dolayr anlamli olarak degisebilir. SENV
genotiplerinin enfektivitesindeki degisiklikler ve
uygulanan PZR tekniklerinin duyarlilik farklan da
bu degisiklife neden olmus olabilir. SENV'nin
hepatit virusu olarak klinik anlami halen tartismali
olup, SENV DNA pozitifliginin primer mi, rekiirrens
mi ya da re-enfeksiyon mu oldugu heniiz
tanimlanabilmis degildir. Yapilan calismalarda
SENV ile enfekte Kisilerin viremisinin bir siire
devam ettigi ve daha sonra vireminin kayboldugu
gorilmustur.

Sonu¢ olarak, calismamizdaki hemodiyaliz
hastalarinda SENV prevalansinin  (%10), kan
donorlerinden (%0) anlamh derecede yiiksek
oldugu saptandi. Bu sonuc literatiirlerdeki verilerle
uyumlu olarak degerlendirildi. Kan donérlerindeki
negatifligin sebebi olarak bolgesel 6zellikler ve
diistik riskli yasam tarzi diistiniildii. Bununla
beraber, SEN virusun hepatit etiyolojisindeki roli
ve Ulkemizdeki gercek sikligimin belirlenmesi
amaclyla daha genis topluluklarda arastirma
yapilmasi gerektigi diisiintilmektedir.

Sekil 2. Negatif 6rnek
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Olgu sunumu

Hemodiyaliz Hastasinda Gelisen Bir Akut
Hepatit C Olgusu

Nuran SARI, Derya Ozcan KANAT, Dilek ARMAN, Firdevs AKTAS, Fatma ULUTAN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Hepatit C virus enfeksiyonu hemodiyaliz hastalarinda ¢ok énemli ve sik goriilen bir sorundur. Kroniklesme
oraninun yiiksek olmasi ve tedavi ile bnemili él¢iide dnlenebilmesi nedeni ile akut hepatit C enfeksiyonunun
erken tani ve tedavisi 6nem tasimaktadr. Burada hipertansif nefropati nedeni ile iki ylldir hemodiyaliz
programinda bulunan 55 yasinda erkek hasta sunulmustur. Halsizlik, istahsizlik, bulanti, kilo kaybi, cabuk
yorulma, eklem agrisi, kasinti, idrar renginde koyulasma yakinmalar bulunan hastada karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik saptanilmasi iizerine yapian serolojik incelemede anti-HCV negatif, serumda
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi ile HCV RNA pozitif saptanmustir. Akut hepatit C tarust ile pegile
interferon alfa-2a tedavisi baslanmusg ve alti ay stire ile tedaviye devam edilmistir. Transaminazlar tedavinin
altinct haftasinda normale gerilemis, anti-HCV sekizinci haftada pozitiflesmistir. Tedavinin ikinci haftasinda
HCV RNA negatifligi saptanus, tedavi sonrast bir yilik takiplerinde HCV RNA negatifligi devam etmistir.
Tedavi sonrast dort yillik izlem sonunda halen HCV RNA negatif olmakla birlikte, anti-HCV de negatif
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut hepatit C, hemodiyaliz, tedaui.

SUMMARY
A Case of Acute Hepatitis C in a Hemodialysis Patient

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

Keywords: Acute Hepatitis C, hermodialysis, treatment.
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GIRIS

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tim diinyada
yaygin gorilen 6nemli bir saghk sorunudur ve
hemodiyaliz tedavisi alan kronik bébrek
yetmezligi bulunan hastalar 6zel risk grubunu
olusturmaktadir. Akut enfeksiyonun tanisi,
belirtisiz seyri nedeni ile zordur. Dogal seyrinde
kroniklesme orani %50-85'dir. Akut hepatit
gelistiginde interferon tedavisi ile %90 oraninda
basar1 saglanmaktadir. Burada hemodiyaliz
hastasinda gelisen ve pegile interferon alfa-2a
tedavisi ile uzun sireli kalici viral yanit alinan bir
akut hepatit C olgusu sunulmustur.

OLGU

Hipertansif nefropatiye bagh kronik boébrek
yetmezIligi nedeni ile son iki yildir haftada {i¢ kez
hemodiyaliz programina alinan 55 yasinda erkek
hasta, son on gundir artan halsizlik, istahsizlik,
eklem agnsi, kasinti, kilo kaybi, cabuk yorulma,
bulanti, idrar renginde koyulasma sikayetleri ile
poliklinige basvurdu. Yapilan fizik muayenesinde
patolojik bulguya rastlanmadi. Laboratuvar
incelemesinde hemoglobin 12.5 g/dL, hematokrit
%35.6, 16kosit 4.2 x10° /uL, trombosit 209 x10° /uL
sedimantasyon 15 mm/saat, protrombin zamani
12.3 sn, kan iire 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. idrar incelemesi ve
abdominal ultrasonografisi normal saptandi.
Serolojik incelemede anti-HAV IgG pozitif, anti-
HAV IgM negatif, HBsAg negatif, anti-HBs pozitif,
anti-HCV negatifti. PCR ile bakilan HCV RNA 3.95
x10° kopya/mL olarak tespit edildi. Yapilan
genotip analizi 1a ile uyumlu bulundu. Akut hepatit
C tanisi konulan hastaya pegile interferon alfa-2a
(Pegasys® Roche) 180 ug/0.5 mL/hafta subkutan
tedavisi baslandi. Tedavinin ikinci haftasinda HCV
RNA negatiflesti, altinci haftasinda transaminazlar
normale indi. Anti-HCV sekizinci haftada
pozitiflesti (tam otomatik kemiliminesans,
Beckman Coulter). Tedavi altt ay strdiraldi.
Tedavinin tamamlanmasindan itibaren 12 ayhk
takipleri boyunca karaciger fonksiyon test
diizeyleri normal ve HCV RNA negatif olarak
saptandi (kalici viral yamit). Anti-HCV bir yillik takip
sonunda dort hafta ara ile 6nce siipheli pozitif
daha sonra negatif saptandi. Tedavi sonrasi dort
yildir izleme devam edilen hastanin HCV RNA ve
anti-HCV negatifligi devam etmekteydi.

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(1): 40-44

TARTISMA

Akut ve kronik olmak tizere iki klinik seyir gosteren
HCV enfeksiyonunun en onemli o6zelligi, akut
enfeksiyondan sonra normal immun sisteme
sahip bireylerin %15-25'inin virustan tamamen
temizlenerek sekelsiz iyilesebilmesidir (1, 2). %60-
85 oraninda ise kronik hepatit gelismektedir. Kro-
niklesen olgulann %4-24'tinde, 6zellikle yashlarda
siroz gelismektedir. Siroz olgularinin %75'inde
yavas seyir gorilse de %25'inde hepatoselliiler
kanser (HSK), transplantasyon gereksinimi veya
olum ortaya cikmaktadir (3-7). HCV enfeksiyonu
riski kronik bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz
uygulanan hastalarda yiiksek olup, bu hasta
grubunda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir
(8-11). Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyo-
nunun yiiksek oranlarda gériilmesine neden olan
risk faktorleri arasinda; kan transfiizyonlar
sayisinin fazla olmasi, diyaliz siiresi (10 yil tizerinde
risk artmaktadir), diyaliz sekli (hemodiyaliz,
periton diyalizine gore yiiksek riskli), tnite ici
yiksek prevalans, organ transplantasyonu,
intraven6z ila¢ kullamimi ve erkek cinsiyet
gosterilmektedir (10). Ancak bizim hastamizda
kronik bobrek yetmezligi nedeni ile iki yildir
haftada i¢ kez hemodiyaliz uygulanmasi ve erkek
cinsiyet disinda risk faktorii bulunmamaktaydi.

Akut hepatit C enfeksiyonlarinin c¢ogunun
asemptomatik seyretmesi, ancak siroz ya da son
donem karaciger hastalig1 gelistidinde semptom-
larin ortaya c¢ikmasi nedeni ile erken donemde
HCV enfeksiyonunun sikhgim saptamak giictir.
Klinik ve epidemiyolojik 6zellikler persistan veya
kronik karaciger hastaligr gelisimi icin belirleyici
degildir. Mevcut laboratuvar bulgulari, kronik
enfeksiyonu akut ya da iyilesmis enfeksiyondan
ayirt ettirememektedir. Akut enfeksiyonda en sik
saptanan sikayetler yorgunluk, istahsizlik, halsiz-
lik, kilo kaybi, kasinti, eklem agrisi, bulantidir. HCV
RNA akut enfeksiyondan iki hafta sonra serum/
plazmada saptanabilmektedir. Birka¢ hafta sonra
akut karaciger hasannin gelismesi ile serum
aminotransferaz seviyelerinde artis goriilmektedir.
Serokonversiyon ise temastan dort-on hafta sonra
gelismektedir (12-14). Olgumuzda subjektif yakin-
malarla birlikte karaciger fonksiyon testlerinde
yuikseklik etiyolojisi arastirilirken hepatit isaretle-
rinde patolojik bulguya rastlanmamis; HCV RNA
PCR pozitif saptanarak akut hepatit C tanisi
konulmustur.

Kroniklesme olasiliginin yiiksek olmasi (%85)
nedeni ile akut hepatit C tedavisinde farkl
protokoller arastinlmstir. Uygun tedavi ile bagaril
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sonuclar alinmis olmasmna ragmen tedaviye
baslanma zamani, tedavi dozu, tedavi siiresi, tekli
(interferon, klasik interferon, pegile interferon)
veya kombinasyon tedavisi ile ilgili cevaplanmasi
gereken sorular mevcuttur (15-17). Kamal ve ark.
(18) yaptig1 calismada akut hepatit C'li hastalarin
pegile interferon (PEG IFN ) monoterapisinde %80,
PEG IFN + ribavirin (RBV) kombinasyon tedavi-
sinde %85 kalici viral yanit elde edilmistir. Bu
calismada PEG IFN- alfa tedavisi ile HCV spesifik
CD4 + T helper erken uyarilmasinin, kroniklesme-
yi onlendigi, yiksek kalici virolojik yanit elde
edildigi, kombinasyonun, monoterapiye {istiin
olmadig, erken donemde ve uzun siireli (24 hafta)
tedavi ile kalici viral yanit oranlarinin arttig
gosterilmistir. Genotip 1 ile enfekte akut hepatit C
olgulann daha direncli ve spontan klirens daha
dastktar (19). Bu olgularda da PEG IFN
monoterapisinin kroniklesmeyi anlaml oranda
azalttig1 belirtilmis, ribavirin eklenmesi gerekli
goriilmemistir (13, 14). Ribavirin tedavisi
hemodiyaliz alan hastalarda yol actig1 hematolojik
yan etkiler nedeni ile kronik hepatit olgularinda da
onerilmemektedir (20). Olgumuzda yapilan gen
analizi genotip la ile uyumlu saptanmis, PEG IFN
monoterapisine basarilli yamit alinmustir. Akut
hepatit C oldugu kanitlanan olgulardan 12. haftada
HCV RNA (kalitatif) pozitifligi devam eden
hastalarda 24 hafta sire ile kronik hepatit C
tedavisinde kullanildig1 dozlarda, RBV eklenme-
den, interferon alfa/pegile interferon alfa
monoterapisinin, karaciger biyopsisi aranmaksi-
zin uygulanmas! gorisii Viral Hepatitle Savasim
Dernegi'nin hazirladig1 Viral Hepatit Tani ve Tedavi
Rehberi'nde yerini almustir (21). Ulkemizde alt1 ay
interferon alfa-2b tedavisi ile kalici viral yanit
allnan akut hepatit C olgularn daha o6nce de
bildirilmistir (22-25). Ancak en fazla iki yillik izlem
s0z konusudur. Tedavi sonrasi iki y1l izleme devam
edilen hastalarin birinde niiks nedeni ile
kombinasyon tedavisi baslanmis, baska bir
hastada anti-HCV kaybi saptanmistir (22).
Olgumuzda tedavi sonrasi 4 yillik izlemi boyunca
virolojik ve biyokimyasal yanit devam etmistir.

Akut hepatit C enfeksiyonu olgularinin cogunda
tedavi etkili olmakla birlikte, normal immun
sisteme sahip bireylerin %15-25'i virustan
tamamen temizlenerek sekelsiz iyilesebilmekte-
dir (1, 2). Yan etkiler ve maliyet nedeni ile gereksiz
tedaviden kacinilmasi amaciyla akut hepatit
yerine erken kronik hepatit doneminde tedavi
uygulanmasi tartismalidir. Cocuklar, genc
eriskinler, kadinlar, biyokimyasal, virolojik acidan
uygun ve komorbiditesi olmayan hastalarda
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spontan rezolisyon acisindan tedavi iki-dort ay
ertelenebilmektedir. Yiksek riskli hastalarda
tedavi hemen baslanmaldir (14, 17, 26, 27).
Olgumuzda kronik bobrek yetmezIigi, hemodiya-
liz, erkek cinsiyet, genotip 1a ile enfekte olmasi,
biyokimyasal ve virolojik olarak yiiksek degerlere
sahip olmasi gibi risk faktorleri nedeni ile tedavi
geciktirilmeden baslanmuistir.

Uzun siire hemodiyaliz alan hastalar veya renal
transplantasyon hastalarinda antikor yaniti
yetersizligi ve antikor kaybi goriilebilmektedir (28,
29). Diyalize giren bazi kronik hepatit C hasta-
larinin tekrarlayan viremiye sahip olduklari
bildirilmektedir (30). Baska bir nedenle
aciklanamayan biyokimyasal profil bozuklugu ve
semptomlarn olan olgularda sadece hepatit
serolojisi degil ayn1 zamanda HCV RNA ve HBV
DNA testleri de bakilmahdir. Ozellikle hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV negatif, HCV RNA pozitif
gizli (occult) hepatit C olgulan bildirilmektedir
(31). Ancak hastamizda baslangicta negatif olan
anti-HCV sekizinci haftada pozitiflesmis,
takiplerinde ©nce siipheli pozitif, sonra (tedavi
sonrast dokuzuncu ayda) negatif olarak
saptanmustir ve takiplerinde negatiflik devam
etmistir. Bir calismada; renal transplantasyon
sirasinda ikinci jenerasyon enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA 1I) ile anti-HCV
pozitif saptanan 17 hastanin 10'unda nakil sonrasi
21-97 aylk izlemlerinde ELISA 1I ile kontrol
edildiginde anti-HCV pozitif, ikinci jenerasyon
rekombinant immunoblot assay (RIBA 1I) ile
pozitiflik bulunmakla birlikte C22 disindaki
antijenlere karsi reaktivitede azalma goriilmiis,
negatif olan bes hastada anti-HCV pozitif
saptanmustir (32). Hemodiyaliz alan veya immun
yetmezligi bulunan hastalarda ELISA yontemi ile
yalanci negatif sonuclar alinabilmektedir (33).
Olgumuzda anti-HCV tam otomatik kemiliimine-
sans yontemi ile calisiimistir. Bu yontemin %100
duyarhlik ve %98 06zgillige sahip oldugu
bildirilmektedir (34).

Tedavide kullanilan ilaclardan tiim hastalarin yarar
saglayamamasi, ilaclarin yan etkilerinin fazlahgi,
temas sonrasi antiviral ajan veya immunoglobulin
gibi profilaksisinin bulunmamasi ve heniiz
givenle kullanilabilecek bir asimin gelistirileme-
mis olmasi, bu enfeksiyonun 6nemini artiran diger
faktorlerdir. Bu nedenle mutlaka etkin korunma
onlemleri alinmasi gerekmektedir (3, 35). Bizim
olgumuzda hemodiyaliz, erkek cinsiyet disinda
risk faktori saptanmamis olmasi konunun
oneminin bir kez daha vurgulanmasini gerektir-
mektedir.
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Hemodiyaliz tinitelerinde anti-HCV pozitifligi
sikhg1 ortalama %20'dir (2, 14). Hemodiyaliz
olgularinda anti-HCV sikhigi merkezler arasinda
degismek tizere iilkemizde %2.8-81.4, diger
tilkelerde ise %6.1-34 olarak bildirilmistir (36). HCV
sikhginin artmasi enfeksiyon kontrol 6énlemlerinin
yeterli olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Hastalann izolasyonu, ayn makine kullammi ve
diyalizle ilgili malzemelerin yeniden kullaniminin
engellenmesi konusu tartismalidir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki Hastallk Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) HBsAg pozitif hastalardan
farkh olarak, anti-HCV ve HCV RNA pozitif olan
hastalarda makinelerin ayrilmasini ve hastalarin
izolasyonunu o6nermemektedir. Ancak standart
enfeksiyondan korunma oOnlemlerine siki bir
sekilde uyulmasi, hijyene dikkat edilmesi, diyaliz
makinelerinin sterilizasyonunun titiz olarak
uygulanmasi, rutin serolojik testlerin calisiimasi ve
diizenli siirveyans calismalarnin yapimasini
tavsiye etmektedir (2, 37, 38).

Sonug¢ olarak; hepatit C kan ile bulasan enfek-
siyonlardan olup hemodiyaliz iinitelerinde bulas
sik goriilmektedir. Diyaliz tinitelerinde calisanlarin
uygun gorev dagihimi ve diizenli egitimleri, enfekte
hastalarin tespit ve tedavilerinin yapilmasi,
standart 6nlemlerin uygulanmasi ile enfeksiyonun
onlenmesi o6nceliklidir. Bizim olgumuzda
hemodiyaliz uygulamasi disinda bir risk faktor
saptanmamustir. Akut HCV enfeksiyonu klinik
yakinmalarla birlikte transaminaz yiiksekligi
arastirnldiginda serumda HCV RNA pozitifligi ile
saptanmustir. Kronik bébrek yetmezIigi, hemodiya-
liz gibi antikor yanit problemi olabilecek
hastalarda karaciger enzim yiiksekligi saptanmasi
durumunda PCR arastirmasi mutlaka yapilmalhdir.
Akut hepatit C tedavisi icin baz1 uzmanlar iki-dort
ay beklenmesini O6nermekteyse de hastamiz
hemodiyaliz programinda oldugundan bu hasta
grubunda enfeksiyondan dogal temizlenmenin
yeterli olamayabilecegi diisiinlilerek tedavi
baslanmustir. Alt1 ay siire ile subkutan uygulanan
peginterferon alfa-2a (Pegasys-Roche) 180 ug/0.5
mL/hafta tedavisi ile olumlu sonu¢ alinmustir.
Tedavi sonrasi dordiincii y1l kontrollerinde HCV
RNA negatif bulunmustur.
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