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ÖZET

SUMMARY

Bu çalışmada, retrospektif olarak uzun dönem kalıcı virolojik yanıt oranı ile antiviral tedavi arasındaki

ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Çalışmaya 87 kronik hepatit C (KHC) hastası alındı. Tedavinin 12. haftasında, RT-PCR ile HCV RNA negatif

olması veya HCV RNA'da 2-log düşüş olması; erken virolojik yanıt (EVY) olarak tanımlanmıştır. Tedavinin

bitimindeki virolojik yanıt tedavi sonu viral yanıt olarak; tedaviden altı ay sonraki yanıt ise kalıcı virolojik yanıt

(KVY) olarak tanımlanmıştır. Tedaviden bir yıl sonraki yanıt ise uzun dönem kalıcı virolojik yanıt (UDKVY)

olarak tanımlanmıştır.

Çalışmaya alınan 87 hastanın 36'sı erkek 41'i bayandı. 19 hastaya, sIFN- +

ribavirin 49 hastaya ve peg-IFN + ribavirin 19 hastaya verildi. Hastaların %72.4'ünde EVY, %67.8'inde tedavi

sonu viral yanıt, %51.7'sinde KVY ve %45.9'unda UDKVY saptandı. EVY tespit edilen hastalarda UDKVY oranı

daha yüksekti. UDKVY tüm hastaların %95'inde 2 yıl boyunca, %70'inde 3 yıl, %60'ında 4 yıl, %22.5'inde 5 yıl,

%7.5'inde 6 yıl ve %2.5'inde ise 8 yıldır devam ediyordu. UDKVY'li hastalardan monoterapi ve kombinasyon

tedavisi alan hastalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0.05).

Sonuç olarak EVY saptanan veya kombinasyon tedavisi alan KHC hastalarında UDKVY oranı daha yüksektir.

Uzun dönem kalıcı yanıt, erken virolojik yanıt, hepatit C virusu

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).
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Thirty six of 87 patients were male and 41 were

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.

Long-

was female. Standart interferon- (sIFN- ) was given to 19

patients, sIFN- plus ribavirin to 49

term sustained response, early virological response, hepatitis C virus, interferon- , ribavirin.
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GİRİŞ

MATERYAL ve METOT

Hastalar

Tedavi ve Takip

Kronik karaciğer hastalığının majör sebeplerinden

biri olan Hepatit C Virusu (HCV) enfeksiyonunun

170 milyon insanı etkilediği tahmin edilmektedir.

1980'lerin sonunda, bu KHC hastalarının

tedavisinde kullanılan ilk etkili ilaç interferon-alfa

(INF-) idi (1, 2). Yapılan çalışmalarda, ribavirin ve

polietilenglikol molekülünün eklendiği interferon

(pegile interferon) tedavisinin kalıcı virolojik yanıt

(KVY) oranını genotip 2/3 hastalarında %76-82 ve

genotip 1 hastalarında %42-46 oranlarında artırdığı

gösterilmiştir (3-5).

Bu çalışmada, antiviral tedavi uygulanan KHC

hastalarında uzun dönem kalıcı virolojik yanıt

oranı ile bu yanıtın virolojik dayanıklılığının

belirlenmesi arasındaki ilişkinin geriye dönük

olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Çalışma Ocak 1999 ve Haziran 2007 tarihleri

arasında yapıldı. Çalışmaya 19–65 yaşları arasında

(ortalama 47.0±10.6 yaş) 36 erkek ve 51 kadın ol-

mak 87 kronik HCV hastası alındı. Tüm hastalarda

anti-HCV ve serum HCV RNA (

) pozitifti. 6 aylık takipte aspar-

tat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz

(ALT) düzeyleri yüksekti. Çalışmaya alınmama

kriterleri 18 yaş altı veya 65 yaş üstü, eşlik eden

hepatit B virus veya

(HIV) enfeksiyonu, aşırı alkol kullanım

öyküsü, siroz, otoimmun hepatit ve gebelik olarak

belirlendi. Tüm hastalara perkutan karaciğer

biyopsisi yapıldı ve skorlamasına göre

değerlendirildi (6).

Ondokuz hastaya s ,

49 hastaya + ribavirin ve 19 hastaya ise

AmplicorTM; Roche

Diagnostics, NJ, USA

Human immunodeficiency

virus

Knodell

tandart interferon- (sIFN- )

sIFN-

α α

α

pegile interferon (peg-IFN) + ribavirin verildi.

Hastalar haftada 3 kez 3 MU subkutan sIFN-

(

) ve/veya günlük ribavirinle (

) tedavi edildi. Peg-IFN (

) 12 ay boyunca

haftada tek doz ve ribavirin ile kombine edildi.

Ribavirin, <75 kg olan hastalara toplam 1000

mg/gün dozunda, >75 kg olan hastalara toplam

1200 mg/gün dozunda verildi.

Kantitatif değişkenler ortalama ± standard

deviasyon olarak ifade edildi. İstatistik analizi

olarak Ki-kare testi kullanıldı ve p <0.05 değeri

anlamlı olarak kabul edildi.

Intron-A ; Schering-Plough Corporation,

Kenilworth, NJ, USA veya Roferon, Roche, Basel

Switzerland Rebetol;

Schering-Plough PEG-

Intron; Schering Plough, NJ, USA

Hastalar tedavi öncesinde, 3. ayda, tedavi sonunda,

tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra değerlen-

dirildi. UDKVY olan hastalar 6 aylık aralıklarla takip

edildi. Her vizitte; yan etki, vital bulgular, fizik

muayene, tam kan sayımı ve kan biyokimyası

değerlendirmeleri yapıldı. Ribavirin dozu subjektif

semptomlara veya objektif anemi belirtilerine göre

ayarlandı. Serum HCV RNA düzeyi 3. ayda, antiviral

tedavi sonunda ve antiviral tedavinin tamamlan-

masından 6 ay sonra kaydedilerek değerlendirildi.

Hastaların tedavisinin 12. haftasında HCV RNA (RT-

PCR ile) negatifliği veya düzeyinde 2 log düşüş

olması EVY olarak tanımlandı. Tedavi tamamlan-

dıktan 6 ay sonrasındaki yanıt KVY olarak tanım-

landı. Tedavi kesildikten 1 yıl sonraki yanıt ise

UDKVY olarak kabul edildi. Tedavinin ilk, ikinci,

altıncı aylarında ve tedavi bitiminde ve tedavi son-

rası takiplerde biyokimyasal ve virolojik yanıtlar

değerlendirildi. Serum aminotransferaz konsant-

rasyonlarının normal sınırlar içinde olması biyo-

kimyasal yanıt olarak adlandırıldı. Tedavinin 3.

ayında HCV RNA pozitif saptanan veya 2 log düş-

me olmayan hastalar yanıtsız olarak kabul edildi

(7).

≥ 10

10

İstatistiksel Analiz

Sünbül M ve ark.
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BULGULAR

Seksen yedi hastanın %41.3'ü erkek, %58.7'i

bayandı. 78 hasta daha önce hiç tedavi almamıştı

ve 9 hastada ise relaps vardı. skorlamasına

göre histolojik aktivite indeksi ortalama 7.1±2.9

olarak saptandı (6). Toplam 15 hasta çalışmanın

tedavi aşamasında veya tedavi tamamlandıktan

sonraki takip döneminde kontrollere gelmedi.

Tablo 1'de, KHC hastalarının tedavi öncesi, tedavi

sürecinde ve takip sırasında AST, ALT seviyeleri

görülmektedir.

Tedavi öncesinde ve tedavi sonrasındaki 3., 6., ve

12. aylarda AST değerleri arasında anlamlı fark

bulundu (p <0.01). Benzer şekilde, tedavi

öncesindeki ALT seviyesi ile tedavi sonrası

dönemdeki 3, 6 ve 12. aylardaki ALT oranları

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı

Knodell

Tablo 1. KHC hastalarının AST ve ALT seviyeleri

AST (Ort SD) ALT (Ort SD)± ±

Tedavi öncesi 73.1±61.7 111.8±65.5

Tedavinin 3. ayı 33.4±24.0 33.3±24.7

Tedavi bitimi 32.6±30.2 32.8±31.5

Takibin 6. ayı 22.5±8.4 21.6±11.1

Takibin 12. ayı 22.5±8.6 20.4±10.1

a

b b

b b

a

b

Ortalama Standard deviasyon,

Sadece tedaviye yanıt veren hastalar

±

Tablo 2. Tedavi protokolleri ve yanıt oranları

Tedaviye Yanıt Oranları

Tedaviye yanıtsız 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)

Alınan tedavi

*UDKVY; uzun dönem kalıcı viral yanıt

Kronik Hepatit C Tedavisi Alan Hastalarda Uzun Dönem Kalıcı Virolojik Yanıt Oranları
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(p <0.01). Tedavi öncesi, tedavinin 3. ayındaki,

tedavi bitimindeki, takip sürecindeki 6. ve 12.

ayların AST ve ALT seviyeleri Şekil 1'de

gösterilmiştir.

hastaya verildi. Tedavi seçenekleri ve yanıt oranları

Tablo 2' de verilmiştir.

Standart interferon- (sIFN- ) , sIFN-α α α19 hastaya +

ribavirin 49 hastaya ve peg-IFN + ribavirin 19

120

100

80

60

40

20

0

IU
/m

l

0                                 3                                12                               18

aylar

AST

ALT

Şekil 1. AST ve ALT düzeylerindeki seri değişiklikler; tedavi öncesi, tedavi sırasında ve takip sürecinde.



Hastaların %72.4'ünde EVY, %67.8'inde tedavi sonu

viral yanıt, %82.3'ünde biyokimyasal yanıt,

%51.7'sinde KVY ve %45.9'unda ise UDKVY

saptandı. UDKVY oranı EVY'li hastalarda daha

yüksekti (p <0.05). UDKVY saptanan 40 hastanın

37'si EVY hastalarından oluşmakta idi. UDKVY'li

hastaların 23'ü bayan ve 17'si erkekti. UDKVY'li

hastaların cinsiyeti ile tedaviye yanıt oranı arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p >0.05).

UDKVY'li hastaların %92.5'inde biyokimyasal yanıt

mevcuttu. İnterferon tedavisi genel olarak iyi

tolere edildi ve ciddi yan etki gözlenmedi.

UDKVY sağlanan 40 hastanın %95'i takibin ikinci

yılı, %70'i üçüncü yılı, %60'ı dördüncü yılı, %22.5'i

beşinci yılı, %7.5'i altıncı yılı ve %2.5'i ise sekizinci

yılında idi. Takipler sırasında hiçbir hastada hepa-

tik dekompansasyon, siroz ve hepatosellüler

karsinoma saptanmadı. UDKVY'ı olan monoterapi

ve kombinasyon tedavisi alan hastalar arasındaki

farklar istatistiksel olarak anlamlı bulundu

(p <0.05).

KVY sağlanan ve UDKVY açısından takip edilen

hastalar ve takip süreleri Şekil 2'de gösterilmiştir.

gelişmiş, sINF monoterapisi ile tedavi edilen

hastalarda uzun dönem kalıcı yanıt sadece %3-19

oranında gözlenmiştir (9).

Ribavirinin henüz kullanıma sunulmadığı

dönemde, sIFN monoterapisi ile KHC hastalarında

yanıt oranları düşük iken sIFN + ribavirin

kombinasyon tedavisine çok daha iyi yanıt alındığı

bilinmektedir. Çalışmamızda UDKVY oranı sINF

monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda %15.7,

sIFN + ribavirin kombinasyonu ve peg-IFN +

ribavirin tedavisi alanlarda ise sırasıyla %55.1 ve

%52.6 oranında saptanmıştır.

Ülkemizde, HCV hastalarında genotip 1'in (%94.4)

en yaygın genotip olduğu dikkate alınırsa

çalışmamızda saptanan yanıt oranları literatürle

uyumlu bulunmuştur (10, 11).

UDKVY sağlanan 40 hastanın %95'i takibin ikinci,

%70'i üçüncü, %60'ı dördüncü, %22.5'i beşinci,

%7.5'i altıncı ve %2.5'i ise sekizinci yılında idi.

UDKVY'li hastalar içinde monoterapi ve kombi-

nasyon tedavisi alan hastalar arasındaki farklar

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0.05).

ve ark.'larının yaptıkları

çalışmada tedavi sonrası ortalama 3 yıl takip edilen

hastalarda hepatik dekompansasyona rastlan-

mazken üç hastada hepatosellüler karsinoma

gelişmiştir (12). Bu hastaların ikisinde tedavi

öncesinde belirgin siroz bulguları tespit edilmiştir.

Bizim hastalarımızın hiçbirinde hepatik dekom-

pansasyon, siroz ve hepatosellüler karsinoma

saptanmamıştır. Çalışmamızda vaka sayısının

diğer çalışmalara göre daha az olması, takip süresi,

enfeksiyon yaşı gibi faktörler buna etken olabilir.

Başka bir çalışmada ise tedaviye yanıt veren 187

hasta ortalama 29 ay takip edilmiştir. Hiçbir

hastada relaps gözlenmemiş ve Peg-INF +

ribavirin tedavisine KVY veren KHC hastalarında

uzun süreli prognozun ümit verici olduğu

belirtilmektedir (13). Fransa'da yapılan bir

çalışmada ise interferon tedavisi ile KVY sağlanan

hastalarda uzun süreli takiplerde serum, karaciğer

ve periferik kan mononükleer hücrelerinde

reziduel HCV RNA varlığı araştırılmıştır. 344 hasta

ortalama 3.27 yıl takip edilmiştir. 114 hastanın

tedavi sonrası karaciğer dokusu, 156 tane periferik

kan monositleri örneği olmak üzere 1300 örnekte

sadece tedavi sonrası alınan 2 (%1.7) karaciğer

materyalinde HCV RNA saptanmış ve hiçbir

hastada nüks gözlenmemiştir. Ancak takip edilen

hastalardan üçünde karaciğer kanseri meydana

gelmiştir. Sonuç olarak bu büyük çaplı kohort

hepatit C çalışması KVY'nin tedavi kesildikten 18 yıl

sonrasına kadar kalabildiğini göstermiş, sadece

Chavalitdhamrong

TARTIŞMA

INF tedavisine yanıtı gösteren çok sayıda virolojik

parametre mevcuttur; viral yük, viral genotip,

(türümsü), mutasyonların varlığı ve

muhtemel INF-sensitivitenin belirlenmesi

bunlardan bazılarıdır. Kimi hastalar haftada 3 kez

INF tedavisine yanıt vermesine rağmen, diğer

hastalar (genotip 1b ile enfekte veya yüksek viral

yükü olan hastalar) daha agresif bir tedavi

yaklaşımı gerektirebilirler (8).

KHC tedavisinde haftada 3 kez 3 MU veya eşdeğer

sINF'nin verilmesiyle hastaların yaklaşık %33-

50'sinde yanıt sağlanabilmiştir. Ancak çoğu

hastada tedavinin sonlandırılmasıyla relaps

quasispecies

Sünbül M ve ark.
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Şekil 2. KVY sonrası hastaların takip süreleri



tedavi sonrası alınan 2 karaciğer dokusunda HCV

RNA saptanabilmiştir. Araştırıcılar bu bulguların

güçlü bir şekilde HCV enfeksiyonunun eradikas-

yonunu gösterdiği sonucuna varmışlardır (14).

Çalışmamızda hastalarımızın %72.4'ünde EVY

tespit edildi. UDKVY'li hastaların %92.5'i EVY

sağlanan hastalardan oluşmakta idi. Bu bulgu ise

KVY veya UDKVY ile EVY arasındaki ilişkiyi

göstermektedir. EVY saptanamayan hastaların

sadece %7.5'inde UDKVY elde edilmiş olması da

literatür bilgileri ile benzerlik göstermektedir (15).

Bu nedenle EVY alınamayan hastalarda antiviral

tedaviye devam etmekle elde edilecek başarı

oldukça düşüktür ve maliyet yarar açısından iyi

düşünülmelidir.

Sonuç olarak, tedavi verilen KHC hastalarında EVY

saptanan veya kombinasyon tedavisi alanlarda

UDKVY oranı daha yüksektir.
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ÖZET

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık sorunudur.

Günümüzde pegile interferon alfa (PEG-IFN ) ve ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart kabul

edilmekle birlikte, interferon alfa (I ) indüksiyon ve ribavirin kombinasyonunu ile ilgili karşılaştırmalı

veriler yeterli değildir. Çalışmanın amacı KHC hastalarında ribavirinle kombine IFN- indüksiyon tedavisi ile

PEG-IFN- tedavisini karşılaştırmaktır. Çalışmaya 40 naif hasta alındı. Hastalar iki gruba ayrıldı. Birinci grupta

18 hastaya 52 hafta süreyle haftada üç gün IFN- 2a (4 hafta 6 MÜ/gün ve 48 hafta 6 MÜ) uygulandı. İkinci

grupta 22 hastaya 52 hafta süreyle PEG-IFN- 2a 180 g/hafta uygulandı. Her iki gruba ayrıca vücut ağırlığına

göre ribavirin 1000-1200 mg/gün 52 hafta süreyle verildi. Karaciğer histolojisi ve virolojik yanıt üzerine

tedavinin etkileri karşılaştırıldı. İndüksiyon grubunda üç hasta ve PEG-IFN grubunda beş hasta tedavi

protokolüne uyumsuzluk ve ilaç yan etkileri gibi nedenlerle çalışmadan çıkarıldı. Hastaların başlangıç

demografik özellikleri değerlendirildiğinde gruplar arasında yaş dışında cinsiyet, nekroinflamasyon derecesi,

fibrozis, viral yük, ağırlık, vücut kitle indeksi, karaciğer fonksiyon testleri ve hematolojik göstergeler

bakımından anlamlı fark yoktu. Hastaların tamamında bulaşın parenteral yoldan olduğunu düşündüren

öykü mevcuttu. Viral genotip tayini yapılan 34 hastanın tümünde genotip 1b saptandı. Her iki gruptaki

hastaların erken virolojik yanıt, tedavi sonu yanıt, kalıcı virolojik yanıt, yanıtsızlık, alevlenme ve nüks oranları

benzerdi. Bu oranlar IFN- 2a grubunda sırasıyla %93.8, %80, %73.3, %20, %15.3 ve %8.3 iken PEG-IFN

grubunda sırasıyla %90, %82.4, %76.5, %17.6, %17.6 ve %7.1 bulundu. Her iki grupta en sık görülen yan etkiler

grip benzeri semptomlar, gastrointestinal sistemle ilişkili semptomlar, dermatolojik semptomlar, solunum

sistemi semptomları ve psikiyatrik semptomlar idi. Yan etkilerin görülme sıklığı açısından gruplar arasında

anlamlı fark gözlenmedi. Bu veriler KHC'de yüksek doz indüksiyon tedavisi ile birlikte ribavirin

uygulanmasının PEG IFN- üvenli olduğunu göstermiştir.

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

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

Keywords:

α α-2a -2a

Chronic HCV (CHC) infection is an important problem in our country as well as in worldwide.

for the comparison of interferon-

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 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.

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

Although

peginterferon- (PEG-IFN- ) plus ribavirin combination therapy is the standard approach for the treatment of

CHC, data (IFN- ) induction plus ribavirin with standard therapy is not

sufficient. The aim of study is to compare PEG-IFN- 2a plus ribavirin combination with IFN- 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- 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- 2a 180

IFN- 2a

α α
α α

α α

α

α

α

GİRİŞ

MATERYAL ve METOT

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tüm dünyada

olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık

sorunudur (1, 2). Günümüzde PEG-IFN ve

ribavirin kombinasyonu KHC tedavisinde standart

kabul edilmekle birlikte (1, 3), I 2a ve ribavirin

kombinasyonunu ile ilgili karşılaştırmalı veriler

yeterli değildir. Çalışmanın amacı KHC

hastalarında ribavirinle kombine IFN- 2a tedavisi

ile PEG-IFN- tedavisini karşılaştırmaktır.

Bu prospektif randomize çalışma Ocak 2004-

Aralık 2006 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi

Tıp Fakültesi Gevher Nesibe Hastanesi Klinik

Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları

polikliniğine başvuran 18-65 yaş arasında KCH

tanısı konulan hastalar ile yapıldı.

Çalışmaya ELİSA ile anti-HCV pozitifliği olan, PCR

FN-α

Çalışma Grubu

ile HCV RNA pozitifliği saptanan, serum ALT

seviyesi tedaviden önce ve en az dört hafta arayla

yapılan iki ölçümde normal üst sınırın 1.5 katından

fazla olan, tedavinin başlamasından en az altı ay

öncesinde yapılan karaciğer biyopsisinde KHC ile

uyumlu patolojik bulguları olan, IFN alfa ve

ribavirin kullanımı için herhangi bir kontrendikas-

yon bulunmayan ve daha önce antiviral tedavi

almamış olan hastalar alındı (4). Çalışma için

“Bilgilendirilmiş Hasta Onamı” ve Erciyes

Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu onayı alındı.

Hastaların demografik özellikleri kaydedildi.

Hastalar iki gruba ayrıldı. Birinci gruba IFN- 2a dört

hafta süreyle 6 MÜ/gün ve 48 hafta 6 MÜ haftada üç

gün subkutan uygulandı. İkinci gruba PEG-IFN- 2a

180 g/ hafta 52 hafta subkutan uygulandı. Her iki

gruba ayrıca vücut ağırlığına göre <75kg ribavirin

1000 mg/gün ve >75kg ribavirin 1200 mg/gün total

doz ikiye bölünmüş halde oral olarak 52 hafta

süreyle verildi.

Tedavi protokolü

Kronik Hepatit C Tedavisinde İnterferon- + Ribavirin İle Peginterferon- Ribavirin Kombinasyonlarının Karşılaştırılmasıα α2A 2A +
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Hastaların takibi

Tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi

Hastalar ilaca bağlı istenmeyen yan etkiler ve/veya

hastalığa bağlı komplikasyonlar gelişmediği

sürece ilk bir ay haftada bir, daha sonra ayda bir,

tedavi bitiminden itibaren altı aylık takip döne-

minde ise iki kez tam bir fizik muayene ve çeşitli

laboratuvar testleri ile (periferik kan bulguları,

biyokimyasal parametreler) değerlendirildi. HCV

RNA testi tedavi başlangıcında, tedavinin üçüncü,

altıncı ayında, tedavi bitiminde ve tedavi

bitiminden altı ay sonra olmak üzere toplam beş

kez çalışıldı. HCV RNA düzeyleri EÜTF Mikrobi-

yoloji Anabilim Dalı Viroloji Laboratuvarı'nda “

kantitatif yöntemi”yle çalışıldı. HCV RNA

negatifliği 50 IU/mL'nin altındaki ölçümler kabul

edildi. HCV genotipi için hastalardan alınan

kanlardan elde edilen serumlar -70 C'de saklandı.

Soğuk zincirle Makro Sağlık Ürünleri Laboratu-

varı'na (Ankara) kurye ile gönderilen serumlardan

cihazı kullanılarak dizi analizi

yöntemiyle genotip belirlendi.

Hastaların sonuçları erken virolojik yanıt, (EVY)

tedavi sonu yanıt (TSY), kalıcı virolojik yanıt (KVY),

yanıtsızlık ve relaps açısından değerlendirildi (1, 4,

5, 6).

Hastaların tedavi öncesi alınan karaciğer

biyopsileri modifiye histolojik aktivite

indeksine göre değerlendirildi (7). Tedavinin

üçüncü ayında HCV RNA'sı başlangıç değerine

göre 2 logdan daha fazla azalma olmayan

hastaların tedavileri sonlandırıldı. Ayrıca mevcut

karaciğer hastalığında kötüleşme olan, interferon

veya ribavirin uygulamasına bağlı tedavinin

devamını engelleyecek yan etkiler gözlenen,

tedaviyi düzenli kullanmayan veya çalışma

protokolüne uymayan hastalar çalışma dışı

bırakıldı.

ABI

Prism 7700 sequence detection system real time

PCR-USA

ABI 310-USA

Knodell

o

İstatistiksel analizler:

Tüm istatistiksel değerlendirmeler SPSS 11.0 (

) kullanılarak yapıldı. Ölçüle-

bilen ve parametrik koşulu sağlayan veriler arit-

metik ortalama ± standart sapma (
–
±SS) olarak

verildi. Normal dağılıma uygunluğu “

” testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma

uyan verilerde zamanlar arasındaki farklılık

tekrarlayan varyans analizi (“ ”

Sta-

tistical Packages for Social Sciences; SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, USA

X

Kolmogorov-

Smirnov

Repeated measures

Anova

Bonferroni

Student-t

Friedman

Wilcoxon signed ranks

Mann-

Whitney U”

Chi-square )

Fisher Chi-square

p

testi) ile değerlendirildi. Hangi zamanın

farklı olduğunu değerlendirmek için “ ”

testi ve iki grup arasındaki farklılığı değerlen-

dirmede “ ” testi kullanıldı. Ölçülebilen ve

parametrik koşulu sağlamayan verilerde dağılım

ortanca (min-maks) olarak tanımlandı. Zamanlar

arasındaki farklılığı değerlendirmede “ ”

testi, hangi zamanın farklı olduğunun ayırımında

“ ” testi ve iki grup

arasındaki farklılığı değerlendirmede “

testi kullanıldı. Sayılabilen veriler

yüzde (%) olarak tanımlandı. Gruplar arası

farklılığın değerlendirilmesinde “ ” (

testi (2×2 şeklindeki tablolarda beklenen değer

beşten küçük ise “ ” kesin “ ” testi)

kullanıldı. Tüm istatistiksel değerlendirmelerde

ılma düzeyi 0.05 olarak alındı ve <0.05

anlamlı kabul edildi.

χ2

α
yan

BULGULAR

Çalışmaya daha önce antiviral tedavi almamış olan

(naif) 40 hasta alındı. Hastaların başlangıç özellik-

leri Tablo 1'de gösterilmiştir. grubunda

bulunan 18 hastanın 15'i (%83.3) kadın, üçü

(%16.7) erkekti. PEG IFN grubundaki 22 hastanın

17'si (%77.3) kadın, beşi (%22.7) erkekti. Enfeksi-

yon etkeninin hastaların tamamında parenteral yol

ile bulaştığını düşündüren öykü mevcuttu. Hasta-

ların 12'sinde (%32.5) kan ve kan ürünleri transfüz-

yonu, 26'sında (%65) cerrahi girişim, 36'sında

(%90) diş tedavisi, toplam 32 kadın hastanın

yedisinde (%21.8) uterus küretajı hikayesi vardı.

Yirmi yedi (%67.5) hastanın öyküsünde enfeksiyon

etkeninin bulaşı için birden fazla yol olabileceği

belirlendi. Üç hastanın eşinde anti-HCV pozitifliği

saptandı ve bunlardan biri çalışmamızda yer

almaktaydı. Hastaların tedavi öncesinde bilinen

anti-HCV pozitifliğinin ortanca süresi

grubunda 9.5 ay ve PEG IFN grubunda 3.5 ay idi.

Genotip tayini 34 hastada yapılabildi ve bu olgula-

rın tamamında genotip 1b enfeksiyonu saptandı.

(beş hastada HCV RNA elde edilemediği, bir

hastada ise örnek kaybedildiği için genotip tayini

yapılamadı)

Tedavi öncesi alınan karaciğer biyopsilerinin

histopatolojik değerlendirilmesi sonucunda IFN-

skoruna göre

nekroinflamasyon ortancası 5 (0-8) ve fibrozis evre

ortancası 1 (0-5), PEG IFN grubundaki olgularda

ise sırasıyla 5.5 (0-9) ve 1 (0-5) bulundu. Gruplar

arasında nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis

evresi açısından istatistiksel anlamlı fark

gözlenmedi (p >0.05).

IFN- 2a

IFN- 2a

2a grubundaki olgularda

α

α

α

Ishak
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Tablo 1. Hastaların başlangıç özellikleri

HCV RNA negatifli i,ğ say /n (%)ı
Tedavi ve takip dönemi

IFN-α 2a grubu PEG IFN grubu p

Tedavinin 3. ayı 13/16 (81.3) 17/20 (85.0) 0.76

Tedavinin 6. ayı 14/15 (93.3) 18/18 (100.0) 0.63

Tedavinin 12. ayı 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.60

Tedavi sonras 6. ayı 11/15 (73.3) 13/17 (76.5) 0.57

Tablo 2. Gruplar arasında tedavi ve takip dönemlerinde HCV RNA negatiflik oranlarının karşılaştırılması

Kronik Hepatit C Tedavisinde İnterferon- + Ribavirin İle Peginterferon- Ribavirin Kombinasyonlarının Karşılaştırılmasıα α2A 2A +
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Tablo 2'de her iki gruptaki hastalarda tedavinin

üçüncü, altıncı, on ikinci aylarında ve tedavisiz iz-

lem dönemlerinde virolojik yanıt oranları görül-

mektedir. grubunda tedavinin üçüncü,

altıncı, on ikinci ve takip altıncı aylarında sırasıyla

IFN- 2aα

hastaların %81.3, %93.3, %80 ve %73.3'ünde HCV

RNA negatif bulundu. PEG IFN grubunda bu oran-

lar sırasıyla %85, %100, %82.4 ve %76.5 idi. PEG IFN

grubunda üçüncü, altıncı, on ikinci ve takip altıncı

aydaki virolojik yanıt oranları grubunaIFN- 2aα

Hastalar n özellikleriı
IFN-α 2a grubu

(n=18)

PEG IFN grubu

(n=22) p

Cinsiyet, n (%)

Kad nı

Erkek

15 (83.3)

3 (16.7)

17 (77.3)

5 (22.7)
0.47

Ya (y l),ş ı 48.6±8.3 54±4.2 0.02

A rl k (kg),ğı ı 76.2±13.2 70.7±8.9 0.12

VK (kg/mİ
2
), 28.9±4.7 27.5±3.5 0.28

Beyaz küre (x10
3 3
/mm ), 6.79±1.59 6.03±1.30 0.11

Trombosit (x10 /mm ),
3 3 218.0±82.8 198.8±69.8 0.43

Hemoglobin (g/dL), 14.1±1.3 14.3±1.3 0.70

ALT (U/L), 82.9±38.1 87.7±45.4 0.72

HCV RNA (IU/mL)

Ort (min-maks)

1.57x106

(1.57x106-1.08x107)

1.29 x106

(79-5.1x107)
0.81

HCV RNA (IU/mL), n (%)

> 600.000

< 600.000

14 (77.8)

4 (22.2)

14 (63.6)

8 (36.4)
0.49

Histopatolojik bulgular Ort (min-maks)

Nekroinflamasyon

A

B

C

D

Fibrozis/Evre

5 (0-8)

1 (0-3)

0 (0-1)

1 (0-3)

2 (0-3)

1 (0-5)

5.5 (0-9)

1 (0-3)

0 (0-1)

1 (0-2)

2 (0-4)

1 (0-5)

0.56

0.81

0.90

0.88

0.32

0.42

Tedavi öncesi takip süresi (ay),

Ort (min-maks)
9.5 (1-62) 3.5 (1-120) 0.45

X
–

±SS

X
–

±SS

X
–

±SS

X
–

±SS

X
–

±SS

X
–

±SS

X
–

±SS

VKİ: vücut kitle indeksi,
–

±SS: aritmetik ortalama standart sapma, ALT: alanin aminotransferaz, Ort (min-maks):

Ortanca (minumum-maksimum), A: Periportal veya periseptal interface hepatit, B: Geniş nekroz, C: Fokal litik

nekroz, apopitoz ve fokal iltihap, D: Portal inflamasyon.

X



göre daha yüksek olmakla beraber aradaki farklar

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p >0.05).

Tablo 3'te gruplar arasında tedavi sonuçları

karşılaştırılmıştır. grubunda üçüncü ayda

HCV RNA kaybı sağlanamamasına rağmen HCV

RNA'da 2 log düşüş sağlanan iki hastayla birlikte

toplam 15 (%93.8) hastada EVY gerçekleşti. PEG

IFN grubunda üçüncü ayda HCV RNA kaybı

sağlayamamasına rağmen HCV RNA'da 2 log

düşüş sağlayan bir hastayla birlikte toplam 18

(%90) hastada EVY gerçekleşti. EVY sağlanan

hastalardan biri altıncı ay sonunda ilaç temin

edememesi nedeniyle çalışma dışı kaldı. 2a

grubunda 52 haftalık tedavi sonunda toplam 15

hastadan 12'sinde (%80), PEG IFN grubunda ise 17

hastadan 14'ünde (%82.4) TSY alındı. KVY birinci

grupta toplam 15 hastanın 11'inde (%73.3), ikinci

grupta ise 17 hastanın 13'ünde (%76.5) elde edildi .

grubunda ve PEG IFN grubunda üçer

IFN- 2a

IFN-

IFN- 2a

α

α

α

(sırasıyla, %20 ve %17.6) hasta yanıtsız olarak

kabul edildi. grubunda TSY veren 12

hastanın birinde (%8.3) relaps görülürken, PEG

IFN grubunda 14 hastanın birinde (%7.1) relaps

görüldü. Birinci grupta üçüncü ay HCV RNA kaybı

saptanan 13 hastanın birinde (%7.6) ve altıncı ay

HCV RNA kaybı saptanan bir hastada tedavi

sonunda HCV RNA yeniden pozitifleşti. İkinci

grupta ise üçüncü ay HCV RNA kaybı saptanan 17

hastanın ikisinde (%11.7) ve altıncı ay HCV RNA

kaybı saptanan bir hastada tedavi sonunda HCV

RNA yeniden pozitifleşti. Alevlenme birinci grupta

%15.3 ve ikinci grupta %17.6 oranlarında saptandı.

Her iki tedavi grubu karşılaştırıldığında indüksiyon

grubunda EVY, yanıtsızlık, alevlenme ve relaps

oranları, PEG IFN grubunda TSY ve KVY oranları

hafif yüksek olmakla beraber bu bulgular

istatistiksel olarak anlamsızdı (p>0.05).

IFN- 2aα

Tablo 3. Gruplar arasında tedavi sonuçlarının karşılaştırılması

Biyopsi yapılan hastaların ikisi grubunda,

dördü PEG IFN grubundaydı. PEG IFN grubundaki

hastaların tedavi öncesi ve sonrası nekroinflamas-

yon ortanca değeri değişmedi (3.5), ancak fibrozis

IFN- 2aα evresinin tedavi öncesi ortancası 3 iken tedavi

sonrası 2'ye geriledi. İki hastada nekroinflamasyon

skoru aynı kalırken, bir hastada skor 9'dan 3'e

geriledi ve diğer hastada ise 3'ten 4'e yükseldi.

Çalışmaya katılan ve kontrol biyopsiyi kabul eden altı (%15) hastaya takip altıncı ayda ikinci kez karaciğer

biyopsisi yapıldı. Karaciğer biyopsi bulguları Tablo 4'de yer almaktadır.

IFN-α 2a grubu

(n=2)

PEG IFN grubu

(n=4)Ort (min-maks)

Tedavi öncesi Tedavi sonrası Tedavi öncesi Tedavi sonrası 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 (1) 0.31 1.000

B 0 0 0 (0-1) 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

Tablo 4. Tedavi öncesi ve sonrası karaciğer biyopsilerinin histopatolojik olarak değerlendirilmesi

Demiraslan H ve ark.
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Tedavi sonuçları
IFN-α 2a grubu

say /n (%)ı

PEG IFN grubu

say /n (%)ı
p

Erken virolojik yan tı 15/16 (93.8) 18/20 (90.0) 0.56

Tedavi sonu yan tı 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.60

Kal c virolojik yan tı ı ı 11/15 (73.3) 13/17 (76.5) 0.57

Yan ts zl kı ı ı 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



Fibrozis skoru iki hastada azaldı (5'ten 3'e, 1'den

0'a), bir hastada yükseldi (0'dan 1'e) ve bir hastada

değişiklik olmadı. Bu hastalardan nekroinfla-

masyon skoru değişmeyen ve fibroziste iyileşmesi

olan bir hastada EVY elde edildi, ancak KVY

sağlanamadı. Diğer hastalarda EVY, TSY ve KVY

elde edildi. PEG IFN grubundaki hastaların tedavi

öncesi ve sonrası nekroinflamasyon, nekroin-

flamasyon alt skorları (A, B, C, D) ve fibrozis evresi

açısından anlamlı fark saptanmadı (p >0.05).

grubundaki iki hastanın sonuçları değerlendi-

rildiğinde tedavi öncesi nekroinflamasyon skoru

ortancası 6, fibrozis evresi ortancası 0.5 iken,

tedavi sonunda sırasıyla 2.5 ve 1 olarak saptandı.

Her iki hastanın da nekroinflamasyon skorunda

tedavi sonunda iyileşme (7'den 1'e, 5'ten 4'e)

görüldü. Fibrozis evresinde ise bir hastanın

skorunda düzelme (1'den 0'a), diğerinde

kötüleşme (0'dan 2'ye) gözlendi. Fibrozis evresi

IFN-

2aα

yükselen hastada EVY ve KVY elde edilemedi.

Tablo 5'te tedavi süresince her iki grupta

çalışmadan çıkarılan hasta sayıları ve nedenleri

verilmiştir. Üç hasta önemli yan etkiler ve uyum

sorunu nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. Tedavinin

ikinci haftasında ortaya çıkan inatçı bulantı,

kusma nedeniyle her iki gruptan birer hastanın

tedavisi sonlandırıldı. PEG IFN grubunda bir hasta

uyumsuzluk nedeniyle tedavinin ikinci ayında, iki

hasta kendi istekleriyle tedavinin üçüncü ayından

sonra ve bir hasta ilaç temin edilememesi

nedeniyle tedavinin altıncı ayından sonra

çalışmadan çıkarıldı. İndüksiyon grubundan bir

hasta akut bruselloz nedeniyle tedavinin ikinci

ayında ve bir hasta tedavinin üçüncü ayından

sonra kendi isteğiyle çalışma dışı bırakıldı.

Çalışma dışı bırakılan hasta sayısı indüksiyon

grubunda üç (%16.6), PEG IFN grubunda beş

(%22.7) olmak üzere toplam sekiz (%20) idi.

1. ay 3. ay 6. ay 12.ay
Toplam

say (%)ı

IFN-α 2a grubu (n=18) 3 (16.6)

İlaç yan etkileri 1 1 (5.5)

Akut bruselloz 1 1 (5.5)

Hastan n iste iı ğ 1 1 (5.5)

PEG IFN grubu (n=22) 5 (22.7)

İlaç yan etkileri 1 1 (4.5)

Uyumsuzluk 1 1 (4.5)

İlaç temin edememe 1 1 (4.5)

Hastan n iste iı ğ 2 2 (9.1)

Tablo 5. Hastaların tedavilerinin sonlandırılma nedenleri

Tablo 6'da tedavide kullanılan ilaçlara bağlı gelişen

yan etkiler özetlenmiştir. grubunda beyaz

küre veya trombosit düzeylerinde azalmaya bağlı

tedaviye ara verme, doz azaltımı veya tedavinin

kesilmesi gerekmedi. Buna karşın tedavinin

üçüncü ayından sonra hemoglobin değeri 10

g/dL'nin altına düşen dört (%22.2) hasta oldu.

Bunlardan birinde tedavinin beşinci ayında

hemoglobin düzeyi 8.4 g/dL olduğundan ribavirin

tedavisine bir hafta ara verildi. Daha sonra

hemoglobin düzeyi 10 g/dL'nin altında seyrettiği

için tedavi ribavirin dozu yarıya indirilerek

tamamlandı. Diğer dört hastada tedavi ribavirin

dozu yarıya indirilerek tamamlandı. PEG IFN

grubunda tedavinin ikinci haftası ile altıncı ayı

arasında üç (%13.6) hastada hemoglobin değeri 10

g/dL'nin altına düştüğü için ribavirin dozu yarıya

indirildi. Doz azaltılması uygulanan hastaların

IFN- 2aα
hepsinde olumlu yanıt alındı ve takiplerde tam

doza geçildi.

Hastaların bazılarında tedavi sırasında yan etkiler

görüldü. Ateş, miyalji, artralji, baş ağrısı ve halsizlik

gibi grip benzeri semptomlar grubunda

daha sıktı (sırasıyla, %83.3 ve %77.3). Bu

semptomlar genellikle tedavinin ilk günlerinde IFN

enjeksiyonundan 4-6 saat sonra başlayıp 6-12

süreyle devam ediyordu. Tedavinin devamında

hafifledi ve kayboldu. Enjeksiyon öncesinde oral

parasetamol kullanımı ile yapılan premedikasyon

bu semptomları hafifletti. İştahsızlık, dispepsi,

bulantı, kusma, karın ağrısı ve diyare gibi

gastrointestinal sistemle ilişkili semptomlar her iki

grupta da benzer sıklıkta görüldü (

grubunda %72.2 ve PEG IFN grubunda %72.7).

Alopesi ve kaşıntı gibi dermatolojik semptomlar

grubunda 13 (%72.2) ve PEG IFN

IFN- 2a

IFN- 2a

IFN- 2a

α

α

α
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grubunda 12 (%54.5) hastada görüldü. Anksiyete,

konsantrasyon bozukluğu, uykusuzluk gibi

psikiyatrik semptomlara her iki grupta aynı oranda

rastlandı (%50). Nörolojik semptomlar

grubunda %38.9, PEG IFN grubunda %9.1 idi ve

grubunda altı hastada (%33.3) baş

dönmesi gelişirken, PEG IFN grubunda bu yan

etkiye rastlanmadı (p=0.005). Solunum sistemi

semptomları grubunda %33.3 ve PEG IFN

grubunda %31.2 oranlarındayken, kardiyovasküler

semptomlar sırasıyla %27.8 ve %18.2 oranlarında

saptandı. Tedavi kesildikten altı ay sonra yan

etkilerde iyileşme görüldü. Tedavi sonunda ve

tedavi sonrası altıncı ayda yapılan laboratuvar

değerlendirmelerinde grubunda sekiz

(%44.4), PEG IFN grubunda beş (%22.7) olguda

anti tiroid antikor (ATA) ve/veya anti nükleer

antikor (ANA) pozitiflikleri tespit edildi. a

grubunda dört (% 22.2) hastada hipotiroidi ve üç

(% 16.7) hastada hipertiroidi gelişti. Hipotiroidi

gelişen hastalardan klinik semptomları olan üç

hastaya tiroid hormon replasman tedavisi

verilerek IFN tedavilerine devam edildi. PEG IFN

grubunda ise üç (%13.6) hastada subklinik

hipotiroidi ve beş (%22.7) hastada subklinik

hipertiroidi gelişti. Tiroid fonksiyon bozukluğuna

yönelik tedavi başlanmadı ve IFN tedavisine

devam edildi. Bu hastalar takip altıncı ayda tekrar

değerlendirildiklerinde tiroid hormon sonuç-

larının normal olduğu görüldü. Tedavi boyunca

IFN- 2a

IFN- 2a

IFN- 2a

IFN- 2a

IFN- 2

α

α

α

α

α

IFN- 2a

IFN- 2a

α

α

grubunda dört (%22.2) ve PEG IFN

grubunda üç (%13.6) olmak üzere yedi (%17.5)

hastada hemoglobin düzeyi 10 g/dL'nin altında

ölçüldü. grubundaki bir hastada

hemoglobin düzeyi 8.5 g/dL'nin de altındaydı.

Beyaz küre ve trombosit düzeylerinde tedaviyi

etkileyecek değişiklik saptanmadı. İki grup

arasında tedavi süresince hastalarda tespit edilen

istenmeyen belirti ve bulgular açısından

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p >0.05).

Dünya nüfusunun yaklaşık %3'ünü etkileyen HCV

enfeksiyonunun yol açtığı KHC günümüzde

önemli bir sağlık sorunudur (8, 9). HCV

enfeksiyonunun bulaşmasında tam kan veya kan

ürünleri transfüzyonu ve doku-organ transplantas-

yonu en iyi tanımlanmış risk faktörleridir (10).

Gelişmiş ülkelerde HCV enfeksiyonunun primer

bulaş yolu damar içi uyuşturucu ilaç kullanımıdır.

Bu ülkelerde güvenli olmayan tıbbi uygulamaların

genel HCV bulaşına katkısını belirlemek zordur.

Gelişmekte olan ülkelerin çoğunda ise steril

enjektör kullanımının yetersiz olması enfeksiyon

etkeninin bulaşması açısından en önemli

sorundur (8, 11). Yaptığımız çalışmada hastaların

tamamında bir kez; %67.5'inde birden fazla

parenteral bulaş öyküsü vardı.

TARTIŞMA

Demiraslan H ve ark.
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IFN-α 2a grubu

(n=18)

PEG IFN grubu

(n=22)Yan etkiler

Say (%)ı

p

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

Nörolojik semptomlar 7 (38.9) 2 (9.1) 0.05

Solunum sistemi semptomları 6 (33.3) 7 (31.8) 0.59

Kardiyovasküler semptomlar 5 (27.8) 4 (18.2) 0.70

Otoimmün gösterge pozitifli iğ 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
3

≤ 0 0

Nötrofil 750/mm
3

≤ 0 0

Tablo 6. Her iki tedavi grubunda gözlenen yan etkiler



Türkiye'deki HCV suşlarının çoğunluğunu (%66.7-

100) genotip 1b oluşturmaktadır. Bunu genotip 1a

(%3.4-33.7) ve 4 (%3.7) izlemektedir (12). Tedavi

süreleri genotiplere göre değişmektedir. PEG IFN

+ ribavirin tedavisinin genotip 2-3 ile enfekte

hastalarda 24 hafta, genotip 1 ve 4 ile enfekte

hastalarda ise 48 hafta olması önerilmektedir (13).

Çalışmamızda genotip tayini yapılan tüm

hastaların genotip 1b ile enfekte olduğu saptandı.

KHC enfeksiyonu tedavisinde primer amaç

HCV'nin eradikasyonudur ve HCV RNA'nın

serumdan kaybolması temel alınmaktadır.

Tedaviye rağmen yine de relapslar görülebilmekte

ve karaciğer dokusundan HCV RNA'nın kaybolma-

sı yok denecek kadar az olmaktadır (14). Bundan

dolayı KHC hastaları için kronik hepatitten siroza

ilerlemeyi ve karaciğerdeki inflamasyonu geciktir-

mek, karaciğer kanseri gelişme riskini, karaciğer

transplantasyonu gereksinimi ile ekstrahepatik

belirtileri azaltmak ve diğer kişilere bulaşı

önlemek gibi sekonder tedavi hedefleri ortaya

konmuştur.

IFN- monoterapileri ile başarı oranı %5-15 iken,

IFN- ve ribavirin kombinasyonlarının kullanımı ile

bu oran %40'lara ulaşmıştır (15). KHC'li hastalarda

PEG IFN- 2a veya PEG IFN- 2b ile ribavirin

kombinasyonunun etkisi çok merkezli randomize

klinik çalışmalarla araştırılmıştır. ve ark.'nın

(16) çalışmalarında KHC'li olgularda PEG IFN- 2b

(1.5 g/kg, haftada tek doz) + ribavirin (800

mg/gün) kombinasyonu 48 hafta süreyle

uygulanmış ve KVY oranı %54 bulunmuştur.

Genotip 1 ile enfekte olgularda KVY oranı %42

saptanmıştır. İndüksiyon tedavisi ile ilgili yapılan

bir çalışmada genotip 1 ile enfekte ve daha önce

tedavi almamış hastalar üç gruba randomize

edilmiş ve birinci gruptaki 130 hastaya 10 MÜ IFN-

ünlük, izleyen 12 hafta gün aşırı, ikinci

gruptaki 124 hastaya 5 MÜ IFN- ünlük

ve üçüncü gruptaki 119 hastaya 5 MÜ IFN-

üreyle gün aşırı uygulanmıştır. Takiben tüm

hastalara 5 MÜ IFN- ünaşırı

verilmiştir. Ayrıca kiloya ayarlı ribavirin tüm

çalışma boyunca IFN- ş,

genotip 1 enfeksiyonlu hastalarda yüksek doz IFN-

üksiyon + ribavirin tedavisi, düşük doz IFN-

üksiyon + ribavirin tedavilerine göre üstün

bulunmuştur (17). Diğer yandan, ve ark'nın

(18) genotip ayırımı yapmaksızın 129 hastaya

ribavirinle birlikte 6 MÜ IFN- ört hafta süreyle

günlük, takiben 3 MÜ IFN- süreyle

haftada üç gün uygulaması ile 127 hastaya

ribavirinle birlikte 3 MÜ IFN- süreyle

haftada üç gün uygulamasını karşılaştırdıkları

Manns

Bjoro

α

α
α

α

α

α α

α
α

α

2b iki hafta g

2b 14 hafta g

2b 14

hafta s

2b 24 hafta boyunca g

tedavisine eklenmi

ind

ind

2b d

2b 22 hafta

2b 26 hafta

çalışmalarında indüksiyon kolunda KVY'nin

artmadığı (KVY oranları sırasıyla, %54 ve %47)

görülmüştür. Bu çalışmada bizim çalışmamızdan

farklı olarak hem uygulanan tedavi süreleri kısa

hem de genotip ayırımı yapılmamıştır. Aygen ve

ark. (19) tarafından yapılan ve 38 hastanın

değerlendirildiği çalışmada bir gruba dört hafta

günlük IFN- Ü, takiben haftada üç gün 5 MÜ

toplam 48 hafta, diğer gruba ise haftada üç gün 5

MÜ IFN- ün

kombinasyonu 12 ay süreyle verilmiştir. IFN-

üksiyon monoterapisi ile IFN-

lan hastalarda KVY

oranları sırasıyla %35.3 ve %46.2 bulunmuştur.

Gruplar arasında KVY oranları açısından anlamlı

fark gözlenmemiştir. İndüksiyon tedavisinin

etkinliğini araştırmak için yapılan çok merkezli,

randomize, kontrollü 125 hastanın değerlendirildi-

ği çalışmada bir gruba ribavirin 1000-1200 mg/gün

ile dört hafta süreyle günlük 5 MÜ IFN-

ört haftada günlük 3 MÜ IFN-

Ü IFN- üç gün uygulanırken, diğer

gruba ise aynı doz ve sürelerde IFN'ye ek olarak

plasebo verilmiştir. KVY oranları sırasıyla %39 ve

%17 olarak saptanmıştır. IFN- üksiyon +

ribavirin tedavisinin IFN- üksiyon monoterapi-

sine göre üstün olduğu görülmüştür (20).

ve ark'nın (21) yaptığı bir diğer

çalışmada genotip 1 ile enfekte 209 hastaya

ribavirinle kombine sekiz hafta süreyle günlük 5

MÜ IFN- ırken, diğer gruptaki 197

hastaya ise sekiz hafta süreyle haftada üç gün 5 MÜ

IFN-

süreyle haftada üç gün 3 MÜ IFN-

nmıştır. EVY indüksiyon alanlarda daha

yüksek (sırasıyla %66 ve %47) oranda görülmesine

rağmen, indüksiyon tedavisinin TSY (sırasıyla %53

ve %50) ve KVY'yi (sırasıyla %41 ve %33)

artırmadığı, relapsı azaltmadığı saptanmıştır.

Benzer şekilde ve ark.'nın (22) 301

naif hastayı değerlendirdikleri çalışmalarında bir

gruba sekiz hafta 5 MÜ IFN- üç gün,

takiben 40 hafta 3 MÜ IFN- üç gün ve

diğer gruba sekiz hafta süreyle günlük 5 MÜ IFN-

süreyle günlük 3 MÜ IFN-

üresince de 3 MÜ IFN-

üç gün verilmiştir. Tüm hastalar aynı

zamanda 1200 mg/gün ribavirin tedavisini de 48

hafta süreyle almışlardır. KVY oranları sırasıyla

%38.8 ve %27.9 bulunmuştur. İndüksiyon

grubunda KVY oranı anlamlı oranda yüksek

bulunmuştur. Başlangıçta viral yükün düşük

olması ve genotip 1 dışı enfeksiyon olmasıyla

yüksek KVY oranları arasında anlamlı ilişkili

bulunmuştur. İndüksiyon tedavisi alan hastalarda

α

α
α

α

α
α

α

α
α

α

α
α

α
α

α
α
α

2b 5 M

2b + ribavirin 1000-1200 mg/g

ind + ribavirin

kombinasyon tedavisi a

2b, sonraki

d 2b, takiben 40 hafta

3 M 2b haftada

ind

ind

2b uygulan

2b ve takiben her iki gruba da 40 hafta

2b

uygula

2b haftada

2b haftada

2b, takiben 16 hafta 2b

ve izleyen 24 hafta s 2b

haftada
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KVY'yi başarma olasılığının standart IFN alanlara

göre 1.7 kat daha yüksek olduğu ve 48 hafta tedavi

ile başarının daha da artacağı sonucuna varılmıştır.

Bizim çalışmamızda indüksiyon grubunda EVY,

TSY ve KVY oranları sırasıyla %93.8, %80 ve %73.3

bulundu. Tedavinin üçüncü, altıncı, on ikinci ve

takip altıncı aylarında sırasıyla hastaların %81.3,

%93.3, %80 ve %73.3'ünde HCV RNA negatif

saptandı. Ayrıca bu grupta yanıtsızlık, alevlenme

ve relaps oranları sırasıyla %20, %15.3 ve %8.3

bulundu.

ve ark'nın (23) ribavirinle kombine PEG IFN-

üksiyonu ile yüksek doz standart IFN-

şılaştırdıkları 311 hasta katılımlı

çalışmalarında bir gruba sekiz hafta PEG IFN-

IFN- bir kez, diğer gruba 48

hafta 6 MÜ IFN- ün aşırı uygulanmıştır. Tüm

hastalar aynı zamanda 48 hafta süreyle 1000-1200

mg/gün ribavirin tedavisi almışlardır. Yüksek doz

IFN'ye göre PEG IFN indüksiyon tedavisi daha etkili

(KVY oranları sırasıyla, %41.1 ve %29.3) bulunmuş

ve daha iyi tolere (tedavi kesilme oranları sırasıyla,

%19 ve %31) edilmiştir. ve ark.'nın (3)

genotip 1 ve yüksek viral yükü olan 48 naif hastada

yaptığı çalışmada bir gruba iki hafta 6 MÜ IFN-

ünlük, takiben 46 hafta 6 MÜ IFN- üç

gün uygulanırken, diğer gruba 48 hafta PEG IFN-

ıştır. Tüm

hastalara aynı zamanda 48 hafta süreyle 1000-1200

mg/gün ribavirin verilmiştir. İndüksiyon grubunda

KVY oranı %40 ve PEG IFN grubunda %43 bulun-

muş ve her iki grup arasında KVY oranları açısın-

dan anlamlı fark saptanmamıştır. Literatürdeki

PEG IFN veya IFN indüksiyon çalışmalarında IFN

tedavisinin iki, dört, sekiz hafta gibi farklı sürelerde

ve dozlarda uygulandığı dikkati çekmektedir.

Çalışmamızda HCV enfeksiyonu tedavisinde

IFN'nin viral kinetiğine uygun olarak dört hafta

indüksiyon uygulaması seçilmiştir. İndüksiyon

tedavisi için gerek doz gerek süre açısından

standart bir uygulama söz konusu değildir.

Dolayısıyla indüksiyon tedavisi verilen hastaları-

mızda elde edilen virolojik yanıt oranlarını diğer

çalışmalarla kıyaslamak uygun gözükmemektedir.

Çalışmamızda PEG IFN grubunda EVY, TSY ve KVY

oranları sırasıyla %90, %82.4 ve %76.5 bulundu. Bu

grupta tedavinin üçüncü, altıncı, on ikinci ve takip

altıncı aylarında sırasıyla hastaların %85, %100,

%82.4 ve %76.5'ünde HCV RNA negatifliği gerçek-

leşti. Ayrıca bu grupta yanıtsızlık, alevlenme ve

relaps oranları sırasıyla %17.6, %17.6 ve %7.1

olarak bulundu. Çalışmamızda EVY, TSY, KVY,

Bruno

Tsubota
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μ μ
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α μ
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tedavilerinin kar

2b

80-100 g (<65 kg olanlara 80 g ve >65 kg

olanlara 100 g) haftada bir kez, takiben 40 hafta

PEG 2b 50 g haftada

2b g

2b

g 2b haftada

2b 1.5 g/kg haftada bir kez uygulanm

yanıtsızlık, alevlenme ve relaps oranlarında her iki

grup arasında anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla,

p=0.56, p=0.60, p=0.57, p=0.56, p=0.58 ve

p=0.72). Literatürde genotip 1 ile enfekte

hastalarda 48 hafta süreyle PEG IFN + ribavirin

tedavisinin % 42-46 arasında KVY sağladığı

bildirilmektedir (13). Çalışmamızda PEG IFN +

ribavirin tedavisiyle KVY oranı yüksek bulunması-

na rağmen, hasta sayımızın az olması diğer

çalışmalarla karşılaştırmayı engelleyen önemli bir

sınırlamadır.

Yapılan bir meta-analizde daha önce tedavi

almamış 1013 hastanın tedavi öncesi ve tedavi

sonrası karaciğer biyopsileri değerlendirilmiş. KVY

sağlayan olgularda başlangıç fibrozisindeki

düzelmenin KVY sağlayamayan olgulara göre 1.9

kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Karaciğer

histolojisi üzerine PEG IFN'un yararlı etkilerinin

virolojik yanıt ile çok yakın ilişkili olduğu sonucuna

varılmıştır (24). Tedavi sonunda karaciğer biyopsisi

yapılan hastaların ikisi indüksiyon grubunda,

dördü PEG IFN grubundaydı. Hasta sayımızın az

olması hem tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırma-

ya hem de tedavi sonunda iki tedavi grubu

arasında karşılaştırmaya engel olmuştur.

IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler sıktır.

Hastaların çoğunda ateş, kırgınlık, kas ağrıları gibi

grip benzeri semptomlar ortaya çıkar. Bu

semptomlar çoğunlukla IFN enjeksiyonundan 4-6

saat sonra başlayıp 6-12 saat sürer ve tedavi devam

ettiği sürece zamanla azalır veya kaybolur, ancak

bazen tedavinin kesilmesine bile sebep olabilir.

IFN kullanımı ile ilişkili bulantı, kusma, ishal,

irritabilite, konsantrasyon kaybı, depresyon, saç

dökülmesi, vertigo, tiroid fonksiyon bozukluğu gibi

geç gelişen veya grip benzeri semptomlar gibi

erken gelişen istenmeyen etkiler doza bağımlıdır

ve geri dönüşümlüdür (13). Yapılan bir çalışmada

IFN tedavisini 48 hafta alanlarda 24 hafta alanlara

göre yan etkilerden dolayı tedaviyi bırakma oranı

daha fazla (sırasıyla, %16 ve %4) görülmüştür (25).

Çalışmamızda her iki gruptan birer olgu (%5.5 ve

%4.5) tedavinin ikinci haftasında gelişen inatçı

bulantı, kusma nedeniyle çalışma dışı kaldı. İki

büyük çalışmanın verileri ribavirin ile kombine

edilen IFN veya PEG IFN'nin yan etkiler açısından

benzer olduğunu göstermesine rağmen, 311 hasta

içeren başka bir çalışmada PEG IFN grubunda IFN-

öre daha az yan etkiye rastlandığı

bildirilmektedir (16, 23, 26). Çalışmamızda da her

iki gruptaki hastalarda en sık grip benzeri

semptomlar görüldü. İndüksiyon grubunda bu

oran %83.3 ve PEG IFN grubunda ise %77.3 idi. Bu

semptomlar indüksiyon grubunda daha fazla

α grubuna g
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görülmesine rağmen her iki grup arasında

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi. ve

ark'nın (26) çalışmalarında PEG IFN- IFN-

ık

saptanan ciddi yan etkilerin psikiyatrik bozukluk-

lar olduğunu ve özellikle depresyonun (sırasıyla,

%16 ve %23) sık görüldüğünü belirtmişlerdir.

Aygen ve ark'nın (19) yaptığı çalışmada anksiyete,

konsantrasyon bozukluğu, uykusuzluk gibi psiki-

yatrik semptomlar IFN- üksiyon grubunda,

IFN- öre

daha fazla oranda izlenmiştir (sırasıyla, %42.1 ve

%15.8). Bu durum indüksiyon grubunda yüksek

dozda IFN- ımına bağlanmıştır. Çalışma-

mızda her iki grupta da olguların yarısında

psikiyatrik semptomlar görüldü, ancak tedavinin

kesilmesini gerektirecek kadar ağır bulgular

gelişmedi. Benzer şekilde kulak çınlaması, vertigo

gibi nörolojik semptomlar indüksiyon grubunda

daha sık idi (%38.9 ve %9.1, p=0.05).

IFN tedavileri ile otoimmün tiroidit başta olmak

üzere birçok otoimmün reaksiyon görülmektedir

(13). HCV enfeksiyonlu olgularda ANA %10-30, düz

kas antikoru (ASMA) %30-65, karaciğer böbrek

mikrozomal antikorları (anti-LKM) %5 ve ATA %42

oranlarında pozitif saptanabilir (27). Çalışmamız-

da indüksiyon grubunda sekiz (%44.4), PEG IFN

grubunda beş (%22.7) olguda ATA ve/veya ANA

pozitifliği tespit edildi. Yapılan bir çalışmada HBV

veya HCV enfeksiyonu nedeniyle IFN-

s çısından de-

ğerlendirilmiş ve %15.2 oranında tiroid disfonksi-

yonu görülmüştür. Hastaların yarısına hipertiroidi,

diğer yarısına ise hipotiroidi tanısı konmuştur (28).

Yaptığımız çalışmada indüksiyon grubunda dört

(%22.2) hastada hipotiroidi ve üç (%16.7) hastada

hipertiroidi gelişti. Bu grupta klinik semptomları

olan üç hastaya tiroid hormon replasman tedavisi

verildi ve IFN tedavilerine devam edildi.

Hipotiroidisi olan olguların üçünde başlangıçta

hipertiroidi mevcuttu ve takiplerinde hipotiroidi

gelişti. PEG IFN grubunda ise üç hastada subklinik

hipotiroidi ve beş hastada subklinik hipertiroidi

gelişti. Tedavi değişikliği yapılmadı. Bu hastaların

takip altıncı ayda tiroid fonksiyon testleri

sonuçlarının normal olduğu görüldü.

Literatürde nötropeninin PEG IFN tedavisi alan

hastalarda IFN tedavisi alan hastalara göre daha

sık görüldüğü ve bu nedenle doz azaltılmasının

PEG IFN tedavisi alan (%18-20) hastalarda IFN

tedavisi (%5-8) alanlara göre daha fazla olduğu

bildirilmiştir (13). Ribavirin alan hastalarda

hemolitik anemi en önemli sorundur. On yedi

çalışmanın meta-analizinde ribavirin tedavisi

Zeuzem

α α

α
α

α

α

2a ve

tedavisi uygulanan KHC'li olgularda en s

ind

+ ribavirin kombinasyonu grubuna g

2b kullan

tedavisi

verilen 182 olgu tiroid disfonk iyonu a

alanlarda anemi riskinin ribavirin almayanlara

göre genel olarak %9 arttığı bildirilmiştir. Bu riskin

%22-29 kadar yüksek olabileceğine de dikkat

çekilmiştir (29). Çalışmamızda indüksiyon

grubunda beyaz küre veya trombosit düzeylerinde

azalmaya bağlı tedaviye ara verme, doz azaltımı

veya tedavinin kesilmesi gerekmedi. Literatürde

anemi gelişen olgularda %19-22 oranında ribavirin,

%1-3 oranında ise IFN- çin doz modifikasyonu

gerektiği bildirilmiştir (30). Çalışmamızda

indüksiyon grubundan dört (%22.2) olgu ve PEG

IFN grubunda üç (%13.6) olguda anemi nedeniyle

doz azaltımı yapıldı. Çalışmamızda toplam 40

hastanın yedisinde (%17.5) anemi nedeniyle doz

modifikasyonu gereksinimi olması ribavirinin

azımsanmayacak ölçüde anemiye neden

olduğunu ve dolayısıyla hemoglobin düzeyinin

tedavi süresince çok dikkatli takip edilmesi

gerekliliğini vurgulamak açısından önemlidir. Bu

çalışmada KHC'de 6 MÜ IFN- ılan

indüksiyon tedavisinin PEG IFN-

üvenli olduğu ve kabul edilebilir yan etkilere

neden olduğu söylenebilir.

Sonuç olarak bu çalışmada KHC'de yüksek doz IFN

indüksiyon + ribavirin tedavisinin PEG IFN +

ribavirin tedavisi kadar etkili ve güvenilir olduğu

gösterilmiştir. Buna karşın PEG IFN grubunda TSY

ve KVY oranları anlamlı olmasa da indüksiyon

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Çalışma

grubumuz küçük olsa da sonuç olarak PEG IFN

tedavisinin haftada bir uygulanabilme üstünlüğü,

hasta uyumu ve literatür verileri dikkate

alındığında KHC tedavisinde PEG IFN + ribavirin

kombinasyonunun seçilmesinin daha uygun

olacağını düşünmekteyiz.

α

α
α

i

ile yap

tedavisi kadar

g
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ÖZET

SUMMARY

Ülkemizde kan vericilerinde transfüzyonla bulaşan hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV)

açısından zorunlu tarama yapılmaktadır. Bu taramalar kan transfüzyon güvenliği için önemli olmasının

yanında bölgesel olarak hastalıkların yaygınlığı hakkında da bilgi vermektedir. Bu çalışmada hastanemiz

Kan Merkezine 2002-2008 yılları arasında başvuran ve kan veren 12384 vericinin tarama sonuçları

retrospektif olarak incelendi. Kan vericileri arasında HBsAg pozitifliği %3.3 ve anti-HCV pozitifliği %0.3 olarak

bulunmuştur. Çalışmanın sonuçlarının bölgedeki HBsAg ve/veya anti-HCV pozitifliği sıklığını belirlemede

önemli katkısı olduğunu düşünmekteyiz.

Kan vericileri, HBsAg, anti-HCV, seroprevalans

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

an idea 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.

Blood donors, HBsAg, anti-HCV, seroprevalance.

Anahtar Kelimeler:

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

Keywords:

Araştırma

Adıyaman İli Kan Vericilerindeki HBsAg ve Anti-

HCV Sıklığının Değerlendirilmesi

Hayati DEMİRASLAN, Selçuk AKSÖZ

Adıyaman Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, ADIYAMAN

GİRİŞ

Günümüzde HBV ve HCV kronik karaciğer

hastalığı, siroz ve karaciğer kanserine neden

olması bakımından halen önemli bir sorundur.

Kan transfüzyonu HBV ve HCV bulaşında önemli

bir yoldur. Bu nedenle kan vericilerinde HBsAg ve

anti-HCV bakılması zorunludur. Kan verici

sonuçları, bu hastalıklar açısından toplumun bir

bölümünün durumunu gösterir. Güneydoğu

Anadolu bölgesi HBV açısından orta-yüksek

endemik bölgedir. Bölgedeki HBsAg pozitiflik

oranları kan vericilerinde Van'da %2.92,

Diyarbakır'da %4.92'dir (1).

Adıyaman İli Kan Vericilerindeki HBsAg ve Anti-HCV Sıklığının Değerlendirilmesi
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Bu çalışmada retrospektif olarak Ocak 2002-Aralık

2008 tarihleri arasında Adıyaman Devlet Hastanesi

Kan Merkezi'ne kan vermek için başvuran sağlıklı

vericilerin HBsAg ve anti-HCV pozitiflik sıklığı

incelenmiştir.

Ocak 2002-Aralık 2008 tarihleri arasında Adıyaman

Devlet Hastanesi Kan Merkezi'ne başvuran ve kan

veren 12384 sağlıklı vericinin HBsAg ve anti-HCV

pozitiflik sıklığı, bunların cinse göre dağılımı

incelendi. Ocak 2006-Aralık2008 tarihleri arasında

başvuran vericilerin yaş dağılımı da değerlendiril-

di. HBsAg ve anti-HCV testleri sistem

mikropartikül enzim immuonassay (EIA) ve

EIA ( ) yöntem-

leriyle çalışıldı. İstatistiksel değerlendirmeler için

MATERYAL ve METOT

Abbott Axsym

chemiluminescence Abbott Prism

SPSS 11.0 programı kullanıldı ve sayılabilen veriler

yüzde (%) olarak tanımlandı. Gruplar arası

farklılığın değerlendirilmesinde “ ” testi

kullanıldı.

Hastanemiz kan merkezine başvuran ve kan veren

12384 vericinin %95.3'ü erkek, %4.7'si kadındı. Kan

vericilerinin HBsAg ve anti-HCV sonuçlarının

yıllara göre dağılımı Tablo 1'de verilmiştir. Kan

vericilerinin HBsAg pozitiflik oranı %3.3 ve anti-

HCV pozitiflik oranı ise %0.3 olarak bulundu.

HBsAg pozitiflik oranı 2003 yılında en düşük (%2.3)

saptanırken en yüksek 2004 yılında (%4.2)

saptandı. Anti-HCV pozitiflik oranı en yüksek 2002

yılında (%0.7) bulunurken en düşük (%0.1) 2005

yılında bulundu.

Chi-Square

BULGULAR

Tablo 1. Kan vericilerinde yıllara göre HBsAg ve anti-HCV pozitiflik dağılımı

Yıllar Verici sayısı HBsAg pozitif Anti-HCV pozitif

n (%) n (%)

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

Toplam

1336 41 (3.1) 10 (0.7)

1065 25 (2.3) 7 (0.6)

858 36 (4.2) 4 (0.4)

1107 34 (3.0) 1 (0.1)

2016 75 (3.7) 6 (0.3)

2635 92 (3.5) 4 (0.15)

3367 107 (3.1) 5 (0.15)

12384 410 (3.3) 37 (0.3)

saptanan bir verici dışında anti-HCV pozitifliği

saptanmadı. HBsAg ve anti-HCV pozitifliğinin

cinsiyete göre dağılımı Tablo 2'de verilmiştir.

Kadınlarda 2002, 2005 ve 2007 yıllarında HBsAg

pozitiflik oranları sırasıyla %5.8, %5.3 ve %4.2

bulunurken 2004 ve 2006 yıllarında HBsAg pozitif

vericiye rastlanmadı. Kadınlarda 2003 yılında

Tablo 2. Kan vericilerinde HBsAg ve anti-HCV pozitifliğinin cinsiyete göre dağılımı

Kadın Erkek

Yıllar Verici HBsAg pozitif Anti-HCV pozitif Verici HBsAg pozitif Anti-HCV pozitif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

Toplam

86 (6.4) 5 (5.8) 0 1250 36 (2.9) 10 (0.8)

66 (6.2) 1 (1.5) 1 (1.5) 999 24 (2.4) 6 (0.6)

47 (5.5) 0 0 811 36 (4.4) 4 (0.5)

56 (5.0) 3 (5.3) 0 1051 31 (2.9) 1 (0.1)

87 (4.3) 0 0 1929 75 (3.9) 6 (0.3)

118 (4.5) 5 (4.2) 0 2517 87 (3.45) 4 (0.15)

118 (3.5) 1 (0.8) 0 3249 106 (3.2) 5 (0.15)

578 (4.7) 15 (2.6) 1 (0.17) 11806 384 (3.3) 36 (0.3)

Demiraslan H ve ark.
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TARTIŞMA

Hepatit B virus ve HCV enfeksiyonu kan

transfüzyonu ile bulaşabilen ve önlenebilen

enfeksiyonlardır. Türkiye'de HBsAg taşıyıcılık oranı

%2-7'dir ve dünyada orta endemik bölge sınıfına

girmektedir. Türkiye'deki kan merkezlerinde 1985-

1999 yıllarında HBsAg pozitifliği %5.2 iken, 2000-

2005 yıllarında %2.97 olarak saptanmış ve

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu

bildirilmiştir (1). Buna paralel olarak daha önceleri

Diyarbakır, Elazığ, Van gibi Güneydoğu ve Doğu

Anadolu illerinden %8-14.3 gibi yüksek oranlar

bildirilirken 2000 yılı sonrasında Van'da %2.92,

%2.55, Diyarbakır'da %4, %4.9 ve %7, Şanlıurfa'da

%9.6 oranları rapor edilmiştir (2-7). Tekay'ın yaptığı

laboratuvara başvuran hastaların değerlendirildiği

çalışmasında Hakkari ilinde HBsAg pozitifliği %2.7

olarak bulunmuştur (8). Hastanemiz kan

merkezinde saptanan %3.3 HBsAg pozitifliği

beklenenin aksine Diyarbakır'ın %4, %4.9 ve %7

sonuçlarına göre düşük bulunmuştur. İlimize ait

2002 yılından önceki verilerin olmaması nedeniyle

HBsAg ve anti-HCV pozitiflik sıklığı açısından

karşılaştırma yapılamamıştır. Çalışmamızda kan

vericileri arasındaki kadın oranı düşük

bulunmuştur (%4.7). Ancak ülkemizde kan

vericilerindeki kadın oranı çoğu merkezde de

yüksek değildir. Örneğin kan vericiler arasındaki

kadın cinsiyet Van'dan %42, Erzurum'dan %9.3,

Diyarbakır'dan %6.1 ve %30, İzmir'den %2.6,

Aydın'dan %5 olarak bildirilmiştir (4, 5, 9-11).

Türkiye'de değişik merkezlerin verici kanlarında

anti-HCV sıklığı %0.54 olarak bildirilmiştir (1).

Bölgemizde bulunan illerdeki anti-HCV sıklığı

Van'da %0.22, Diyarbakır'da %0.4 ve %0.6,

Hakkari'de %1 olarak bildirilmiştir (3, 5, 8). Bizim

çalışmamızda anti-HCV sıklığı %0.3 olarak

saptanmıştır ve bu oran Türkiye ortalamasının

altındadır.

Kan vericilerinin yaş gruplarına göre dağılımı ile

ilgili olarak Kurt ve arkadaşlarının yaptığı bir

çalışmada Ankara bölgesinde sağlıklı bireylerde

yaptığı çalışmada en yüksek HBsAg pozitiflik

oranları sırasıyla %9.2, %12.5 ve %10 ile 41-45, 46-50

ve 51-55 yaş arasındaki bireylerde bulunmuştur

(12). Sakarya ve arkadaşlarının Aydın yöresinde

yaptığı çalışmada HBsAg pozitiflik oranı 26-35 yaş

grubunda %2.24 olarak bulunmuş ve bu sonuçla

aynı çalışma ortalamasının (%1.85) üzerinde

bildirilmiştir. Aynı çalışmada anti-HCV pozitiflik

oranına 20-25, 26-35, 36-45, 46-55 yaş gruplarında

bakılmış ve sırasıyla %0.087, %0.17, %0.19, %0.15

olarak bildirilmiştir (11). Çalışmamızda 2006-2008

yılları arasındaki HBsAg pozitiflik oranı en yüksek

%41.8 ile 25-34 yaş arasındakilerde bulunurken,

kendi yaş grubu içindeki HBsAg pozitiflik oranına

bakıldığında ise en yüksek oran sırasıyla %5.2 ve

%6.3 ile 45-54 ve >54 yaş gruplarındaydı.

Çalışmamızda 2002-2005 yılları arasındaki

verilerdeki eksiklikler nedeniyle yaş dağılımı

verilememiştir. Bu da çalışmanın bir eksikliği

olarak değerlendirilebilir. Malatya'dan anti-HCV

pozitif hastaların 0-12 yaş, 13-24 yaş, 25-36 yaş, 37-

48 yaş ve 49 yaş gruplarına ayrıldığı bir çalışmada

anti-HCV pozitiflik oranları sırasıyla %1.2, %1.3,

≥

Tablo 3. Kan vericilerinde HBsAg ve anti-HCV pozitifliğinin yaşa göre dağılımı

Yaş HBsAg pozitifler Yaş grubu içindeki Anti-HCV pozitifler Yaş grubu içindeki

içinde n (%) HBsAg pozitifliği (%) içinde n (%) anti-HCV pozitifliği (%)

<25

25-34

35-44

45-54

>54

40 (14.7) 2.8 3 (20.0) 0.2

114 (41.8) 3.3 4 (26.7) 0.1

74 (27.1) 3.2 7 (46.7) 0.3

40 (14.7) 5.2 1 (6.7) 0.1

5 (1.8) 6.3 0 0

Kan vericilerinin 2006-2008 yılları arasındaki

HBsAg ve anti-HCV sonuçlarının yaşa göre

dağılımına bakıldığında HBsAg pozitifliği en sık 25-

34 yaş grubunda (%41.8) saptanmakla birlikte

kendi yaş grupları içinde yaş ilerledikçe oranın

arttığı (45-54 yaş grubunda %5.2 ve >54 yaş

grubunda %6.3) görülmektedir (p=0.02). Anti-

HCV pozitifliği için ise 35-44 yaş grubu %46.7 ile en

fazla pozitiflik saptanan gruptu. Yaş grupları

arasında anti-HCV pozitiflik oranları bakımından

fark yoktu (p=0.59) (Tablo 3).

Adıyaman İli Kan Vericilerindeki HBsAg ve Anti-HCV Sıklığının Değerlendirilmesi
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%1.5, %1.9 ve %2.7 olarak bildirilmiştir (13).

Kırıkkale'den anti-HCV pozitif hastaların 19 yaş,

20-39 yaş, 40-59 yaş ve 60 yaş gruplarına ayrıldığı

bir çalışmada anti-HCV pozitiflik oranları sırasıyla

%0.7, %0.9, %0.7 ve %3.8 olarak bildirilmiştir.

Bildirilen 60 yaş üzerinde %3.8 anti-HCV pozitiflik

oranı diğer yaş gruplarına göre daha yüksek

bulunmuştur (13,14). Çalışmamızda ise >54 yaş

grubunda anti-HCV pozitif bireye rastlanmadı.

Adıyaman ilinin de içinde bulunduğu Güneydoğu

Anadolu bölgesinde HBsAg sıklığı diğer bölgelere

göre daha yüksektir (2-7). Bu çalışma ile kan

merkezimize başvuran kan vericilerindeki HBsAg

ve anti-HCV pozitiflik sıklığını belirlemek

amaçlandı. HBV ve HCV'ye bağlı hastalıkların

önlenmesinde aşılama programları ve toplumu

bilinçlendirme çalışmalarının yararlı olacağını ve

kan merkezlerinin bu konuda önemli rolü

olduğunu düşünmekteyiz.

≤

≥
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ÖZET

SUMMARY

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

Hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) and human immunodeficiency viruses (HIV) are amoung the

most most important infectious agents that transmit by the transfusion of blood and blood components.

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 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

Kan ve kan ürünleri yoluyla bulaşan en önemli hastalık etkenleri arasında hepatit B virusu (HBV), hepatit C

virusu (HCV) ve human immunodeficiency virus (HIV) yer almaktadır.

Bu çalışmada, Ocak 2004 - Aralık 2007 tarihleri arasında Batı Karadeniz bölgesi Düzce Kızılay Kan Merkezi

donör kayıtları retrospektif olarak incelenerek, bölgemizdeki kan donörlerinde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV

seroprevalansı araştırılmıştır. Kan merkezine başvuran ve donör tarama formuna göre kan vericiliği kabul

edilen sağlıklı, %4.7'si kadın %95.3' ü erkek olan toplam 29965 kan donörüne ait kayıt bu çalışmaya dahil

edilmiştir. Tüm donörlerin 593'ünde (%1.97) HBsAg, 127'sinde (%0.42) anti-HCV ve 61'inde (%0.20) anti-HIV

seropozitiflği tespit edilmiştir. ELİSA yöntemi ile anti-HIV pozitifliği saptanan 61 olgunun tamamında Western

blot doğrulama testi negatif bulunmuştur. Bunlar yalancı pozitif kabul edilmiştir.

Sonuç olarak, bölgemizdeki kan donörlerinde HBsAg ve anti-HCV seropozitifliği ülkemiz ortalama oranlarına

benzer şekilde saptanmıştır. Artık kan ve kan ürünleri yolu ile geçen enfeksiyon riskini azaltmak için donör

seçiminde ve uygulanan tanı testlerinde çok hassas davranılsa dahi sıfır risk için çalışılmalıdır.

HBV, HCV, HIV, VDRL, kan donörleri, seropozitiflik.

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 Düzce Kızılay blood centers of West Blacksea region

between 2004 and 2007..

The seropositivity rates

of HBsAg and anti-HCV were found as 593 (1.97%) and 127 (0.42%).
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GİRİŞ

Günümüzde kan verilmesi gereken hastalarda

kanın yerini tutabilecek bir madde yapılamamıştır.

Kan, doğru kullanıldığı takdirde yaşam kurtaran bir

biyolojik ilaçtır. Gerektiğinde kan ve kandan elde

edilen ürünler kullanılması zorunlu olduğundan,

''güvenli kan'' elde edilmeli ve kullanılmalıdır.

HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV gibi tarama testleri

kan ürünleri veya kan transfüzyonlarından önce

bakılması zorunlu testlerdir. Serolojik testler; ne

kadar gelişmiş olursa olsun, halen bilinen ve bilin-

meyen pek çok enfeksiyon yapıcı etkeni yüzde yüz

güvenirlikte tanıyamamaktadır. Kızılay Kan Mer-

kezleri, ülkemizde hastaların kan ihtiyacını karşıla-

yan en önemli kuruluşlardır. Sağlık Bakanlığı veri-

lerine göre, toplanan kanların kurumlara dağılı-

mında Kızılay Kan Merkezleri %44.3 ile ilk sırada

yer almaktadır. Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyon-

ları ise kan nakli sırasında bulaşabilen başlıca

hastalıklardır (1, 2). Bu çalışmada, Düzce Kızılay

kan merkezi kayıtlarının incelenerek donörlerde

HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seropozitifliğinin

araştırılması amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOT

Düzce Kızılay Kan Merkezi'ne 1 Ocak 2004-31

Aralık 2007 tarihleri arasında başvuran ve donör

tarama formuna göre vericiliği kabul edilen

bireye ait kayıt çalışma

kapsamına alındı. Araştırma kapsamındaki

vericilerin

)

)

serolojik değerlendirmeleri ELİZA yöntemiyle

yapıldı. Anti-HIV pozitifliği saptanan kan

donörlerine ait serum örneklerinde

Araştırma kapsamındaki donörlerin

Surase B-96 TMB, General

Biologicals corp, Taiwan -96

TMB, General Biologicals corp, Taiwan

BULGULAR

%4.7'si

kadın, %95.3'ü erkek 29965

(

anti-HCV (Nanbase C

ve

(Murex, Abbott, Dartford, UK)

Western blot

HBsAg

anti-

HIV seropozitifliğinin

doğrulama testi uygulandı.

HBsAg, anti-

HCV ve anti-HIV seropozitifliği incelenerek Tablo

1'de sunulmuştur.

use of highly sensitive tests for blood-borne pathogens and the adoption of strict criteria in the selection of

donors. However, despite these improvements, a zero risk blood supply remains a popular goal.

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

TARTIŞMA

Güvenli kanın en önemli parametrelerinden biri

olarak non-enfeksiyöz özellikte olması kabul

edilse de, enfeksiyöz etkenlerin bulaşlarını

sıfırlamak mümkün olmamakta, ancak mümkün

olduğunca en alt düzeylere düşürülmeye

çalışılmaktadır. Bu nedenle güvenli kan için

“olmazsa olmaz” kavramı kapsamında kanların

mikrobiyolojik olarak taranması amacıyla yapılan

serolojik testler oldukça önemlidir. Bu testlerden

zorunlu olanlar Sağlık Bakanlığı tarafından

genelgelerle ilan edilmekte ve günün koşullarına

göre güncellenmektedir. Tarama testlerine karşın,

kan ve kan ürünleri ile virus bulaşma riski

günümüzde halen az da olsa devam etmektedir.

(3)

Öksüz Ş ve ark.
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Y lı

2004

2005

2006

2007

Toplam

HBsAg

n %

109 2.06

100 1.89

197 2.13

187 1.84

593 1.97

Anti-HCV

n %

34 0.64

13 0.25

41 0.44

38 0.27

127 0.42

Anti-HIV

n

23

2

4

32

61

%

0.43

0.04

0.04

0.31

0.20

Toplam

5298

5302

9247

10118

29965

Tablo 1: Kan donörlerinde tarama testi sonuçlarının yıllara göre dağılımı



Kan yoluyla bulaşan hastalıkların başında viral

hepatitler gelmektedir. Dünyada yaklaşık olarak

400-500 milyon, Türkiye'de de 2.4-6 milyon kişinin

viral hepatit B taşıyıcısı olduğu sanılmaktadır (2).

Türkiye'de donörlerde HBsAg taşıyıcılığı ile ilgili

yapılan çalışmaların bir kısmı Tablo 2'de gösteril-

miştir. Bu çalışmalardan Gül ve arkadaşları 2003-

2005 yıllarını kapsayan çalışmalarında HBsAg

oranını %1.26, Dilek ve arkadaşları ise 1995-2003

yıllarını içeren çalışmalarında aynı oranı %2.55

olarak saptamışlardır (1, 4). (Tablo 2). Bulgularımız

ülkemizde yapılan diğer çalışmalardaki bulgulara

benzerdir.

Yapılan çalışmalarda dünyada yaklaşık 500

milyon kişinin HCV ile karşılaştığını göstermekte-

dir (1). Enfeksiyon

lkemizde yapılan çalışmalarda

kan donörlerinde anti-HCV prevalansı %0.16-1.0

olarak bulunmuştur. (Tablo 2). Bizim çalışmamız-

da anti-HCV oranı %0.4 olarak saptanmıştır. Bu

sonuç ülkemizde yapılan bazı çalışmalardan

yüksek bazı çalışmalardan ise düşük bulunmuş

olmakla birlikte ülke ortalaması içinde olduğu

saptanmıştır. Çalışmalarda görülen bölgeler arası

farklılıklar o bölgenin sosyo-ekonomik seviyesi,

donör popülasyonun özellikleri, etkenin o bölge-

deki prevalansı ve kullanılan tarama testlerinin

sensitivitesi gibi değişken faktörlere bağlıdır (6).

Anti-HCV seroprevalans çalışmaları HCV enfeksi-

yonunun tüm dünyada yaygın olarak görülebildi-

ğini ancak dağılımın tek tip olmadığını göstermek-

tedir.

prevalansı genel olarak %0.5-2

oranında değişmektedir. Seroprevalans çalışma-

ları genellikle sağlıklı kan donörlerinde yapılmakta

olup, risk gruplarındaki prevalans hızlarını göster-

memektedir. Bin dokuz yüz seksen dokuz yılından

beri anti-HCV taramalarının yapılmasından dolayı

transfüzyon ile anti-HCV bulaşı %3.8'den %0.6'ya

düşmüştür (5). Ü

Kan donörlerinde yapılan çalışmalarda, anti-HIV

seropozitivitesi, Aydın, Erzurum ve Isparta'da

yapılan çalışmalarda saptanmazken, Hatay'da

2005 yılında %0.02 ve Van'da yapılan çalışmada

2007 yılında %0.036 olarak saptanmıştır (Tablo 2).

Çalışmalarda anti-HIV pozitif saptanan olgularda

doğrulama testi ile pozitiflik saptan-

mamıştır. Bu çalışmada, anti-HIV seropozitiflik

oranı %0.1 olarak tespit edilmiş olup,

doğrulama testi ile HIV pozitif olguya rastlanma-

mıştır. doğrulama testi ile negatif

saptanan olgular ve kanın kaynağının sadece insan

olduğu göz önüne alındığında hata oranı daha

düşük ve ekonomik tarama testlerinin geliştiril-

mesi gerekliliği düşünülmüştür.

Western blot

Western blot

Western blot

Sonuç olarak her ülkenin nüfusu ile orantılı olarak

kan ve kan ürünlerine gereksinimi vardır. Güvenli

kan elde etmekte ilk basamak kanın güvenli

donörden alınmasıdır. Güvenli kan elde edebil-

mek ve hepatitlerin toplumdaki yaygınlığının

önlenmesi mücadelesinde öncelikle bölgesel

yaygınlığın bilinmesi, kan donörlerin de tarama

testlerinin uluslararası standartlara uygun olarak

yapılması ve donörlerden elde edilen kanların en

doğru, ucuz ve hızlı şekilde tarama testlerinin

yapılması gerekmektedir.
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ÖZET

SUMMARY

Çalışmamızın amacı Kırklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezi kayıtlarını inceleyerek kan merkezine başvuran

donörlerin HBV, HCV ve HIV seroprevalansını ortaya koymaktır.

Çalışmamızda Kırklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezi kayıt defteri taranmış ve 2005-2007 tarihleri arasında

HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV testi çalışılan 2147 donör verisi retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Alınan

kanlar kemiluminesans immunoassay yöntemi ile çalışılmıştır.

2147 donörün (18-65 yaş) çoğunluğunu 26-45 yaş grubundaki donörler oluşturmuştur. Donörlerin 2098'i

(%97.7) erkek, 49'u (%2.3) kadın donördü. Çalışılan serum örneklerinde HBsAg seropozitifliği %1.7 (n=36);

HCV seropozitifliği %0.3 (n=6) olarak saptanmış olup, anti-HIV pozitifliğine rastlanmamıştır.

Kırklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine başvuran donörlerde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seropozitiflik

oranları düşüktür ve çalışmamız sonuçları erkek donör sayısının fazla olmasından dolayı daha çok erkeklere

özgü hepatit ve HIV seroprevalansını ortaya koymuştur.

Donör, kan merkezi, viral hepatit, HIV.

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

Anahtar kelimeler:

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

Retrospective Study

Araştırma

Kırklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine

Başvuran Donörlerde HBV, HCV ve HIV
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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.

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

GİRİŞ

Kan transfüzyonları günümüzde çeşitli hastalık-

ların tedavisinde yoğun olarak kullanılmaktadır.

Transfüzyonla virus enfeksiyonlarının bulaşabildi-

ğine ilişkin ilk veriler 1940'lı yıllara kadar

uzanmaktadır (1). Transfüzyonun en önemli yan

etkisi başta viral olmak üzere birçok enfeksiyöz

patojenin direkt olarak hastaya verilmesidir (2, 3).

Kan yolu ile bulaşan hastalıklar arasında viral

hepatitler, HIV, sıtma vb. enfeksiyonlar sayılabilir.

Hepatit B virus enfeksiyonu (HBV) karaciğerin

yaygın, ciddi bir inflamatuar hastalığı olup, akut

hepatitin yanı sıra kronik hepatit, karaciğer sirozu

ve karaciğer kanserine yol açması nedeniyle

önemli bir halk sağlığı sorunudur (4).

Hepatit C virus enfeksiyonu (HCV) ise neden

olduğu enfeksiyonun %60-80'e varan oranlarda

kronikleşmesi, siroz etiyolojisindeki önemi, kara-

ciğer kanserinin en önemli sebebi olması, kesin bir

tedavisinin olmaması, sağlık çalışanlarının risk

grubunda olması ve aşısının henüz bulunamamış

olması nedeniyle önemli bir sağlık sorunudur (5).

Dünyada HIV ile yaşayan insan sayısı 2007 yılında

33 milyondur. “ ”

(HIV) enfeksiyonu, konak hücre DNA'sına yerleşen

retrovirusların neden olduğu, asemptomatik

taşıyıcılık durumundan ağır düşkünlük ve ölümcül

hastalıklara kadar değişen geniş bir klinik tablo ile

sonlanabilen bir enfeksiyondur. Sağlık Bakanlığı

2006 yılı verilerine göre Türkiye'de HIV taşıyıcı

sayısı 1800'dür (6, 7, 8).

Kan bağışı ve kan transfüzyonu oldukça önemli bir

uygulamadır, “güvenli kan” elde edilmesi ve

kullanılması gereklidir (9). Kanın güvenilirliğini

saptamak için ülkemizde HBV yüzey antijeni

(HBsAg) ile anti HCV ve anti-HIV antikorlarının

varlığının araştırılması ile ilgili tarama testleri

kullanılmaktadır (3, 10).

Araştırmamızda Ocak 2005 ile Aralık 2007 yılları

arasında kan merkezine başvuran donörlerin

Human immunodeficiency virus

-

kayı t lar ı ret rospekt i f o larak incelendi .

Çalışmamızın amacı kan merkezine başvuran

donörlerin HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV

seropozitiflik oranı hakkında bilgi sahibi olmaktır.

1 Ocak 2005 - 31 Aralık 2007 tarihleri arasındaki

mevcut kayıtlardan HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV

testleri çalışılan 18-65 yaşları arasındaki 2147

donörün test sonuçları retrospektif olarak

değerlendirildi. Kan örnekleri santrifüj edildikten

sonra serumlar kemiluminesans yöntemi ile

( ) çalışıldı,

sonuçları pozitif çıkan testler ikinci kez aynı

sistemle değerlendirildi. Elde edilen veriler SPSS

10.0 programı kullanılarak değerlendirildi.

Çalışma kapsamında incelenen 2147 donörden

2098'i (%97.7) erkek, 49'u (%2.3) kadındı.

Donörlerin yaş ortalaması 35.66±9.46 olup,

%66.67'si (n=753) 26-45 yaşlar arasında

bulunmuştur. Analiz edilmiş 2147 serum örneğinin

36'sında (%1.7) HBsAg pozitifliği, 6'sında (%0.3)

MATERYAL ve METOT

BULGULAR

UniCel DxI 800, Beckman Coulter, USA

Tablo 1. 2005-2006-2007 yıllarında

Kırklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine

başvuran donörlerin yaş dağılımı

Yaş Sayı (n) Yüzde (%)

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

Kayıt dışı 11 0.51

Toplam 2147 100.00

Şahin D ve ark.
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anti-HCV pozitifliği saptanmıştır. Anti-HIV pozitifliği

ise saptanmamıştır. Donörlerin yaşı ile HBsAg, anti-

HCV seropozitifliği arasında istatistiksel bir fark

yoktur (p=0.955, p=0.932, p >0.05) (Tablo 1).

İnsandan insana kan transfüzyonuna izin verilen

ilk kişi olan 'den günümüze kadar

kan ve kan ürünleri transfüzyonu ile ilişkili

çalışmalar birçok evrelerden geçmiştir. Bu süreçte

temel amaç her zaman güvenli kan olmuş hatta

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2000 yılında 7 Nisan

Dünya Sağlık Gününün konusunu güvenli kan

olarak belirlemiştir (11).

Kan hastalıklarının tedavisindeki gelişmeler,

hemodiyaliz, kemik iliği organ transplantasyonu,

kanser ve kardiyovasküler cerrahideki uygula-

malar sonucunda kan ve kan ürünlerinin

kullanımını yaygın hale getirmiştir (12). Bu durum

enfeksiyon hastalıklarının bulaşması açısından

önem kazanmıştır.

HBV enfeksiyonu tüm dünyada en yaygın

enfeksiyon hastalıklarından birisidir. Bugün

dünyada yaklaşık 2 milyar kişi bu virus ile enfekte

olmuş ve 400 milyonu kronik enfekte olarak

değerlendirilmiş vakalardır (13, 14). Ülkemizde

HBV taşıyıcılığı %2-7 arasındadır ve ülkemiz orta

derecede endemik bölgedir. Ülkemizde 2004

yılında Hepatit B vaka sayısının 6951 olduğu

belirlenmiştir (15, 16). Ülkemizde kan donör-

lerinde HBsAg seropozitifliği açısından pek çok

çalışma vardır. Özdemir ve ark. (17) (1993'ten

2002'ye kadar) HBsAg pozitifliğinin %7.3'ten %2.1'e

düştüğünü göstermişlerdir Diğer yurt içi çalışma-

larda HBsAg pozitiflik oranı %1.3 ile %4.2 arasında

değişmektedir (3, 12, 18, 19, 20). Yurtdışında

benzer konuda yapılmış çalışmalarda ise

ve ark. (21) HBs Ag oranını %0.27, ve ark.

(22) ise %0.71 olarak belirtmiştir. Türkiye'de 2000-

2005 yılları arasında yapılan araştırmalara göre,

HBsAg seropozitifliği kan merkezlerinde %2.97

olarak bildirilmiştir (23).

Bizim çalışmamızda HBsAg seropozitifliği %1.7

olarak belirlenmiştir. Türkiye'deki çalışmalara

bakıldığında elde ettiğimiz HBsAg oranı oldukça

düşük, çalışmamızda yer alan yurtdışı verilerine

göre yüksek bir orandır. Değerlerimizin düşük

çıkmasında, aşılama konusunda halkın yeterince

bilgilendirilmiş olması ya da kan bağışı konusunda

halkın duyarlı olması, asker donörlere çok fazla

başvurulmamasının rolü olabileceği ki ülkemizde

askerlerdeki HBsAg seropozitiflik oranı %7.4'tür

TARTIŞMA

James Blundel

Andrade

Sardesh

(13). Yurtdışında ise korunmada önemli bir yeri

olan bağışıklama programının daha sağlıklı ve

erken dönemde uygulanmaya başlanmasının bir

sonucu olabileceği görüşündeyiz. 1982 yılında

kullanıma giren aşıların ülkemizde 1998 yılında

uygulanmaya başlanması bunun bir göstergesidir.

Hepatit C virusu, bir diğer kan yolu ile bulaşan

kronik hepatit etkenidir. Bu virus ile enfekte 3.8

milyon insan olduğu belirtilmiştir (14). Hastalık

Kontrol Korunma Merkezi (CDC)'nin sürveyans

verilerine göre ABD nüfusunun %1.8'inin HCV ile

enfekte olup, enfekte olanların %4'ünü kan nakli

yapılanlar oluşturmuştur (24). Ülkemizde HCV

prevalansı %0.6'dır (25). Transfüzyon sonrası

hepatitlerin %90'ının HCV enfeksiyonuna bağlı

olduğu gösterilmiştir (9). Günümüzde Enzim

Immuno-Assay (EIA) yöntemi kullanımı ile anti-

HCV pozitifliği riski her ünite kan için %0.19'dan

%0.03'e düşmüş, ancak HCV taramasında 52

günlük pencere dönemindeki kişilerin saptana-

maması nedeniyle, bulaş tümüyle ortadan

kaldırılamamıştır. Bu nedenle daha duyarlı testler

geliştirilmelidir (2, 5).

Ülkemizde Ağuş ve ark. (20) İzmir'de yaptıkları

çalışmada 61409 donörün %0.54'ünde, Gül ve ark.

(12) 4107 donörün %0.24'ünde, Tekay (26) 3854

serum örneğinin %1'inde, Keskinler (9) ise 6680

donörün %0.2'sinde anti-HCV pozit i f l iği

saptamışlardır. Temiz tarafından (2) yine Dicle

Üniversitesi Kan Merkezine başvuran donörlerde

2000-2003 yılları arası anti-HCV oranı %0.59 olarak

saptanmıştır. Yurtdışında yapılmış çalışmalarda ise

anti-HCV pozitiflik oranı %0.3 ile %0.9 olarak

belirlenmiştir (21, 22). Türkiye'de kan merkez-

lerinde 2000-2005 yıllarında anti-HCV ortalaması

%0.54 olarak belirlenmiştir (23). Bizim çalışma-

mızda anti-HCV pozitiflik oranı %0.3 olarak

belirlendi. Türkiye'deki prevalansa ve diğer illerde

yapılan çalışmalara baktığımızda değerlerimizin

yine belirtilen oranların altında kalmış olması

sevindiricidir. Ancak bu oranlar ilimiz gerçeğini

tam olarak yansıtmayıp, sonuçlar daha çok kan

merkezimize başvuran donörlerin prevalansını

yansıtmaktadır. Kan merkezimize başvuran

donörlerin sağlıklı kişilerden oluşuyor olması,

kullanılan testlerin yanlış pozitiflik ve negatiflik

vermesi ve 3 aylık pencere dönemi önemli

faktörlerdir ve bu etkenlerin değerlerimizin düşük

bulunmasında etkili olabileceğini düşünmekteyiz.

Yaşla HBsAg, anti-HCV seropozifliği arasındaki

ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi.

Çalışmamızda 26-45 yaş grubu donörlerin fazla

olduğu görülmektedir. Her ne kadar önerilen yaş

Kırklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine Başvuran Donörlerde HBV, HCV ve HIV Seroprevalansı: Retrospektif Bir Çalışma
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grubu 18-65 yaş arası olsa da yaşlılarda sağlık

sorunları, gençlerde de kan değerlerinin uygun

olmaması ya da kan verme işleminden korkma

etkisi ile başvuruların azalması 26-45 yaş

grubundaki yığılımın nedeni olabilir.

Sonuç olarak, kan merkezimize başvuran

donörlerin HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV

seropozitiflik oranları düşük olup, sonuçlarımız

daha çok erkeklere özgü hepatit ve HIV

seroprevalansını ortaya koymuştur. Kan bağışı ve

transfüzyonu işlemlerinde sağlık çalışanlarının

dikkatli davranması gerekmektedir. Donör

sorgulama formlarının özenle kullanılması, uygun

taramaların yapılması ve doğrulanması ondan

sonra kullanılması, halkın bilgilendirilmesi, koru-

yucu hizmetleri kapsamında aşılama programları-

nın devlet tarafından sadece bebeklere ve

çocuklara değil tüm halka uygulanmasının kanla

bulaşan enfeksiyonlardan biri olan hepatitlerin

azaltılmasına yardımcı olacağı kanısındayız.
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ÖZET

Akut ve kronik hepatitli hastaların bir kısmında bilinen hepatit virusları tespit edilememekte olup bu

hepatitler non-A non-E hepatit olarak sınıflandırılmaktadır. Non-A non-E hepatit etkenleri konusu üzerine

araştırmalar devam etmektedir. SEN virus (SENV) bu çalışmalar esnasında tanımlanmış bir DNA virusu olup

çeşitli bölge ve gruplarda farklı sıklıklarda bildirilmiştir. Genel olarak parenteral bulaş riski yüksek olan

popülasyonlarda yüksek, kan donörlerinde ise düşük prevalansta saptanmıştır.

Bu çalışmada Isparta bölgesinde kan donörlerinde ve hemodiyaliz hastalarında SENV prevalansının tespiti

amaçlandı. 250 kan donörü ve 30 hemodiyaliz hastası çalışma kapsamına alındı. SENV varlığı PZR

(BioBasic®) yöntemi ile serumda SENV DNA araştırılarak belirlendi kan donörlerinin hiçbirinde SENV DNA

pozitifliği saptanamadı. Hemodializ hastası olan gruptaki pozitiflik oranı (%10), kan donörlerinden anlamlı

derecede yüksek bulundu (p <0.05).

SENV'nin hepatit etiyolojisindeki rolü ve gerçek sıklığının belirlenmesi amacıyla daha geniş topluluklarda

araştırma yapılması gerektiği düşünülmektedir.

SEN virus, kan donörü, hemodiyaliz, PZR

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 among 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.

SEN virus, blood donor, haemodialysis, PCR.

Anahtar Kelimeler: Hepatit,

Keywords: Hepatitis,

SUMMARY

The prevalence of SEN virus in Isparta region
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GİRİŞ

MATERYAL ve METOT

Dünyada viral hepatitlerin %80'den fazlası 5 virus

tarafından meydana getirilmektedir. Bunlar; hepa-

tit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit C (HCV), hepa-

tit D (HDV) ve hepatit E (HEV) viruslarıdır. Akut

hepatit, kronik hepatit ve siroz olgularının yaklaşık

%20'sinde etken olarak yukarıda bahsedilen

viruslar saptanamamaktadır. Non-A non-E (NANE)

olarak adlandırılan bu hepatitlerden sorumlu

olabileceği ileri sürülen etkenler ise son yıllarda

keşfedilen hepatit G virus (HGV), transfusion

transmitted virus (TTV), TT benzeri mini virus (TTV

like mini virus-TLMV), SANBAN virus, YONBAN

virus, TUS01, PMV ve SEN viruslarıdır (1).

İlk defa 1999 yılında Dr.

liderliğindeki İtalyan araştırmacılar intravenöz ilaç

bağımlısı HIV ile enfekte ve nedeni bilinmeyen

post transfüzyon hepatitli bir hastanın serumunda

yeni bir virus izole ettiklerini bildirmişlerdir. Bu

virusa hastanın adının baş harfleri olan SEN adını

vermişlerdir (2, 3). SEN virus (SENV) tek sarmallı,

helikal yapılı zarfsız, familyasından bir

DNA virusudur. TTV ile yakın benzerlik

göstermektedir. SENV yapısal olarak TTV'ye

benzemekte ancak TTV ile SENV arasında en fazla

%55'e kadar sekans, %37'e kadar da aminoasit

homolojisi bulunmaktadır (3). SENV birçok ülkede

araştırmalara konu olmuş ve değişik oranlarda

prevalanslar bildirilmiştir (4, 5).

Çalışmamızda bölgemizde parenteral bulaş

açısından riskli bir grup olan hemodiyaliz hastaları

ile sağlıklı kan donörlerinde SENV prevalansının

saptanması amaçlanmıştır.

Çalışmaya, Mayıs 2007-Ağustos 2007 tarihleri

arasında Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp

Fakültesi kan bankasına başvuran, HBsAg, Anti-

HIV, Anti-HCV negatif 250 kan donörü ve aynı

dönemde Devlet Hastanesi Hemodializ ünitesin-

den hizmet alan HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV negatif

30 hemodiyaliz hastası alındı.

Alınan kan örnekleri bekletilmeden serumlar

ayrılarak steril eppendorf tüplerine konuldu.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile çalışılıncaya

kadar -80°C'de derin dondurucuda saklandı. Çalış-

ma basamakları aşağıdaki sırayla gerçekleştirildi:

1. Viral DNA eldesi:

(EZ-10®) kullanılarak üretici

firmanın talimatları doğrultusunda gerçekleş-

tirildi.

Danielle Primi

Circoviridae

blood genomic DNA

minipreps kit

2. PZR ile çoğaltma: Aşağıdaki primerler (BIO

BASIC )

a) Sensprimer: AI-1F (sequance5'-3'):TWC

YCM AAC gAC CAg CTA qAC CT.

b) Antisensprimer: AI-1R (sequance5'-3'):

gTT TgT ggT gAg CAg AAC gg.

3. Çoğaltılan ürünler %2'lik jel elektroforez

ile saptandılar.

4. Değerlendirme: Pozitif değerlendirilen

numunelerde ethidium bromidin DNA'yı

boyayarak işaretlemesi sonucu transillu-

minatörde değerlendirilen jeldeki ışınma

standart DNA eşliğinde değerlendirildi.

Negatif değerlendirilen numunelerde

jelde bir ışınma gözlenmedi.

İki grup arasındaki farklar

istatistiksel olarak ki-kare testiyle karşılaştırıldı.

(p <0.05) olması üzerine istatistiksel olarak

anlamlı kabul edildi.

Kan donörlerinden oluşan grubun 110'u (%44)

kadın 140'ı (%66) erkekti ve yaş ortalamaları

34.9±8.3 yıl, ortanca 34.0 (yaş dağılımı 20 ile 57

arasında) idi. Hemodiyaliz hastaları ise yaş

ortalaması 41.8±15.6 yıl, ortanca 37.5 (yaş dağılımı

19 ile 72 arasında) olan 20 (%66) kadın ve 10 (%33)

erkekten oluşmakta idi. SENV DNA'sı hemodiyaliz

hastalarının 3'ünde (%10) pozitif bulunurken kan

donörlerinin hiçbirinde SENV DNA'sı tespit

edilemedi. Hemodiyaliz hastaları ile kan donörleri

karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak

anlamlı idi (p <0.05).

SENV, ailesinden bir DNA virusu olup

sekiz farklı genotipi tanımlanmıstır (A-H). SENV D

ve SENV H genotipleri diğerlerine oranla

transfüzyonla ilişkili NANE hepatitlerinde daha sık,

buna karşılık sağlıklı popülasyonda ve kan

donörlerinde daha nadir görülmektedir. Çoklu

transfüzyon yapılan hastalarda, intravenöz ilaç

bağımlılarında, hemodiyaliz hastaları gibi

parenteral bulaş riski fazla olan hastalarda daha

yaygın olarak bulunmuştur (2). HBV ve HCV ile

SENV D ve SENV H koenfeksiyonuna sık rastlan-

maktadır (3). HBV veya HCV'li olgulardaki SENV

koenfeksiyon prevalansı sağlıklı bireylerdeki SENV

prevalansına göre anlamlı derecede yüksek

bulunması, virusun HBV veya HCV ile benzer bulaş

®
kullanılarak SEN virus DNA'sı

sistemde (BİO-

RAD IQ5 ) çoğaltıldı.

Multicolor real time detection
®

İstatistiksel analiz:

BULGULAR ve TARTIŞMA

Circoviridae
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yollarını kullanması sonucu olduğu düşünülmüş-

tür. Çalışmamızda HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV

negatif olan intravenöz ilaç bağımlılığı ve mesleki

riski olmayan 250 kan donörünün hiçbirinde SENV

DNA pozitifliği saptayamadık. Bu durum benzer

popülasyonlarda Avrupa'da yapılan araştırmalara

yakın ancak Uzak Doğunun çeşitli bölgelerindeki

SENV prevalansından düşük bulunmuştur. Çeşitli

ülkelerde sağlıklı popülasyon ve kan donörlerinde

yapılan prevalans çalışmalarında Amerika'da

%1.8, Japonya'da farklı iki çalışmada %10 ve %22,

Tayvan'da %15, Almanya'da %16.8, Tayland'da %5

oranında SENV DNA pozitifliği saptanmıştır (6-10).

Bu çalışmada 30 hemodiyaliz hastasının 3'ünde

(%10) SENV DNA pozitifliği saptadık. Hemodiyaliz

hastaları ve sağlıklı kan donörlerinden oluşan grup

karşılaştırıldığında pozitiflik oranı istatistiksel

olarak anlamlı derecede yüksekti (p <0.05).

SENV prevalansı bölgesel farklılıklar gösterebil-

mekte ve parenteral bulaş açısından riskli

gruplarda yüksek oranda görülmektedir. Ancak

SENV ile non-parenteral yollarla da bulaşın

olabileceği düşünülmektedir (2, 4, 11). Diyaliz

hasta grubumuzdaki SENV DNA prevalansı da

Tayvan (%68), Japonya (%38) ve Almanya (%12.8)

gibi diğer ülkelerle karşılaştırıldığında daha düşük

bulundu (7-9). Ülkemizde yapılan çalışmalarla

karşılaştırıldığında Toraman ve arkadaşlarının 89

hemodiyaliz hastasında yaptıkları çalışmalarında

SENV DNA'yı %29.1 oranında bizim çalışmamızdan

yüksek oranda saptadıkları görülmektedir (12).

Çalışmalardaki farklı oranlar muhtemelen

bölgesel SENV DNA prevalansındaki farklılığın

sonucudur. Ayrıca SENV enfeksiyon prevalansı

HCV'de gösterildiği gibi hemodiyaliz üniteleri

arasında, aynı ülke veya coğrafi bölge içinde bile

transfüzyon pratikleri ve hijyenik standartlardaki

farklılıktan dolayı anlamlı olarak değişebilir. SENV

genotiplerinin enfektivitesindeki değişiklikler ve

uygulanan PZR tekniklerinin duyarlılık farkları da

bu değişikliğe neden olmuş olabilir. SENV'nin

hepatit virusu olarak klinik anlamı halen tartışmalı

olup, SENV DNA pozitifliğinin primer mi, rekürrens

mi ya da re-enfeksiyon mu olduğu henüz

tanımlanabilmiş değildir. Yapılan çalışmalarda

SENV ile enfekte kişilerin viremisinin bir süre

devam ettiği ve daha sonra vireminin kaybolduğu

görülmüştür.

Sonuç olarak, çalışmamızdaki hemodiyaliz

hastalarında SENV prevalansının (%10), kan

donörlerinden (%0) anlamlı derecede yüksek

olduğu saptandı. Bu sonuç literatürlerdeki verilerle

uyumlu olarak değerlendirildi. Kan donörlerindeki

negatifliğin sebebi olarak bölgesel özellikler ve

düşük riskli yaşam tarzı düşünüldü. Bununla

beraber, SEN virusun hepatit etiyolojisindeki rolü

ve ülkemizdeki gerçek sıklığının belirlenmesi

amacıyla daha geniş topluluklarda araştırma

yapılması gerektiği düşünülmektedir.

Şekil 1. Pozitif örnek Şekil 2. Negatif örnek

Demir C ve ark.
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ÖZET

SUMMARY

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

bulunmuştur.

Akut hepatit C, hemodiyaliz, tedavi.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

negative as well.

Acute Hepatitis C, hemodialysis, treatment.
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GİRİŞ

OLGU

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tüm dünyada

yaygın görülen önemli bir sağlık sorunudur ve

hemodiyaliz tedavisi alan kronik böbrek

yetmezliği bulunan hastalar özel risk grubunu

oluşturmaktadır. Akut enfeksiyonun tanısı,

belirtisiz seyri nedeni ile zordur. Doğal seyrinde

kronikleşme oranı %50-85'dir. Akut hepatit

geliştiğinde interferon tedavisi ile %90 oranında

başarı sağlanmaktadır. Burada hemodiyaliz

hastasında gelişen ve pegile interferon alfa-2a

tedavisi ile uzun süreli kalıcı viral yanıt alınan bir

akut hepatit C olgusu sunulmuştur.

Hipertansif nefropatiye bağlı kronik böbrek

yetmezliği nedeni ile son iki yıldır haftada üç kez

hemodiyaliz programına alınan 55 yaşında erkek

hasta, son on gündür artan halsizlik, iştahsızlık,

eklem ağrısı, kaşıntı, kilo kaybı, çabuk yorulma,

bulantı, idrar renginde koyulaşma şikayetleri ile

polikliniğe başvurdu. Yapılan fizik muayenesinde

patolojik bulguya rastlanmadı. Laboratuvar

incelemesinde hemoglobin 12.5 g/dL, hematokrit

%35.6, lökosit 4.2 x10 , trombosit 209 x10

sedimantasyon 15 mm/saat, protrombin zamanı

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

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

aminotransferaz 491 U/L, gamma glutamil

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

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

direkt bilirubin 0.3 mg/dL idi. İdrar incelemesi ve

abdominal ultrasonografisi normal saptandı.

Serolojik incelemede anti-HAV IgG pozitif, anti-

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

anti-HCV negatifti. PCR ile bakılan HCV RNA 3.95

x10 kopya/mL olarak tespit edildi. Yapılan

genotip analizi 1a ile uyumlu bulundu. Akut hepatit

C tanısı konulan hastaya pegile interferon alfa-2a

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

tedavisi başlandı. Tedavinin ikinci haftasında HCV

RNA negatifleşti, altıncı haftasında transaminazlar

normale indi. Anti-HCV sekizinci haftada

pozitifleşti (tam otomatik kemilüminesans,

). Tedavi altı ay sürdürüldü.

Tedavinin tamamlanmasından itibaren 12 aylık

takipleri boyunca karaciğer fonksiyon test

düzeyleri normal ve HCV RNA negatif olarak

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

sonunda dört hafta ara ile önce şüpheli pozitif

daha sonra negatif saptandı. Tedavi sonrası dört

yıldır izleme devam edilen hastanın HCV RNA ve

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

HCV enfeksiyonunun en önemli özelliği, akut

enfeksiyondan sonra normal immun sisteme

sahip bireylerin %15-25'inin virustan tamamen

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

85 oranında ise kronik hepatit gelişmektedir. Kro-

nikleşen olguların %4-24'ünde, özellikle yaşlılarda

siroz gelişmektedir. Siroz olgularının %75'inde

yavaş seyir görülse de %25'inde hepatosellüler

kanser (HSK), transplantasyon gereksinimi veya

ölüm ortaya çıkmaktadır (3-7). HCV enfeksiyonu

riski kronik böbrek yetmezliği olan ve hemodiyaliz

uygulanan hastalarda yüksek olup, bu hasta

grubunda önemli morbidite ve mortalite nedenidir

(8-11). Hemodiyaliz hastalarında HCV enfeksiyo-

nunun yüksek oranlarda görülmesine neden olan

risk faktörleri arasında; kan transfüzyonları

sayısının fazla olması, diyaliz süresi (10 yıl üzerinde

risk artmaktadır), diyaliz şekli (hemodiyaliz,

periton diyalizine göre yüksek riskli), ünite içi

yüksek prevalans, organ transplantasyonu,

intravenöz ilaç kullanımı ve erkek cinsiyet

gösterilmektedir (10). Ancak bizim hastamızda

kronik böbrek yetmezliği nedeni ile iki yıldır

haftada üç kez hemodiyaliz uygulanması ve erkek

cinsiyet dışında risk faktörü bulunmamaktaydı.

Akut hepatit C enfeksiyonlarının çoğunun

asemptomatik seyretmesi, ancak siroz ya da son

dönem karaciğer hastalığı geliştiğinde semptom-

ların ortaya çıkması nedeni ile erken dönemde

HCV enfeksiyonunun sıklığını saptamak güçtür.

Klinik ve epidemiyolojik özellikler persistan veya

kronik karaciğer hastalığı gelişimi için belirleyici

değildir. Mevcut laboratuvar bulguları, kronik

enfeksiyonu akut ya da iyileşmiş enfeksiyondan

ayırt ettirememektedir. Akut enfeksiyonda en sık

saptanan şikayetler yorgunluk, iştahsızlık, halsiz-

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

RNA akut enfeksiyondan iki hafta sonra serum/

plazmada saptanabilmektedir. Birkaç hafta sonra

akut karaciğer hasarının gelişmesi ile serum

aminotransferaz seviyelerinde artış görülmektedir.

Serokonversiyon ise temastan dört-on hafta sonra

gelişmektedir (12-14). Olgumuzda subjektif yakın-

malarla birlikte karaciğer fonksiyon testlerinde

yükseklik etiyolojisi araştırılırken hepatit işaretle-

rinde patolojik bulguya rastlanmamış; HCV RNA

PCR pozitif saptanarak akut hepatit C tanısı

konulmuştur.

Kronikleşme olasılığının yüksek olması (%85)

nedeni ile akut hepatit C tedavisinde farklı

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

başlanma zamanı, tedavi dozu, tedavi süresi, tekli

(interferon, klasik interferon, pegile interferon)

veya kombinasyon tedavisi ile ilgili cevaplanması

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

(18) yaptığı çalışmada akut hepatit C'li hastaların

pegile interferon (PEG IFN ) monoterapisinde %80,

PEG IFN + ribavirin (RBV) kombinasyon tedavi-

sinde %85 kalıcı viral yanıt elde edilmiştir. Bu

çalışmada PEG IFN- alfa tedavisi ile HCV spesifik

CD4 + T helper erken uyarılmasının, kronikleşme-

yi önlendiği, yüksek kalıcı virolojik yanıt elde

edildiği, kombinasyonun, monoterapiye üstün

olmadığı, erken dönemde ve uzun süreli (24 hafta)

tedavi ile kalıcı viral yanıt oranlarının arttığı

gösterilmiştir. Genotip 1 ile enfekte akut hepatit C

olguları daha dirençli ve spontan klirens daha

düşüktür (19). Bu olgularda da PEG IFN

monoterapisinin kronikleşmeyi anlamlı oranda

azalttığı belirtilmiş, ribavirin eklenmesi gerekli

görülmemiştir (13, 14). Ribavirin tedavisi

hemodiyaliz alan hastalarda yol açtığı hematolojik

yan etkiler nedeni ile kronik hepatit olgularında da

önerilmemektedir (20). Olgumuzda yapılan gen

analizi genotip 1a ile uyumlu saptanmış, PEG IFN

monoterapisine başarılı yanıt alınmıştır. Akut

hepatit C olduğu kanıtlanan olgulardan 12. haftada

HCV RNA (kalitatif) pozitifliği devam eden

hastalarda 24 hafta süre ile kronik hepatit C

tedavisinde kullanıldığı dozlarda, RBV eklenme-

den, interferon alfa/pegile interferon alfa

monoterapisinin, karaciğer biyopsisi aranmaksı-

zın uygulanması görüşü Viral Hepatitle Savaşım

Derneği'nin hazırladığı Viral Hepatit Tanı ve Tedavi

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

interferon alfa-2b tedavisi ile kalıcı viral yanıt

alınan akut hepatit C olguları daha önce de

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

söz konusudur. Tedavi sonrası iki yıl izleme devam

edilen hastaların birinde nüks nedeni ile

kombinasyon tedavisi başlanmış, başka bir

hastada anti-HCV kaybı saptanmıştır (22).

Olgumuzda tedavi sonrası 4 yıllık izlemi boyunca

virolojik ve biyokimyasal yanıt devam etmiştir.

Akut hepatit C enfeksiyonu olgularının çoğunda

tedavi etkili olmakla birlikte, normal immun

sisteme sahip bireylerin %15-25'i virustan

tamamen temizlenerek sekelsiz iyileşebilmekte-

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

tedaviden kaçınılması amacıyla akut hepatit

yerine erken kronik hepatit döneminde tedavi

uygulanması tartışmalıdır. Çocuklar, genç

erişkinler, kadınlar, biyokimyasal, virolojik açıdan

uygun ve komorbiditesi olmayan hastalarda

spontan rezolüsyon açısından tedavi iki-dört ay

ertelenebilmektedir. Yüksek riskli hastalarda

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

Olgumuzda kronik böbrek yetmezliği, hemodiya-

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

biyokimyasal ve virolojik olarak yüksek değerlere

sahip olması gibi risk faktörleri nedeni ile tedavi

geciktirilmeden başlanmıştır.

Uzun süre hemodiyaliz alan hastalar veya renal

transplantasyon hastalarında antikor yanıtı

yetersizliği ve antikor kaybı görülebilmektedir (28,

29). Diyalize giren bazı kronik hepatit C hasta-

larının tekrarlayan viremiye sahip oldukları

bildirilmektedir (30). Başka bir nedenle

açıklanamayan biyokimyasal profil bozukluğu ve

semptomları olan olgularda sadece hepatit

serolojisi değil aynı zamanda HCV RNA ve HBV

DNA testleri de bakılmalıdır. Özellikle hemodiyaliz

hastalarında anti-HCV negatif, HCV RNA pozitif

gizli ( ) hepatit C olguları bildirilmektedir

(31). Ancak hastamızda başlangıçta negatif olan

anti-HCV sekizinci haftada pozitifleşmiş,

takiplerinde önce şüpheli pozitif, sonra (tedavi

sonrası dokuzuncu ayda) negatif olarak

saptanmıştır ve takiplerinde negatiflik devam

etmiştir. Bir çalışmada; renal transplantasyon

sırasında ikinci jenerasyon

(ELISA II) ile anti-HCV

pozitif saptanan 17 hastanın 10'unda nakil sonrası

21-97 aylık izlemlerinde ELISA II ile kontrol

edildiğinde anti-HCV pozitif, ikinci jenerasyon

rekombinant immunoblot assay (RIBA II) ile

pozitiflik bulunmakla birlikte C22 dışındaki

antijenlere karşı reaktivitede azalma görülmüş,

negatif olan beş hastada anti-HCV pozitif

saptanmıştır (32). Hemodiyaliz alan veya immun

yetmezliği bulunan hastalarda ELISA yöntemi ile

yalancı negatif sonuçlar alınabilmektedir (33).

Olgumuzda anti-HCV tam otomatik kemilümine-

sans yöntemi ile çalışılmıştır. Bu yöntemin %100

duyarlılık ve %98 özgüllüğe sahip olduğu

bildirilmektedir (34).

Tedavide kullanılan ilaçlardan tüm hastaların yarar

sağlayamaması, ilaçların yan etkilerinin fazlalığı,

temas sonrası antiviral ajan veya immunoglobulin

gibi profilaksisinin bulunmaması ve henüz

güvenle kullanılabilecek bir aşının geliştirileme-

miş olması, bu enfeksiyonun önemini artıran diğer

faktörlerdir. Bu nedenle mutlaka etkin korunma

önlemleri alınması gerekmektedir (3, 35). Bizim

olgumuzda hemodiyaliz, erkek cinsiyet dışında

risk faktörü saptanmamış olması konunun

öneminin bir kez daha vurgulanmasını gerektir-

mektedir.

occult

enzyme-linked

immunosorbent assay
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Hemodiyaliz ünitelerinde anti-HCV pozitifliği

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

olgularında anti-HCV sıklığı merkezler arasında

değişmek üzere ülkemizde %2.8-81.4, diğer

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

sıklığının artması enfeksiyon kontrol önlemlerinin

yeterli olmamasından kaynaklanmaktadır.

Hastaların izolasyonu, ayrı makine kullanımı ve

diyalizle ilgili malzemelerin yeniden kullanımının

engellenmesi konusu tartışmalıdır. Amerika

Birleşik Devletleri'ndeki Hastalık Kontrol ve

Önleme Merkezi (CDC) HBsAg pozitif hastalardan

farklı olarak, anti-HCV ve HCV RNA pozitif olan

hastalarda makinelerin ayrılmasını ve hastaların

izolasyonunu önermemektedir. Ancak standart

enfeksiyondan korunma önlemlerine sıkı bir

şekilde uyulması, hijyene dikkat edilmesi, diyaliz

makinelerinin sterilizasyonunun titiz olarak

uygulanması, rutin serolojik testlerin çalışılması ve

düzenli sürveyans çalışmalarının yapılmasını

tavsiye etmektedir (2, 37, 38).

Sonuç olarak; hepatit C kan ile bulaşan enfek-

siyonlardan olup hemodiyaliz ünitelerinde bulaş

sık görülmektedir. Diyaliz ünitelerinde çalışanların

uygun görev dağılımı ve düzenli eğitimleri, enfekte

hastaların tespit ve tedavilerinin yapılması,

standart önlemlerin uygulanması ile enfeksiyonun

önlenmesi önceliklidir. Bizim olgumuzda

hemodiyaliz uygulaması dışında bir risk faktörü

saptanmamıştır. Akut HCV enfeksiyonu klinik

yakınmalarla birlikte transaminaz yüksekliği

araştırıldığında serumda HCV RNA pozitifliği ile

saptanmıştır. Kronik böbrek yetmezliği, hemodiya-

liz gibi antikor yanıt problemi olabilecek

hastalarda karaciğer enzim yüksekliği saptanması

durumunda PCR araştırması mutlaka yapılmalıdır.

Akut hepatit C tedavisi için bazı uzmanlar iki-dört

ay beklenmesini önermekteyse de hastamız

hemodiyaliz programında olduğundan bu hasta

grubunda enfeksiyondan doğal temizlenmenin

yeterli olamayabileceği düşünülerek tedavi

başlanmıştır. Altı ay süre ile subkutan uygulanan

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

mL/hafta tedavisi ile olumlu sonuç alınmıştır.

Tedavi sonrası dördüncü yıl kontrollerinde HCV

RNA negatif bulunmuştur.
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