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Gunumuzdeki verilere gore dunya ¢apinda yaklasik olarak 170
milyondan fazla insanin hepatit C virtisui ile enfekte oldugu
dustnulmektedir ve yilda yaklagik bir milyon kisi hepatit C
enfeksiyonuna baglh siroz ve/veya karaciger kanseri nedeni
ile yagamii yitirmektedir. Diyaliz hastalarinda da hepatit C
enfeksiyonu ¢ok yaygindir. Hepatit C enfeksiyonu immiinolojik
olan ve olmayan bircok mekanizmayi tetikleyerek bobrege zarar
verir. Diyaliz hastalarinda hepatit C enfeksiyonunun bulunmasi
mortalite ile yakindan ilgilidir. Ayrica diyaliz hastalarinda
hepatit C enfeksiyonunun kot yasam kalitesiyle iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Guiniimiizde en onemli sorunlardan
biri, hepatit C enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullanilan ilaclarin
etkinliginin ve guvenilirliliginin diyaliz hastalarinda tam
olarak anlagilamamig olmasidir. Bu konulara iligkin buyuk
capli calismalar ozellikle diyaliz hastalarinda hala eksiktir.
Biz bu derlememizde literatiirdeki son verilere dayanarak
diyaliz hastalarinda hepatit C enfeksiyonu hakkinda genel bilgi
vermeyi amagladik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hepatit C, Enfeksiyon, Diyaliz,
Yagam kalitesi

GIRIS

IIk defa 1989 yilinda Choo tarafindan bulunan
hepatit C virusit (HCV) bir RNA virusudur ve Flavivirus
ailesindendir (1). Alti major genotip ve 50 den fazla
alt tipi mevcuttur (2). Virtisun genetik heterojenitesi
sebebiyle klinik bulgular ve tedaviye cevap degiskendir.
(3). Gunumuzde, dunya capinda 170 milyondan fazla
insanin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir ve
yilda 1 milyon kisi HCV enfeksiyonuna bagl siroz ve/
veya karaciger kanseri nedeni ile yagamini yitirmektedir
(4). Hepatit C virus enfeksiyonu ve kronik bobrek
yetmezligi cok sik goruilen 2 saglik sorunudur. Yakin
zamanda yapilan c¢aligmalar HCV enfeksiyonunun ve
bobrek yetmezliginin birbiri ile bircok yonden iligkili
oldugunu gostermistir (5). Uzun zamandan beri bazi
bobrek hastaliklarinin  patogenezinde HCV’nin rol
oynadig1 bilinmektedir. Ayrica, hemodiyaliz hastalarinin
HCV ile enfekte olma riskleri normal populasyona gore
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ABSTRACT

More than 170 million people are thought to be infected
by the hepatitis C virus globally and nearly one million of
these patients were die due to cirhhosis and hepatocelular
carcinoma every year. Hepatitis C infection is highly prevalent
in dialysis patients. Hepatits C infection harms the kidneys by
various immunological and non-immunological mechanisms.
The prresence of hepatitis C is closely related to increased
mortality in dialysis patients. Recent studies have disclosed
that hepatitis C infection is also associated with impaired
life quality in dialysis patients. The most important problem
of hepatitis C infection today is the lack of efficiency and
reliability of the drugs used to treat hepatitis C infection in
dialysis patients. Large, randomized well-designed studies on
the treatment of hepatitis C infection in dialysis patients are
still lacking. In the current review, we tried to provide general
information about hepatitis C infection in dialysis patients
based on the current literature
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cok artmustir (6). Biz bu derlememizde literatirdeki son
verilere dayanarak diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu
hakkinda genel bilgi vermeyi amagladik.

Epidemiyoloji

Hepatit C viris enfeksiyonu, dunya capinda c¢ok
onemli bir saglik sorunudur (4). Enfekte hastalarin %60—
80’inde kroniklesme gorulurken, HCV enfeksiyonu
%0,4-2.5 oraninda hepatoselluler karsinoma ilerler (7,8).
Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu prevalansi
normal topluma gore cok yuksektir. Bununla birlikte
gorilme sikliginin cografi bolgeler arasinda %4 ile %59
arasinda degistigi bildirilmigtir (9-13). Ayn1 cografi
lokalizasyonda bile HCV enfeksiyonunun prevalansi
demografik farkliliklar gostermektedir; 6rnegin, Amerika
Birlesik Devletleri’nin degisik kesimlerinde HCV
prevalansi %5 ile %44 arasinda degisiklik gostermektedir
(14). Ulkemizde Turk Nefroloji Dernegi’nin 2007
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yilindakiverilerine gorekronikhemodiyalizhastalarindaki
Anti-HCV antikor pozitifligi prevalansi %13,2 olarak
bildirilmistir (15). Hangi cografi bolgede olursa olsun,
diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun prevalansi
diyaliz tedavisinin stiresi ve kan transfizyon sayisi ile
paralellik gostermektedir (16,17). Hepatit C virtisiiniin
tum bulagsma yollar1 hentiz kesin olarak bilinmemekte
birlikte; bilinen baglica bulagma yollar1 kan transfuzyonu,
kan urtinleri ile bulagmis igne batmast, cinsel iligki, organ
nakli ve anneden fetuise vertikal gecistir. Son yillarda
enfeksiyonun nozokomiyal bulagim gosterdigine iliskin
veriler ortaya c¢ikmaktadir (18). Enfeksiyonunun akut
doneminde serumda sadece viral RNA bulunmaktadir;
daha sonra antikorlar tespit edilir, ardindan belirtiler
ortaya c¢ikar ve karaciger enzimleri yukselir. Hastalarin
%60-80’inde karaciger hasart kroniklesir. Kroniklesme
sureci karakteristik olarak yavastir ve asemptomatik
seyreder. Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarin %20-
30’unda siroz gelisir. Bu hastalarda hastaliga ait belirtiler
(sarilik, gastrointestinal kanama gibi) ortaya ¢ikar. Az
orandaki veya sayidaki hastada karaciger dist bulgular
gozlenebilir. Semptomatik hastalarda hepatoselluler
kanser ortaya c¢ikma riski daha fazladir (19). Hastaligin
ilerlemesini ongoren bazi faktorler one surtilmustur.
Bunlar asagidaki gibi siralanabilir:

e Viral faktorler: Viral yuk (6rnegin genotip 1°de viral
yiik genellikle daha fazla oldugundan hastaligin prognozu
daha kot seyretmektedir),

* Hastaya ait faktorler: Ilerlemis yas, immiin yetmezlik
gibi,
e Diger faktorler: Kronik alkolizm, baska bir viral

enfeksiyon (0zellikle Hepatit B viruisui ile birlikte olan
enfeksiyon, sigara igme gibi) (20,21).

Diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun ayri
bir dnemi vardir; ¢iinkit normal topluma gore goriilme
sikligr ¢ok daha yuksektir. Bununla birlikte HCV
enfeksiyonunun, diyaliz hastalarindaki uzun sureli
etkileri heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Kronik HCV
enfeksiyonu hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger
hastaliginin en sik nedenidir (22-27).Virus ile enfekte
olmus uremik hastalarda alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri genelde normal sinirlardadir, fakat ALT duzeyi
hastaligin evresinin iyi bir gostergesi degildir. Ayrica,
yapilan bir meta analizde, HCV viremisinin karacigerdeki
histopatolojik hasar ile iligkili olmadig1 belirtilmis ve
biyopsisinin karaciger hasarint belirlemek icin altin
standart yontem oldugu vurgulanmigtir (11). Bu meta
analizde diyaliz hastalarinda Anti-HCV antikor varligi
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorti olarak tespit
edilmigtir (rolatif risk: 1,57, guven araligr 1,33-1,86)

(11). Daha yeni olan ve 11589 hemodiyaliz hastasinin
verilerini iceren baska bir meta analizde de Anti-HCV
antikorlariin bulunmasinin mortalite i¢in bagimsiz bir
risk faktori oldugu gozlenmis ve bu hastalarda gozlenen
mortalitenin genellikle siroz veya hepatoselluler kanser
nedeni ile oldugu vurgulanmigtir (28). Amerikan temel
veri sistemi ele alinarak ve 13000°den fazla hemodiyaliz
hastasinin verilerinin toplandig1 bir calismada, HCV
enfeksiyonu olan hastalarin negatif olan hastalara gore
hem kardiovaskiiler, hem de tum nedenlere bagli 6lum
oranlar1 yuksek bulunmustur (29). Bu bulgular, diyaliz
hastalarinda daha once yapilan ¢alismalar ile uyumludur
(30). Gunumuzde hala HCV’ye kars1 etkili bir asi
geligtirilememigtir. Bu konu uzerinde bir¢ok aragtirma
yapilmasina karsin sonuclar yuz gulduriici olmamistir
(31). Bu nedenle, ozellikle diyaliz merkezlerinde
HCV’nin bulagmasinin ve yayilmasinin Onlenmesi hayati
bir onem kazanmigtir. Bu konuda alinacak onlemler
asagidaki gibi siralanabilir:

* Dezenfeksiyon ve sterilizasyon kurallarina kesinlikle
uyulmast,

¢ Diyaliz personelinin hastalarin kan ve viicut sivilarima
temaslari sirasinda eldiven ve maske takmalari,

e Medikal aletlerin kullaniminin kigisellegtirilmesi
ve hemodiyaliz sirasinda uygulanan ila¢ tedavisinin her
hasta i¢in ayr1 olmasi (6rnegin, heparin kullanimimin
bir¢ok hastada ayni olmamasi),

e Hastalarda stk HCV enfeksiyonu taramasi
yapilmasi ve tim diyaliz Uiniteleri arasinda bilgi akiminin
saglanmasi,

e Kan urtinlerinin etkin bir sekilde HCV enfeksiyonu
acisindan taranmasi ve eritropoietin tedavisinin yaygin
ve duzgun sekilde kullanilmasini saglayarak, transfuzyon
gereksinimlerinin en aza indirilmesi,

e Diyaliz ignesi, kan ile bulagmis diyalizer gibi atik
urtnlerin diyaliz Unitesinden uzaklagtirilmasinda ve
imhasinda gereken titizligin gosterilmesi,

Hepatit C virtisit enfeksiyonu olan hastalarin
hemodiyaliz makinelerinin ayrilmasi konusunda kesin
bir gorus birligi ise yoktur. Fakat son yillarda birgok
merkezde bu makineler de ayrilmaktadir (9).

HEPATIT C VIRUSU TANI YONTEMLERI

Hepatit C viris enfeksiyonunu teshis etmek icin
bir¢ok basit ve karmagik yontem vardir. Bunlar basitten
karmagiga asagidaki gibi siralanabilir.

1- Serum Enzim Seviyeleri: HCV enfeksiyonundan
sonra tipik olarak ALT seviyelerinin ytuikselmesi beklenir.
Bununla birlikte bobrek yetmezligi olan hastalarda
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ALT ol¢umlerinin HCV enfeksiyonunu teshis etmek
icin tanisal yarari oldukga dusuktur. Literaturde bu
hastalarin aktif HCV enfeksiyonu gegiriyor olsalar bile
olcilen aminotransferaz seviyelerinin siklikla normal
seviyelerde oldugu rapor edilmistir (9). Ayrica serum
ALT seviyeleri viral yuk ve doku hasari ile ¢cok fazla
iligkili bulunamamuigstir. Bu nedenle ALT ol¢timlerinin
guvenilirliligi diyaliz hastalarinda kisithidir (5).

2- Hepatit C Virias Antikorlarmin Tespiti:
Hepatit C virusunun degisik antijenlerine karsi olusan
antikorlar  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile ol¢ulebilir. Bu yontemin ortaya
ctkmast, HCV enfeksiyonu tanisinin konulabilmesine ve
epidemiyolojisinin anlagilabilmesine olanak saglamigtir
(32). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
virtise karsi antikor gelistirme kapasitesi azaldig1 igin,
HCV’ye kars1 antikor testleri yuksek oranda yalanci
negatif sonuclar verebilmektedir. Bu durum ozellikle
1990’11 yillarda kullanilan birinci kusak ELISA testleri
kullanildiginda ortaya cikmistir (16). Daha sonradan
gelistirilen ikinci ve tigtincti kugsak antikorlarin duyarliligi
ve ozgullugu daha fazladir (33). Bununla birlikte ucinct
kusak ELISA testleri kullanildiginda bile hala yalanci
negatif ve yalanci pozitif sonuclara rastlanilabilmektedir
(34) Ayrica bu testler akut ve kronik hepatit C
enfeksiyonlarini ayirt ettirmemektedir. (5)

3- Rekombinant Immiinblot Yontemi: Hepatit C
virustiniin degisik antijenlerine karsi olusan antikorlar
Recombinant Immunoblot Assay (RIBA) yontemi
ile de olculebilir. Bu testin avantaji, her viral antijen
icin ayr1 antikor icermesi ve yuksek ozgulluge sahip
olmasidir. Dezavantajlar1 ise, yuksek maliyeti ve
degerlendirilmesindeki zorluklardir. Bu nedenlerle,
diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun taramasi i¢in
rutin olarak onerilmemektedir (34).

4- Viral RNA Tespiti: Serumda Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) yontemi ile viral RNA ve viral yuk
saptanabilir. En duyarli ve saglikli olan yontem budur.
Bu yontem HCV viremisi hakkinda bilgi verir (35).
Hemodiyaliz hastalarinda HCV-RNA tespiti i¢in kanlar
diyaliz seansindan dnce alinmalidir ¢ciinki diyaliz tedavisi
sirasinda kullanilan heparinin yalancit PZR reaksiyonuna
neden olabilecegi bildirilmistir (36). Sayisal olarak viral
yukil belirlemek ozellikle onemlidir ¢iinkii baglangicta
viral yuku fazla olan hastalarin antiviral tedaviden daha
¢ok yarar gorecekleri ama ayn1 hastalarda relaps riskinin
daha fazla oldugu bildirilmistir (4).

5- Karaciger biyopsisi: Karaciger biyopsisi HCV’
ye bagh karaciger hasarini gosteren cok onemli bir
tan1 aracidir. Fakat ozellikle bobrek yetmezligi olan

hastalarda - ¢ok fazla olmamakla birlikte - kanama riski
artmis oldugundan dikkatli olunmasi gerekmektedir
(37,38). Transjugiiler biyopsinin daha guvenilir oldugu
dusunulmektedir (5). Karaciger biyopsisine alternatif
olarak girisimsel olmayan testler gelistirilmigtir.
Bu yontemlerden biri de karacigerdeki fibrosis ve
nekroinflamatuvar aktiviteyi gostermek icin kullanilan
fibrotesttir. Fibrotest serum alpha2-macroglobulin,
haptoglobin, apolipoprotein Al, total bilirubin, gamma
glutamil transpeptit ve ALT seviyeleri kullanilarak
gelistirilmig olan bir algoritmdir (39). Bu testin etkinligi
hemodiyaliz ve bobrek nakilli hastalarda gosterilmigtir
(40).

HEPATIT C ENFEKSIYONUNUN BOBREK
ZARARI YAPMA MEKANIZMALARI

1- Dogrudan hasar mekanizmasi: Bu mekanizmanin
etkin olduguna iligkin kanitlar giderek artmaktadir.
Mezensial huicrelerde, tubuler epitel hiicrelerinde, tubuler
ve glomeriller kapiller endotel huicrelerinde HCV-RNA
ve iligkili proteinler gosterilmigtir. Ayrica bu proteinlerin
mezensiumda bulunmasi protein atiliminin artmasi ile
iligkilidir (41,42). Yakin zamanda elde edilen verilere
gore, renal parankimde bulunan CD81 ve SR-B1 gibi
reseptorler HCV’nin mezengial huicrelere baglanmasina
ve endositoza neden olmaktadir (43). Butun bu bulgular
HCV’nin hasar mekanizmalarindan birinin dogrudan
hasar yoluyla oldugunu dusundurmektedir.

2- Hepatit C Virusine karsi olan sistemik
immiin cevap mekanizmasi: Immiin yolla olan hasara
krioglobulinler, HCV’ye karsi olusan antikorlar ve
immun kompleksler, ve amiloid depolanmasi araci olur
(43). HCV enfeksiyonun kroniklesmesi ile B lenfositlerin
agir1 uyarimi gerceklesir ve bu uyarimin sonucunda
cogunlukla poliklonal immunoglubulinlerden olugan ve
genelde IgG veya IgM ihtiva eden mikst krioglobulinler
sentezlenir. Sentezlenen poliklonal immunoglubulinler
diger immiunoglobulinlere baglanarak anti-romatoid
faktor gibi davranabilir (44-46). Krioglobunemi olmasi
genelde vaskulit ve glomerullerin fibrinoid nekrozu ile
iligkilidir. Krioglobulinler anti-endotel antikor vasitasi
ile ve kompleman aktivasyonuna bagl olarak endotel
hasarinda sebep olabilirler (43).

3- Immiunolojik olmayan mekanizma yoluyla
olan hasar: Sirozu olan veya olmayan HCV ile enfekte
olmug olan hastalarin aglik serum insulin seviyelerinin
ve insulin direnglerinin fazla oldugu gorulmustur.
Ayrica bu hastalarda diyabet prevelansinin, normal
populasyona gore daha fazla oldugu gosterilmistir (47).
Hepatit C Virustiniin core proteini, direkt olarak insulin
reseptorlerine etki eden bazi proteinlerin yapimini
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azaltarak insulinin metabolik etkilerinin azalmasina
ve instline karsi direng gelisimine neden olur. Hepatit
C virtisunuin en azindan karaciger hucrelerinde tumor
nekrozis faktor-alfa sentezini uyardigi bildirilmigtir
(48,49). Insulin direnci ve hiperinsuillineminin bobrek
dokusunda artmig Insulin buyume faktor-1 sentezi ile
iligkilidir. Instlin buytime faktori—1’in renal huicrelerde
proliferasyona, anjiotensin I Tip1 reseptorlerin mezensial
huicrelerde agir1 yapimina ve boylece anjiotensin II'nin
bobrekteki zararli etkisinin artmasina neden olabilecegi
belirtilmistir (50).

DIYALIZ HASTALARINDA HEPATIT C VIRUS
ENFEKSIYONU VE YASAM KALITESI

Hayat kalitesi ve HCV enfeksiyonu arasindaki iligki
son donemlerde arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Bircok calismada, HCV enfeksiyonunun hayat kalitesini
olumsuz yonde etkiledigi ve bu virs ile enfekte olan
hastalarin hayat kalitelerinin normal topluma gore dusuik
oldugu gosterilmistir. Fakat bu calismalarda genel olarak
bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalar dahil
edilmistir (51-53). Hepatit C virtisi enfeksiyonunun
hayat kalitesini hangi mekanizmalar yoluyla bozdugu
bugtn bile agiklik kazanmig bir konu degildir, fakat
bazi gorusler ortaya atilmistir. Bunlar arasinda, ilerlemis
karaciger hastaligina bagli minimal hepatik ensefalopati,
intravenoz ila¢ kullanimi, hastaliga ait belirtilerin
olmasi, tedavi ile iligkili faktorler, dusuk sosyokulturel
durum, diger medikal ve psikiyatrik hastaliklar, viral
faktorler, konak¢inin savunma cevabi ve tani almanin
hastanin tizerinde yarattig1 olumsuz etkiler gibi faktorler
sayilmigtir (54). Hemodiyaliz hastalarinda HCV ve
hayat kalitesi arasindaki iliskiyi anlamaya yonelik
yapilan ¢aligmalar ise oldukca siirlidir. Yakin zamanda
yaptigimiz bir calismada Anti-HCV antikoru pozitif olan
hastalarda, Anti-HCV antikoru negatif olanlara gore
hayat kalitelerinin daha kotu oldugunu gosterdik (55).
Yaptigimiz bagka bir ¢calismada HCV enfeksiyonu olan
ve biyopsi yapilan hastalarin hayat kalitelerinin karaciger
hastaliginin derecesi, karaciger enzimleri ve biyopsi
bulgulari ile iligkili olmadigini bununla birlikte diyaliz
hastalarinda oldukga sik goriilen anemi, malnutrisyon ve
depresyon gibi basgka faktorlerle ilgili oldugunu gosterdik
(56). Kot hayat kalitesinin diyaliz hastalarinda artmis
mortalite ile iligkili oldugu dusunuldugunde (57), HCV
enfeksiyonun hayat kalitesini bozarak artmig mortaliteye
neden olup olmayacagi ayri bir arastirma konusudur.
Ayrica diyaliz hastalarinda antiviral tedavinin hayat
kalitesini nasil etkileyecegi anlamak i¢in iyi dizenlenmis
caligmalara ihtiyac vardir.

Tedavi

A- Interferon-alfa: Hepatit C virts enfeksiyonunun
tedavisinde temel amag¢ virlsin eradikasyonunu
saglayarak kronik karaciger hastaligi, siroz ve
hepatoselluler kanser gelismesini ©Onlemektir. Ilk
kullanilan tedavi interferon-alfa (IFN-a)’dir. IFN-
o antijen ile karsilasan immun hucrelerin urettigi
glikolize olmayan bir serum proteinidir. Interferon-alfa
glomertilden siizuldukten sonra, proksimal tubiil hiicreleri
tarafindan emilerek katabolize edilir. Bu nedenle, bobrek
fonksiyon bozuklugunda IFN-a katabolize olamayacagi
icin birikir. IFN-o’nin tedavide kullanilan o-2a, o-
2b, a-nl gibi bircok tipi vardir. Yan etkileri arasinda
grip benzeri semptomlar, hematolojik bozukluklar,
depresyon, konfuzyon, anoreksi, ishal, dermatit, sag
dokillmesi, artmis enfeksiyon riski, kontrol edilemeyen
hipertansiyon, kalp yetmezligi, perikardit gibi durumlar
sayilabilir (5). Interferon-a., diyaliz hastalari i¢in de etkin
ve gecerli bir tedavi yontemidir. Her diyaliz seansindan
sonra olmak uizere haftada 3 kez, 3 milyon unite cilt alt1
IFN-a standart doz uygulamasi yapilir. Alti aylik tedavi
sonunda biyokimyasal yanit %70 ve kalic1 tam yanit %20
civarindadir. Hatta virolojik yanitsizlik olsa bile, histolojik
iyilesme oldugunu gosteren calismalar vardir. Bircok
calismada IFN tedavisi ile hemodiyaliz hastalarinda
eradikasyon normal bobrek fonksiyonu olan hastalara
gore daha yuksek bulunmugtur. (6,58-61). Bu durum
daha cok diyaliz hastalarinda azalmis renal klirense baglh
olarak antiviral ilaclarin kan seviyelerinin yukselmesine
baglanmaktadir. Ama bu durum diyaliz hastalarinda
artmig yan etki insidansinda da kismen sorumludur (9,
62). Sonug olarak, diyaliz hastalarinda tedaviye yanit
en az Uremik olmayan hastalardaki kadar iyidir fakat
yan etkiler uremik olmayan hastalara gore daha fazladir
(63,64). Bobrek yetmezligi olmayan hastalarda 6 aylik
IFN-a tekli tedavisi %15 oraninda uzun donem viral
eradikasyon (kalic1 cevap) saglarken, bu oran 12 aylik
tedavi sonunda %?25’e ¢ikmaktadir (9)

Nispeten yeni yayinlanan ve 24 prospektif caligma
ve 529 diyaliz hastasini iceren bir meta analizde tekli
interferon tedavisinin hastalarin %39’undakalic1 virolojik
cevaba yol agtigi fakat hastalarin %19’unun ilacin yan
etkileri nedeni ile tedaviyi birakmak zorunda oldugu
bildirilmistir (65). Interferon-a tedavisinin hemodiyaliz
hastalarinda yan etkilerinin normal kigilere gore cok
olmasi nedeniyle, tedavi dozunun %20 ile %60 arasinda
azaltilmasmmin  gerekebilecegi bildirilmistir.  Ayrica,
IFN-o’nin yan etkileri nedeniyle %10 ile %45 oraninda
tedaviye ara verilmesi gerekebilmektedir (66)
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B- Pegile Interferon-alfa (PEG IFN-a): Pegile IFN-
a, IFN-a’ya polietilen glikolin kovalent baglanmasi
sonucu olusmus uzun sureli etkisi olan bir molekuldur.
Hepatit C enfeksiyonunun tedavisi i¢in 2 cesit PEG
IFN-o onay almistir. Bunlar alfa-2a ve alfa-2b dir.
PEG IFN-o’nin yart démri1 uzun oldugu i¢in haftada tek
tedavi uygulanabilir (5). PEG IFN-a 2a hem karaciger,
hem de bobrekte metabolize olurken PEG IFN-a 2b
sadece bobreklerde metabolize olur. Bu farmakokinetik
ozellikler, bobrek yetmezliginde PEG IFN-a 2a’nin yan
etkilerinin PEG IFN-a 2b ile kargilastirildiginda daha
az olmasini agiklar (67).Genel olarak PEG IFN-a ile
gozlenen yan etkiler IFN-a ile benzerlik gosterir. Toplam
116 bobrek yetmezlikli hastanin katildig1 4 calismanin
sonucunda elde edilen verilere gore PEG IFN-a
tekli tedavisi ile kalict virolojik cevabin %31 oldugu
belirtilmigtir. Bununla birlikte, tedaviyi yan etkiler
nedeni ile birakma oranmin %27 oldugu bildirilmigtir
(65).Bu caligmalarin sonuglar1 yorumlanirken dikkatli
olunmalidir; ¢unku ¢alismalar arasinda uyumluluk
zayiftir ve calismalarin az bir kismi randomize ve
kontrollu ¢aligmalardir. Bu nedenle bu konuda daha
guvenilir verilere ulagsmak icin iyi planlanmis randomize
caligmalara ihtiya¢ vardir (5). Genel olarak bakildiginda
kalict virolojik cevabin tedavi oncesi viral yukil az olan
hastalarda, sirozu fazla ilerlememis olanlarda daha iyi
olacagi on gorulmugtir (68)

C- Ribavirin: Hepatit C virusii enfeksiyonunun
tedavisinde kullanilan ve nispeten yeni olan bir tedavi
secenegi daha vardir; bu DNA ve RNA virtislerine
kars1 antiviral aktivitesi olan bir niikleozid analogu
olan Ribavirin’dir. Interferon-alfa ribavirin ile kombine
verildiginde tek basina kullanimina gore daha yuksek
oranlarda kalict yanit elde edilmektedir. Gunumuzde
PEG IFN-a. ve Ribavirin kombinasyonu, iiremik olmayan
hastalarda kronik HCV enfeksiyonu i¢in kabul edilmis
tedavi seklidir ve kalic1 virolojik cevap bu tedavi ile %50-
60 arasinda degismektedir (68). Ribavirin metabolitleri,
dusuk renal klirense bagli olarak eritrositlerde birikerek
hemolize neden olur. Bu durum bu ilacin diyaliz
hastalarinda kullanimini kisitlamistir (69). Bu nedenle,
hemodiyaliz hastalarinda Ribavirin kullanimi rolatif
olarak kontrendike kabul edilmistir (70). Bununla
birlikte diyaliz hastalarinda ribavirin ve interferon
kombine tedavisinin kullanildig1 kiaictik dlcekli calismalar
yapilmustir. Bu ¢aligmalarin sonucunda kalic1 virolojik
cevap hastalarin %50’sinden fazlasinda saglanmus,
hemoglobin seviyeleri demir ve eritropoietin tedavisi ile
istenen duzeyde tutulmus ve anemi nedeni ile tedaviyi
yartm birakma sinirli sayida hastada gozlenmigtir (71-77).

Bugun i¢in ribavirin kullanacak olan diyaliz hastalarmin
cok yakindan gozlenmesi gerektigi dusunulmektedir.
Yan etkileri minimuma indirmek i¢in ribavirinin plasma
konsantrasyonunun 10-15 umol/L arasinda tutulmasi
gerektigi Onerilmistir (76).

Sonug olarak; diyaliz hastalarinda kullanilan antiviral
tedavi pahalidir, yan etkileri vardir ve kalici virolojik
cevabi belirleyen faktorler tam olarak aydinlatilamamugtir.
Bu nedenle antiviral tedaviden faydalanacak hastalari
ongormek ve se¢mek cok onem kazanmaktadir. Fakat
guniimiizde boyle bir se¢imi en dogru sekilde yapmak
icin ispatlanmig ve kesin gorugler yoktur. Bununla
birlikte bobrek nakli bekleyen diyaliz hastalar1 antiviral
tedavi icin oncelikli adaylar arasindadir ¢unki HCV
enfeksiyonun nakil oncesinde eradike edilmemesi halinde
kronik allograft nefropati, de novo membrano proliferatif
glomerulonefrit, ve diyabet gelisme riskinin fazla oldugu
bildirilmistir (69,78).

SONUC

HCV enfeksiyonu diyaliz hastalarinda onemli bir
saglik problemidir. Bir yandan cesitli mekanizmalar
yoluyla glomeriiler hastaliklara sebep olabilirken, diger
yandan diyaliz hastalarinda en sik goriilen enfeksiyoz
ajandir. HCV enfeksiyonunun bulunmasiin diyaliz
hastalarinda mortalite ile yakindan iligkili oldugu
gozlenmigtir. HCV’nin ayrica diyaliz hastalarinda
yasam kalitesini bozdugu dusuniilmektedir. Guinumiizde
ozellikle diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonun yan
etkileri en aza indirerek etkili bir sekilde tedavi edecek
guvenilir ilaglara hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Ne yazik
ki diyaliz hastalarinda bu konudaki ¢aligmalar oldukca
siirhdir. Ilaglarin yan etkileri goz ontine alindiginda
diyaliz hastalarinin hangilerinin antiviral tedaviden
yararlanacagini ongorebilen algoritmalara ihtiya¢ oldugu
aciktir.
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