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HCV

"« Flaviviridae ailesinin bir tiyesi
e Tek sarmalli bir RNA virtsu

* Dunya genelinde 170 milyon kisi kronik HCV ile
enfekte

* Kronik hepatit, siroz ve hepatosellller
karsinomun en onemli nedenlerinden birisi



HCV

subtipi (1a,1b,1c....) var
e Turkiye’de en sik bulunan subtip genotip 1b
 Genotip 1b

— genotipler arasinda tedaviye en fazla direnc
gosteren

— tedaviye yaniti en kotu olan grup
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= Diinya’da prevalans % 3 (1)

CNEENN

= Diinya 6l¢eginde 130 - 210 milyon kisi Hepatit C ile infekte ()

1) EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection, 2011
2) TKAD 2010
3) VHSD 2010



KBY Hastalarinda HCV
Seroprevalansi

 Dunya genelinde hemodiyaliz hastalarindaki
prevalans: %2.6-22.9 arasinda degismekte

e Turkiye'de diyaliz hastalarindaki anti-HCV
pozitiflik orani: %31.4-51 arasinda

Fissell et al. Kidney Int. 2004;64:2335-42.
Koksal et al. J Gastroenterol Hepatol 2006;21:491-4.



HCV Enfeksiyonunun KBY
Hastalarindaki Dogal Seyri

"o Hepatit C’nin diyaliz hastalarinda dogal seyri
net degil

* Cok merkezli prospektif bir calismada;
bu tip hastalarda karaciger sirozu ve
hepatoselller kanser (HCC) nedeniyle 6lim
riskinin arttig1 gosterilmistir

Nakayama E. J Am Soc Nephrol 2000; 11: 1896-902.



HCV Enfeksiyonunun KBY
Hastalarindaki Dogal Seyri
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Hev pozitif 189 diyaliz hastasinin, 378 normal
00brek fonksiyonlu HCV hastasi ile
carsilastirildigi bir baska calismada;

— 25 diyaliz hastasi 15 yildan fazla takip ediliyor

— 15’inin HCV-RNA'sI negatif, hicbirinde siroza
ilerleme yok

— Ayni zamanda kontrol grubunda HCV-RNA kaybi
yok

Okuda K. World J Gastroenterol 2004; 10: 2209-12.



HCV Enfeksiyonunun KBY
Hastalarindaki Dogal Seyri

“» Yapilan prospektif calismalarda; Anti-HCV ve .
HCV-RNA pozitifliginin mortalite icin risk
faktorleri oldugu gosterilmis

 HCV pozitif alicilar, negatiflere gore bobrek
transplantasyonu sonrasi artmis kronik
karaciger hastaligi ve mortalite riski tasimakta

Kes P. Kidney Blood Pres Res 2007; 30: 156-61.



Hemodiyaliz Hastalarinda HCV Bulas
Yollari

* Heparin gibi coklu doz iceren flakonlarin ortak
kullanilmasi

e Saglik calisanlari araciligiyla capraz
kontaminasyon



"o Tip-2 kriyoglobulinemi ile beraber
membranoproliferatif glomertlonefrit (MPGN)

— En sik goraleni

e Kriyoglobulineminin eslik etmedigi MPGN

e Membranoz glomerulonefrit



Klinik Seyir

“e Hepatit C’'nin hemodiyaliz hastalarinda dogal
seyri net degil

* Genellikle asemptomatik

* Genel populasyona gore mortalite ve morbidite
oranlari daha yuksek

(yas ve komorbidite faktorlerine bagh)

Fabrizi et al. Nature Reviews Nephrology; 2010:395-403.



Tani

— Akut ve kronik hepatit C teshisi en temel
testlerden birisi

— 2. ve 3. jenerasyon EIA testlerinin sensitivitesi %99
dan fazla

— Sadece kisinin HCV ile karsilastigini gosterir

— Hemodiyalize yeni baslayan veya baska bir
Uniteden gelen hastaya anti-HCV bakilmali ve
tarama 6-12 ayda bir tekrarlanmali

Omata M Et al. APASL 2012 Hepatol Int DOI 10.1007/s12072-012-9342-y.



Tani

e Alanin aminotransferaz (ALT)
— HCV varhgi icin 6zgll olmayan bir belirtec
— Sadece tanida yardimci
— ALT dizeyleri normal populasyona gore daha
dusuk
— Karaciger histolojisi ve viral ylkle korelasyonu yok

Kes et al. Kidney Blood Pres Res 2007; 30: 156-61.



Tani

"HCV-RNA

— anti-HCV pozitif ise viral yuk polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile tespit edilmeli

— akut veya kronik hepatit C nin yonetiminde esas
yontem

Kes et al. Kidney Blood Pres Res 2007; 30: 156-61.



Tani

— diyaliz hastalarinda rutin olarak énerilmemekte
— karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirme
— nekroz ile inflamasyonun derecelendirilmesi

— fibrozisin evrelendirilmesi

— en uygun tedavi yaklasimini belirlemede

APASL 2012
Okuda et al. World J Gastroenterol 2004; 10: 2209-12.



Tedavi
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~« Tedavi karari verilirken;

— tedavinin potansiyel yarar ve zararlari
— yasam suresi beklentisi

— olasi renal transplantasyon

— eslik eden komorbid hastaliklar

KDIGO, Kidney Int. 2008; 73(109): 1-99.



Tedavi

= HCV enfeksiyonunda temel tedavi protokolu:

— konvansiyonel interferon (IFN)/pegile IFN (peg-
IFN) ile ribavirin kombinasyonu

e KBY hastalarinda temel tedavi protokolu:

— peg-IFN monoterapisi



Tedavi

"KBY hastalari ile vapilan calismalarda;

» diusiik doz ribavirin ile (100-200 mg/glin) Peg-
IFN kombine tedavisinin etkin ve glvenilir
oldugu

* bu hastalarda dustk doz ribavirinin ytksek doz
eritropoietin ile beraber kullanilabilecegi
gosterilmis

Bruchfeld et al. J Viral Hepat 2006; 13: 316—321.
Rendina et al. J Hepatol 2007; 46: 768-774.



Tanimlar m Onerilen Tedavi

Normal veya yiuksek GFR’yle beraber >90 Viral genotipe gore rutin kombine tedavi
renal hast.

[
|

Ilmli distik GFR’yle beraber renal hast.  60-90  Viral genotipe gore rutin kombine tedavi

Orta derece dusik GFR 30-59  PEG IFN alfa-2b, 1 g/kg subkutan haftada bir, veya PEG
IFN alfa-2a, 135 g subkutan haftada bir + Ribavirin, 200-
800 mg/day disik doz ile baslayip, kontrollii sekilde
arttirilarak

Ciddi azalmis GFR 15-29  PEG IFN alfa-2b, 1 g/kg subkutan haftada bir, veya PEG
IFN alfa-2a, 135 g subkutan haftada bir + Ribavirin, 200-
800 mg/day diisik doz ile baslayip, kontrolli sekilde
arttinlarak

Renal yetmezlik 15 PEG IFN alfa-2b, 1 g/kg subkutan haftada bir, veya PEG
IFN alfa-2a, 135 g subkutan haftada bir + Ribavirin, 200-
800 mg/day diisik doz ile baslayip, kontrolli sekilde
arttinlarak

Diyaliz (hemo/periton d.) Standard IFN(2a or 2b) 3mU haftada 3, veya PEG
IFNalfa-2b, 1 g/kg/hafta, veya PEG IFN alfa-2a, 135
g/kg/hafta tRibavirin onerilen azaltilmis glinliik dozda

AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009.



TEDAVI

(IFN)

— immunmodulator etki
— antiviral etki

— antiproliferatif etki



IFN Monoterapisi Uygulanmis Klinik Calismalar

Calisma Tedavi protokolii | Tedaviyi Tedavi sonu Kalici viral
tamamlama viral yanit yanit

Rocha ve ark. [IFN alfa (3 MU 29/46 (%63) 19/46 (%41) 10/46 (%22)
3/hafta) 12 ay
sureyle

Degos ve ark. [IFN alfa (3 MU 18/37 (%49) 12/37 (%32.4) 7/37 (%19)
3/hafta) 12 ay
sureyle

Chanveark. IFNalfa(1.5MU 11/11(%100) 11/11(%100)  3/11 (%27)
3/hafta) 2 hafta
sureyle, sonra (3
MU 3/hafta) 6 ay
sureyle

Espinosave  IFN alfa (3 MU 10/13 (%76.9) 8/13 (%61.5) 6/13 (%46.2)
ark. 3/hafta) 12 ay
sireyle



/152 hemodiyaliz olgusu

Russo ve ark.larinin yaptiklari bir baska
calismada;

Klasik IFN 3 MU/hafta tedavisi baslaniyor

Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma orani
%30

Tedavi yanitsizligi %40

Kalici viral yanit genotip-1 %26, genotip-1 disi
0031

Russo MW. Am Journal Tranpl 2003.



IFN Tedavisi

" Yapilan galismalarda;

e Uremik hastalarda IFN tedavisine cevap

oranlari, normal bébrek fonksiyonlu
hastalardan daha yuksek

— hemodiyaliz hastalarinda IFN’un azalmis klerensi,

— IFN’un Gremi nedeniyle baskilanmis hicresel
immuniteyi yeniden yapilandirmasi nedeniyle

Koksal I. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 575-80.



IFN Yan etkileri

"o |FN’lara bagli yan etkiler diyaliz hasta
grubunda sik ve daha ciddi

* Miyelosupresif etkil
(beyaz kire ve trombositlerde %30-40
oraninda azalma)

Koksal et al. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 575-80.



IFN Yan etkileri

e Yorgunluk
e Bas agrisi
* Ates
e Bulanti

* |stah kaybi

* |rritabilite

* Depresyon, anksiyete ve uyku sorunlari

Koksal et al. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21: 575-80.



Pegile IFN (PEG IFN)

“‘pegilasyon’
— bir protein molekulinin mono-metoksi-polietilen
glikol (PEG) molekiline kovalen baglanmasi
— proteinin serum yari omru uzar
— proteolize dayanikh hale gelir
— antijenitesi azalir



PEG IFN

'PEG-IFN alfa-2a;

— |IFN alfa-2a’nin, 4 major pozisyonel izomer (Lys31,
Lys121,Lys131,Lys134) iceren 40kDa agirliginda
dalli mono-metoksi PEG molekuli konjugasyonu

ile olusur

 PEG-IFN alfa-2b;

— IFN alfa-2b’nin, 34. pozisyondaki histidin
aminoasidine 12kDa agirliginda tek zincirli bir
mono-metoksi PEG moleklli konjugasyonu ile

olusur



PEG IFN

"« PEG IFN alfa 2a’nin adsorpsiyon ve dagilimi,
kronik bobrek hastalari ile normal renal
fonksiyonu olan eriskinlerde benzer

 PEG IFN alfa 2a 135mcg, normal bobrek
fonksiyonu olan kiside 180 mcg ile saglanan
serum duzeyini saglar

Fabrizi F. Hepatitis C-related liver Disease in Dialysisi Patients.
Contrib Nephrol. 2012; 176:42-53.



PEG IFN Uygulanmis Klinik
Calismalar

Calisma Tedavi Tedaviyi Tedavi sonu
protokolii tamamlama viral yanit

Covic ve ark. PEG IFN alfa2a 21/78 (%27) 15/78 (%19) 11/78 (%14)
(135
mcg/hafta) 12
ay sureyle

Kokoglu ve ark. PEG IFN alfa2a  12/12 (%100)  10/12 (%83.4)  9/12 (%75)
(135
mcg/hafta) 12
ay sureyle

Sporea ve ark. PEGIFN alfaza 6/10 (%60) 3/10 (%30) 3/10 (%30)
(135

mcg/hafta) 12
ay sureyle




Standart IFN ve PEG IFN

. Monoterapilerinin Karsilastiriimasi

Calisma sayisi

Hasta sayisi

KVY(Standart
IFN/Peg-IFN) %
Genotip 1, %
Tedavi devamsizligl

(Standart IFN/Peg-
IFN/Plasebo)

Meta-analiz 1 Meta-analiz 2 Meta-analiz 3

(Fabrizi ve ark.) (Gordon ve ark.) EVIELRE
Tabatabae:i)

28 25 33

645 459 770

39/41 41/37 39.1/39.3

33 Belirtilmedi Belirtiimedi

19/27/belirtilmedi  26/28/22 22.6/29.7/belirtilm
edi

Weclawiak et al. Hepatitis Research and Treatment 2010.



Ribavirin

e Sentetik bir guanozin analogu
* Renal yolla elimine olur

 Metabolitleri eritrositlerde birikerek, hemolize
neden olur (doza bagli hemoliz)

e Azaltilmis dozda, anemi ve diger olasi yan
etkileri izlenerek kullanilabilir

Tang et al. Haemodialysis Int 2005; 9: 169-79.
AASLD PRACTICE GUIDELINES 2009.



Ribavirin

e 35 hemodiyaliz olgusu

 Uygulanan tedavi:
PeglFN alfa-2a 135 mcg/hafta
ribavirin 200 mg/glin
(genotip 1 ise 48 hafta, genotip 1 disi ise 24 hafta sureyle)

* Tedavisiz izlenen 35 hemodiyaliz olgusu ile karsilastiriliyor

Rendina et al. J Hepatol 2007 46/5):768-74.



Ribavirin

* 30 olgu tedaviyi tamamliyor

(transplantasyon, anemi, dermatit gibi yan etkiler ve
vanitsizlik nedeniyle toplam 5 olgu tedaviyi birakiyor)

* Erken virolojik yanit %97
* Tedavi sonu viral yanit %97

e Kalici viral yanit %97

Rendina et al. J Hepatol 2007 46/5):768-74.



van Leusen ve ark.larinin yaptiklari
bir calismada;

7 hemodiyaliz olgusu

* Uygulanan tedavi:
PEG IFN alfa-2a 135 mcg/hafta
ribavirin 200 mg /gln

(genotip 1 ise 48 hafta, genotip 1 disi ise 24 hafta
sureyle)

o 7/7 (%100) olgu tedaviyi tamamliyor

» Kaliciviral yanit 5/7 (%71.4)

van Leusen R, et al. Nephrol Dial Transplant. 2008;23(2):721-5



Ribavirin

* 6 hemodiyaliz olgusu

* Uygulanan tedavi:
PEG IFN alfa-2a 135 mcg/hafta
ribavirin 200-400 mg/glin
(genotip 1 ise 48 hafta, genotip 1 disi ise 24 hafta slireyle)

e 4 olgu tedaviyi tamamliyor

« Kalici viral yanit 3/6 (%50)

Bruchfeld et al. J Viral Hepat. 2006 May;13(5):316-21



IFN/PEG IFN ve Ribavirin Kombine
s Tedavi Uygulanmis Klinik Calismalar g

\“
)
= 3 et e g
=)

Arastirici/yil Hasta Tedavi sekli | Tedavi Kalici viral Anemiye
sayisl siiresi cevap % bagh tedavi
(hafta) kesme orani
Mousa/2004 20 IFN+R 24-48 60 0
Bruchfeld/2001 6 IFN+R 28 16.6 0
Bruchfeld/2006 6 PEG IFN+R 24-48 50 0
Rendina/2007 35 PEG IFN+R 24-48 97 2.8

Kaya S. Mikrobiyoloji Biilteni 2008; 42: 525-534.



HCV




Renal Transplantasyon Sonrasi HCV

"¢ Renal transplantasyondan sonra HCV
enfeksiyonunun progresyonu artar
(Kortikosteroid kullanimi sonucu gelisen
immuinsupresyon sonucu)

 HCV enfeksiyonu ve IFN-alfa temelli antiviral
tedaviler greftin fonksiyonunu olumsuz yonde
etkiler



Renal Transplantasyon Sonrasi HCV

~ Weclawiack ve ark. yaptigl calismada;
e 261 renal transplant hastasi
e 87/261 HCV ile enfekte

* Allogreft fonksiyonu HCV ile enfekte
olmayanlarda (%53) olanlara gore (%25)
anlamli yiksek (p<0.0001)

Weclawiack et al. Nephrol Dial Transplant 2008; 23:1043-1047.



Renal Transplantasyon Sonrasi HCV

"o 12 ay ve daha uzun siirede allogreft
rejeksiyonu HCV ile enfekte grupta (%55)
enfekte olmayan gruba gore (%28) anlaml
yiksek (p<0.0001)

e Allogreft rejeksiyonu olan HCV enfekte
kisilerin 11’inde IFN-alfa temelli tedavi
kullanim oykusu

Weclawiack et al. Nephrol Dial Transplant 2008; 23:1043-1047.



/)

"« HCV ile enfekte renal transplant hastalarinin
tedavisi ile ilgili veriler sinirli

* Renal transplantasyondan sonra IFN-alfa
tedavisinden, ciddi kolestatik hepatit gibi bir
risk bulunmuyorsa kacinilmal

Omata M Et al. APASL 2012 Hepatol Int DOI 10.1007/s12072-012-9342-y.
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ORIGINAL ARTICLE—LIVER, PANCREAS, AND BILTARY TRACT

Treatment of hepatitis C in hemodialysis patients
using pegylated interferon «-2a in Turkey

Sukran Kose * Alp Gurkan - Fatih Akman -
Mehmet Kelesoglu + Ufuk Uner

e 33 kronik HCV + KBY hastasi

e 48 hafta sureyle peg-IFN-alpha-2a (40 kDa), 135
microg/hafta

e Gelisen cesitli yan etkiler nedeniyle 2 olgunun
tedavisi 3. ayda kesildi

* Tedaviyi tamamlayan olgularin tamaminda 48.
hafta sonunda %100 HCV RNA negatiflesti
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Clin Exp Mephrol
DOT 10, 1007/5 100 5701 2-0663 %

ORIGINAL ARTICLE

Virological responses of pegylated interferon alpha-2a treatment
in hemodialysis patients infected with hepatitis C

Siikran Kise - Sitheyla Serin Senger -
Giirsel Ersan + Giilsiin Cavdar

e 41 kronik HCV + KBY hastasi

e Tedavi sonu biyokimyasal yanit: % 89.5
Virolojik yanit: % 63.2

e 72. haftadaki biyokimyasal yanit: %84.2
Kalicl viral yanit: %50



Korunma
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e HCV enfeksiyonundan korunmanin en iyi yolu,
HCV bulasinin 6nlenmesidir

* HCV’ye yonelik henlz bir asi ya da spesifik
immunglobulin yok

 Hemodiyaliz makinelerinin iyi sterilizasyonu
HCV bulasimini 6nemli 6lctide engellemekte



Korunma

sart

— hasta ile ilgili ekipmanlara dokunuldugunda veya hasta
bakimi sirasinda tek kullanimlik eldivenler giyilmeli

— bir hastadan baska bir hastaya gecerken eldiven
cikarilmali ve eller yikanmali

— kolayca dezenfekte edilmeyen gerecler her hasta icin
ozel olmali

— Multidoz flakon kullaniminda hasta dozlari temiz bir
alanda hazirlanmall, ilaclar hastalar arasinda
tasinmamall



Korunma

e Hemodiyaliz Gnitelerinde hastalar serolojik
olarak takip edilmeli

e Saglik personelinin belli araliklarla hepatit
serolojileri taranmali

 EPO kullanimi ve renal anemiyi dnleyici
onlemler ile kan transflizyon sayisi azaltiimali



SONUC

" Kronik hepatit C’li hemodiyaliz hastalarinda
tedavinin temelini IFN’lar olusturmakta

* Bu hasta grubunda tedaviye olan cevaplar,
bobrek fonksiyonu normal olan HCV
hastalarina gore daha iyi

e Tedaviyle iliskili bazi yan etkiler daha sik
* Peg-IFN’lar, tedavide basariyla kullanilmakta



SONUC

oy Ribavirinin bu hastalarda kullanimi, halen az
sayida klinik calismayla sinirli

 HCV enfeksiyonu ve IFN alfa temelli antiviral
tedaviler greftin fonksiyonunu olumsuz yonde
etkiler

 HCV enfeksiyonundan korunmanin en iyi yolu,
HCV bulasinin 6nlenmesidir



TESEKKURLER...
'




BULASICI HASTALIKLARI ONLEME DERNEGI
5 BUHASDER

e Tepecik Enfeksiyon Giinleri Sempozyumu

YASLILIK ve ENFEKSIYONLAR

IZMIA IL SAGLIXK MUDURLUGU ve TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANES! kackilariyla. .



