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DM ve HCV

» Insiilin bagimli DM predispozisyonu olan
hastalarda hastalik IFN a tedavisi esnasinda
bir yan etki olarak ortaya ¢ikabilir.

* Bu olayda birka¢ patogenetik faktor yer
alabilir ve ayrica IFN o’ya 1laveten bizzat
Hepatit C, otoommiin mekanizmalari
indiikleyebilir.

* IFN a tedavisine baslamadan once tip 1
diabete spesifik otoantikorlarin arastirilmasi
onerilmektedir.



DM ve HCV

* Tip 1 diabet riski olan hastalarda tedavi
esnasinda bu antikorlarin titresini 1zlemek
IFN o tedavisinin kisisel risk-yarar oranini

ortaya koymakta yararh

olabilir.

e DM’lu dializ hastalar1 arasinda serumda
antt HCV oram1 daha ytiksektir.

* Renal biyopsi yapilan Japon hastalarin genis

capli kohort calismasind

bagl glomerulonetriti ol

yuksek anti-HCV preval
bulunmustur.

a Tip 2 Diyabet’e
an hastalar en
ansina sahip



DM ve HCV

» Renal transplantasyon oncesi antiviral
tedaviler ve renal transplantasyondan sonra
uygulanan yeni immiinosupresif tedavi
rejimler1 HCV’li hastalarda DM’un ortaya
cikisini azaltabilmektedir.



Depresyon ve HCV

* Bir kimse Kr. Hepatit C hastas1 oldugunu
ogrendigl zaman ne yapar?

-Kis1 tiziintistini denetlemekte zorlanir

-Y akinlarmin da kaygi ve endisest durumu
daha da zorlastirir.

-Endise, kolay yorulma, zihin durgunlugu,
irritabilite, kas gerginligi, uyku bozukluklar

-Hatta panik atak gelisebilir.

-Toplumsal, mesleki 1slevselligin bozulmasi



Depresyon ve HCV

- Obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlar
tabloya egemen olabilir

- ve nihayet depresyon... Intihar fikirleri
veya girisimleri

- SORU: ¢abuk yorulma basta olmak tizere,
goriilen depresyon, hepatitin bir sonucu
mudur, yoksa onceden hastada psikiyatrik
bozukluklar mevcut mu 1di?



Tiroid Hastaliklar1t ve HCV

Hipertroidi

Hipotiroidi

Yol gosteren testler:

- T3, T4, TSH, antiTPO

Hasta eutiroidi durumuna gelince tedavi
edilmesinde bir sakinca yoktur. Tedavi
sirasinda tiroidle 1lgili 1laglarini alabilir.



Kronik Hastaliklar ve HCV

IFN o tedavisi alan astim hastalarinda interstisyal
pnomoni ve bronsiyolitis obliterans gibi pulmoner
komplikasyonlar tanimlanmastir.

IFN o alan ve hafif astma semptomlar1 olan iki
hastada astmanin ekzaserbasyonu tanimlanmuistir.
IFN a kesilince siddetli astim semptomlar:
gerilemis ve kortikosteroid tedavisi baglanmus.

Birkag ay sonra IFN a tedavisi tekrarlanmis her 1ki
hastada astim bronsiyalin hizla daha siddeth
ckzaserbasyonu ile sonuclanmais.

Semptomlar gelisince IFN kesilmelidir.
Mayo Clin Proc. 1999 Apr;74(4):367-70



Kronik Hastaliklar ve HCV

* Ayrica, kronik viral infeksiyonlu bazi astim
hastalarinda kortikosteroid tedavisine
yanitin yetersiz kaldigi iler1 surulmektedir.

* Kronik HCV ‘l1 astim hastalarinda inhale
kortikosteroid tedavisinin akciger
fonksiyonlarini 1yilestirmedeki yetersizligi
ve bu gibi hastalarda HCV’ye kars1 IFN
tedavisinin etkinligini tayin etmek i¢in
yapilan bir ¢calisma;

e 40 astiml1 ve kronik HCV’11 hasta, inhale
beklometazon dipropionat(BDP) tedavisi 6
hafta 2x400 mikro g almis.



Kronik Hastaliklar ve HCV

* Tiim hastalar BDP almaya devam ederken,
30 HCV’li hasta IFN tedavisi almuis. 11
hasta bir yillik IFN tedavisine cevap vermis

* AC fonksiyonlar1 FEV ile ol¢lilmis ve
IFN’a yamit veren hastalarda anlamli, daha
yuksek 1yllesme saptanmis.

» Astimli hastalarda kronik HCV 1nfeksiyonu,
inhale BDP tedavisine yanit1 bozmaktadir
ve IFN’unun araya girmesi sadece IFN’a
yanit veren grupta bu olumsuz yaniti tersine

cevirmektedir.
Chest. 2003 Feb;123(2):600-3



Kronik Hastaliklar ve HCV

Kardiyovaskiiler ve diger kronik hastaliklar:

Kardiyovaskiiler sistem hastaligi IFN
tedavisi 1¢in bir kontrendikasyondur. Ancak
0zel durumlarda ve geng hastalarda hastayi
hepatit C tedavisinden mahrum birakmamak
icin gayret gostermek gerekir. Bu konuda
ayrintili ve net gorus birligi yoktur.

MSS bozukluklar: (epilepsi vd.)
kontrendikedir.



Koinfeksiyonlar ve HCV

» Uc 6nemli virus infeksiyonun tedavi kiirii
acisindan degerlendirilmest:

Infeksiyon Kur
HIV -
HBV 5%
HCV 50%




HIV infeksiyonu ve HCV

* Bulasma yollarinin ortak olmasi ytiziinden
HCV(%15-30) veya HBV(%10-15) yada her 1kisi

birden HIV(+) kisilerde sik olarak
gorilebilmektedir.

« Antiretroviral terapideki ilerlemeler HIV(+)
hastalarin yasam beklentilerini 1yilestirdiginden bu

gib1 hastalar arasinda HCV 1liskili KC hastaligi bir
ortak hastalik olarak belirmaistir.

« HIV progresyonuna parelel antikor yanitinda
azalmanin, antikor tayini esasina dayali tani
metodlariin yalanci negatifligine yol agabilecegi
unutulmamalidir.



HIV inteksiyonu ve HCV

HIV infeksiyonunda CD4 ile ters bagintili HCV
RNA yiikselmesi

HIV (+) ve Anti-HCV (+) hastalarda
HCV RNA pozitifligt % 53

Hastanemizde HIV (-) lerde bu oran % 49

Hemofililerde; HIV (+)’lerde HCV RNA 58 kat
artarken morbldlte ve mortalitey1 de
artirmaktadir.  Ayni sure 1igerisinde

HIV (-)’lerde HCV RNA 3 kat
artmaktadir.



HIV infeksiyonu ve HCV

« KC fibrozunun progresyonunda en onemli risk faktorler::
-Yas: >25y
- Alkol tikketimi: >5 gr/giin
- CD4 lenfosit sayisi: <200 /uL
- Yiksek serum HCV RNA seviyeleri
Tedavr:
* Proteaz inhibitorlerinden
saquinavir ve indinavir HCV replikasyonuna etkisiz

HAART-(zidovudin/stavudin + Lamivudin + saquinavir
vd.)

HIV yiikiinii azaltir. CD4’1 yikseltir fakat HCV
replikasyonuna ve KC fonksiyonlarina etkisizdir.



HIV infeksiyonu ve HCV

* Neyse ki; HCV+HIV hastalarinda immun
yetersizlik gelisene kadarki siirede IFN o +
ribavirin kombinasyonuna yanit, HIV (-)
lerden farkli degil

* Yanit olasiligini neler artiriyor?
- CD 4 hiticrelerinin yuksek olmasi

- HCV/HIV yiikiiniin diisiik olmasi
- Genotip 3a



HIV inteksiyonu ve HCV

Zidovudin ve ribavirin s anemi, notropeni ==
eritropoetin, GMCSF 1le diizeltilebilir.

Ribavirin zidovudinin fosforilasyonunu inhibe
ederek etkisini azaltiyor.

Didanozin-ribavirin etkilesimi yok

Klinigimizde takipte olan koinfeksiyonlu
hastalar:

- Hepsi antiretroviral tedavisini aliyor.

- Sadece bir tanesi Kronik HCV tedavisi gormiis,

bir tanesi de halen tedavi aliyor. Yan etki yok.



Hepatit B ve HCV

 HIV-HCYV birlikteligine benzer sekilde
HCV ve HBV koinfeksityonu HCV
infeksiyonun tek basina yaptigindan daha
siddetli KC hastaligina ve daha biiyiik bir
HCC riskine yol agabilir.

» Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda kronik
HCV nin optimal tedavisi tanimlanmamustir
fakat PegIFN a + ribavirin bu tedavide yer
alabilir buna lamivudin veya adefovir veya
her 1kis1 birden 1lave edilebilir.



Hepatit B ve HCV

* Kronik HBV ve HCV infeksiyonlu 19 ;
HBV, HCV ve HDV infeksiyonlu 17
hasta lUizerinde calisiimis.

» Her gruptaki 12’°sine biyopsi yapilmis. Her
koinfekte hasta icin kontrol olarak 1ki
monoinfekte HCV 11 hasta alinmis. Bunlar
yas ve risk faktoru 1¢in eslestirilmais.

 Biitlin koinfekte hastalarin tek basina HCV

den daha siddetli KC hastaligina sahip

oldugu goriilmiis.(p<0,01)
J Viral Hepat. 1995;2(1):39-45



Hepatit B ve HCV

« “HBV + HCV” 11 8 hasta IFN a 2b
(3 milyon U/ haftada 3 kez 6 ay) 1le tedavi
edilmis. Iki hastada ALT normallesmis ve

bir hastada HBsAg kaybolmus.

« “HBV + HCV + delta” 11 7 hastaya ayni
tedavi verilmis, yalnizca birinde ALT
normallesmius.

J Viral Hepat. 1995;2(1):39-45



Hepatit B ve HCV

42 HCV-+HBV’l1 hasta (29 IFN natv, 13
IFN relapsli) ve 84 HCV monoinfekte hasta

Tim hastalara IFN o 2b (6 milyon i/
haftada 3 kez) + ribavirin 1000-1200

mg/gln 24 hafta verilmis.

72 hafta boyunca her 24 haftada bir HCV
RNA ve HBV DNA bakilmius.

HCYV kalici virolojik yanit orani IFN naiv
ve IFN relapsh koinfekte hastalar 1le IFN
naiv ve IFN relapsli HCV monoinfekte

hastalar arasinda kiyaslanmis
Antivir Ther. 2005;10(1):125-33



Hepatit B ve HCV

Kalic1 yanit oranlarti:
 Koinfekte IFN naiv %69,0
IFN relapshi %69,2
 Monoinfekte [FN naiv %67,2
HCV IFN relapsli %57,7

Genotip 1b, tedavi oncest HCV RNA

seviyelerinin yuksekligl ve KC fibrozu :
HCYV ‘ye daha dustik kalic1 yanit

HBYV viremik hastalarin 5/16°s1 (%31,3)
HBV’ye ve HCV’ye kalic1 yanit vermis.

Antivir Ther. 2005;10(1):125-33



Hepatit B ve HCV

» Sadece bir1 (%6,3) eszamanli HBV ve HCV
seroklirens1 gostermus.

* 5/42 hastada (%11,9) uzun surel1 takipte
HBsAg’ye kars1 antikor serokonversiyonu
gelismis.

» Tedavi sirasinda ve sonrasinda HCV’ye
yanit verenlerin, HCV’ye yanit
vermeyenlerden daha ytliksek oranda HBV
DNA niiksiine sahip oldugu goriilmiis.

(HCV ve HBV arasindaki interferens)
Antivir Ther. 2005;10(1):125-33



Hepatit B ve HCV

» Bir baska calisma, HBV-HCV
koinfeksiyonlu hastalarda kalic1 yanit,
histolojik 1y1lesme ve siroz gelisiminin
onlenmesi 1¢in, yiiksek doz interferonun
kuvvetle tavsiye edilmesi gerektigini
gostermistir.

(Alt1 milyona kars1 dokuz milyon tunite)

Am J Gastroenterol. 2001 Oct;96(10):2973-7



Hepatit B ve HCV

» Italya’da Kronik Hepatit C’li hastalarda
hepatit B’nin inapparen koinfeksiyonu
arastirtlmis. Kronik hepatitli;

e 14 antiHCV(+)

antiHBs negatif — HBV DNA pozitif
e 111 anttHCV(+)

antiHBs negatif —- HBV DNA negatif

Tedavi IFN alfa 2a, 3 milyon unite/haftada
3 kez, 12 ay

J Med Virol. 1997 Apr;51(4):313-8



Hepatit B ve HCV

« HBV DNA ve HCV RNA tedaviden Once, 6
ve 12 ay sonra ve ALT yiiksek oldugu
zamanlarda bakilmis. Ayrica AntiHBcIgM

de.

« HBV DNA pozitif 4/14°de(%28) ALT
normallesmis fakat hepsi de 4/4 relaps
olmus.

 Uc hastada tedaviden 6nce ve ALT
ylukselmesi esnasinda AntiHBcIgM tespit
edilmis, diger ti¢c hastada sadece ALT
relapsi esnasinda tespit edilmis



Hepatit B ve HCV

« Kalan 111 hastada (DNA negatif) IFN’a
biyokimyasal yanit %54 olmus, yanit
alinanlarin %47 sinde ALT degerler: tekrar
yukselmis.

» Inapparen HBV/HCV koinfeksiyonu IFN’a
rezistans durumlarinda karisikliga yol
acabilir.

* IFN 1le HCV replikasyonunun inhibe
edildig1 hastalarda HBV replikasyonu ve
HBV’ye bagli KC hasari persiste olabilir.
Bazi hastalardaki antiHBcIgM varlig1 da
bunu distinduriir. JMed Virol. 1997 Apr;51(4):313-8



Hepatit B ve HCV

« HBV DNA ve antiHBcIgM nin ¢cok duyarl
metodlarla saptanmasi hem prognostik
faktor hem de viruslar arasi 1liskinin ve
multipl hepatit virus infeksiyonlarinin
mekanizmasinin anlasilmasinda onemli
olabilir.

* Klinigimizdeki 11 koinfeksiyonlu

hastamizin hepsinde HBV DNA (-) olup
HCV RNA (+) olanlardan tedaviye uygun
olan li¢ hasta tedaviye alinmastir.

J Med Virol. 1997 Apr;51(4):313-8



Tuberkiloz ve HCV

» Kronik KC hastalig1 6zellikle dekompanse
siroz, tbc 1¢1n risk gruplarindandir.

» KC sirozu olan hastada assit ya da plevral
efflizyon gelistiginde AC tbc da goz
onunde tutulmalidir.

* Pulmoner rezeksiyon ve trakoplastide kan
transfuzyonu sirasinda infekte olma
durumunda AC tbc rekiirrensi nadir fakat
dekompanse siroz gelistiginde goz Oniine
alinmalidir.



Tuberkuloz ve HCV

Hepatit C ve HIV infeksiyonu bagimsiz olarak, tbc
tedavisi sirasinda ilaca bagli hepatit(IBH) gelismesinde
ilave risk faktorleridir.

Tbc tedavisi alan hastalarda HCV ve HIV ile
koinfeksiyon soz konusuysa IBH gelisme riski 14,4 kat
artmaktadir.

HCV+ HIV’li 4 hasta IFN o tedavisi almus, tekrar IBH
ortaya ¢ikmaksizin anti tbc tedavinin yeniden
verilmesine tolerans gostermislerdir.

Hepatit C’nin IFN a 1le tedavisi onceden anti tbc ajanlara
maruz kalindiginda IBH nin gelistigi kisilerde antitbc
ajanlarin tekrar verilmesine olanak saglar.

Am J Respir Crit Care Med. 1998 Jun;157(6 pt 1):1871-6



Alkol ve HCV

Hepatit C infeksiyonu ve alkol kullanimi1 dunya
capinda sik rastlanilan bir durumdur.

Bu, KC hastaliginin daha hizli ilerlemesine yol
acar.

Bir ¢calismanin sonucuna gore rastgele alkolik
populasyonda (%14-36) ve KC hastalig1 olan
alkolik kisilerde (> veya = %351) Hepatit C
virusunun prevalen oldugu bulunmustur.

HCYV ile infekte alkolik kisilerde 1lave bir, daha

siddetli histolojik hasar, daha hizli progresyon,
daha sik siroz ve HCC gelisimi s0z konusudur.



Alkol ve HCV

* Alkol kullaniminin, IFN tedavisine yanit oranini
dusurdigu de gorulmektedir.

» Alkol 1le HCV arasindaki bu etkilesimin
mekanizmasi bilinmemektedir.

» Kronik Hepatit C’li hastalar alkolden uzak
durmalidir.

J Clin Gastroenterol. 2003 Mar;36(3):242-52



Alkol ve HCV

“Alkoliin birakilmasi, yasam stuiresince, alkol
tiketiminin IFN tedavisi lizerine olan glicli
negatif etkisini duzeltemez.”

6 aylik alkol kesilmesinden sonra hala ALT
seviyesi yuksek kalan 150 hasta 12 ay, haftada
3 kez, 3 veya 6 mil uinite IFN a 1le tedavi
edilmus.

Kalic1 yanit orani1 igmeyenlerde %33, orta
alkoliklerde %20, Agir alkoliklerde %9’a
diismiis.

J Viral Hepat. 2002 Jul;9(4):288-94



Alkol ve HCV

» Ayrica; alkol alan hastalarda almayanlara
gore 1k1 kat daha fazla relaps gorilmiis.

» Cevapsizlarin en giiclii prediktorlerai:
- genotip 1b infeksiyonu,
- hastalarin yasi
-Omiir boyu alkol almalar1’dir.

* Sonuc: Alt1 aylik alkolden uzaklasma
periyodu, IFN tedavisi lizerine negatif etkiyi
ortadan kaldirmaya yeterli olmayabilir.

J Viral Hepat. 2002 Jul;9(4):288-94



[V madde kullanicilar1 ve HCV

USA’de, iv madde kullanicilar1 {VMK) HCV ile
infekte kisilerin en biiyiik grubunu olusturmaktadir.

En yen1 infeksiyonlar madde bagimlilarinda
gorilmektedir. HCV’nin major bir bulasma
yoludur.

Etkin bir korunma saglamak onemlidir.
Madde kullanicilarinda HCV tedavisi
interdisipliner bir yaklagim gerektirir.

Tedavi kararlar1 hastalar ve doktorlar: tarafindan
risk-yarar hesabi ve hastanin kisisel degerlerine
dayandirilarak yapilmalidir.




[V madde kullanicilar1 ve HCV

Doktorlar hastalarin akil sagligini ve

tedaviye

vagliligini dikkatlice

degerlendirilmelidir.

Belcika’c

a IVMKnin %70’den fazlast HCV

seropozitiftir.

Bugtinku

goriise gore [IVMK ’da kronik

Hepatit C tedavisi, aynm1 diger HCV infekte
hastalardaki gib1 yapilmalidir.

Bunlarda ayni1 zamanda alkol alinmasinin
durdurulmasinin yararlari anlatilmalidir.



[V madde kullanicilar1 ve HCV

» Reinfeksiyondan sakinmak i¢in daha
emniyetli injeksiyon tekniklerinin egitimi
verilmelidir.

» Tedavi, komplike sosyal problemli hasta
populasyonlarindan esirgenmemelidir.

» Doktorlar, bu hastalarin optimize uyumu
i¢cin takip planlarini ve kisisel tedaviyi
gelistirmeyi tercih etmelidirler.

Acta Gastroenterol Belg. 2002 Apr-Jun;65(2):99-100



[V madde kullanicilar1 ve HCV

* Belcika’dan: Madde kullanim hikayesi ve IFN
kullanim hikayesi olan hastalarda tedavi
esnasinda psikiyatrik yan etkilerin ortaya
cikmasi ve tedavisi gozden gecgirilen yayin...

Sonug :

» Hepatit C’nin depresyon ve yorgunluk
olusturduguna dair spesifik bir kanit yoktur
fakat HCV ve serebral disfonksiyonu arasinda
direk bir baglant1 dislanmamustir.



[V madde kullanicilar1 ve HCV

Madde kullanimdan ¢cok immiin sistem
aktivasyonu serebral semptomlar1 1zah edebilir.

HCV (+) IVMK’da anksiyete ve depresyon
HCV (-) IVMK dan daha prevalandir.

PEG IFN tedavisi esnasinda depresyon sik bir
yan etkidir (%30) ve onceden var olan
psikiyatrik bozukluklar ve madde kullanimindan
bagimsiz olarak gortiliir.

[lac kullanim Sykiisii IFN tedavisinin yan etkisi
olarak depresyon riskini artirmaz.



[V madde kullanicilar1 ve HCV

» Tedavinin 1lk haftalarinda depresyon
semptomlarinin 1zlenmesi ve miimkiin
oldugu kadar erken antidepresan tedaviye
baslanmasi son derece onemlidir.

» Antidepresanlar IFN tedavisi boyunca
verilmelidir.Buna ragmen bu konuda yeterhi
veri yoktur.

* Hem selektif serotonin reuptake
inhibitorlert hem de diger sinif
antidepresanlar kullanilabailir.

Acta Gastroenterol Belg. 2005 Jan-Mar;68(1):68-80



[V madde kullanicilar1 ve HCV

* Madde bagimliligindan dolay: tedavi alan
veya IVMK oykiisii yeni olan kisiler
arasinda yapilan calismalar gostermistir ki,
bu gruplarda kronik HCV infeksiyonu
basarili bir sekilde tedavi edilebilir.

Semin Liver Dis. 2005 Feb;25(1):18-32
(Avustralya)



Siroz ve HCV

* Siroz gelisen hepatit C*l1 hastalarda tedavi
zordur ve yan etkilerin ¢oklugu yiiziinden
sik1 bir sekilde 1zlenmelidir.

« Kompanse sirozlu hastalarda kombinasyon
tedavisi en etkilisidir ve en yuksek virolojik
yanit1 saglar.

* Dekompanze sirozlu hastalarda antiviral
tedavi, siddetli yan etkiler bildirildigi i¢in
sadece klinik calismalarda kullanilmalidir.



Otommmunite ve HCV

* Antibodies to Liver Kidney Microsome type 1
(Ant1 LKM-1) Kronik HCV’1i hastalarin az bir
kisminda pozitif bulunmustur.

* Bu hastalarda IFN+ribavirin tedavisinin
guvenilir ve etkin olup olmadigi acik degildir.

» Italya’dan bir calisma; 1997-2002 yillar
arasinda biyopsi yapilan kronik HCV’l1 LKM-1
seropozitif hastalarda International autoimmune
hepatitis grading (IAHG) skoruna gore
otoimmiin hepatit tanis1 konarak,

Antivir Ther. 2005;10(6):715-20



Otommmunite ve HCV

« HCV RNA pozitif 2675 hastanin 48’1inde
(%1,8) anti LKM-1 bulunmus.(30°u kadin)

Genotip dagilima:

28 hasta genotip 2
18 hasta genotip 1
2 hasta genotip 3

» [IAHG ye gore 44 hasta(%92) calisma dis1
birakilmis. 4 hasta (%38) olas1 bulunmustur.

Antivir Ther. 2005;10(6):715-20



Otommmunite ve HCV

* Histolojik olarak;
34 hasta (%70) hafif
7 hasta (%15) orta siddette
7 hasta (%15) sirozlu

* [FN+ribavirin alan 27 hastanin 20°sinde
kalic1 virolojik yanit alinmis

» Kalic1 virolojik yanit
13 genotip 2¢ de (%87)
7 genotip 1b de (%38)
Antivir Ther. 2005;10(6):715-20



Otommmunite ve HCV

* Bu hastalarin higcbirinde ALT yiuikseklig: ve
antt LKM-1 alevlenmesi1 yoktu.

 Yorum: Ant1 LKM-1, kronik HCV’hi
hastalarda nadir goruliir ve otoimmiin
hepatitin, IFN-+ribavirin tedavisine diusuk
yanitin veya tedaviye karsi immiin
reaksiyonlarin gostergesi degildir.

Antivir Ther. 2005;10(6):715-20



Otommmunite ve HCV

* Her virus gib1 HCV’de immiinolojik
bozukluklar yapabilir.

* Genellikle nonspesifik olan bu anormallikler
- kriyoglobuilinemi
- immiin kompleks depozitleri
- otoantikorlar

* Kriyoglobtuilinemi 1le HCV arasinda agik bir
iliski vardir ve IFN tedavisi 1le genellikle
diizelir

Ann Med Interne (Paris) 2000 Feb;151(1):58-64



Otommmunite ve HCV

* Ancak diger immiinolojik bozukluklar ve
HCYV arasindaki 1liski acik degildir.

* Anti- smooth muscle (ASMA) ve anti-
nuclear antibodies (ANA) 1le hepatit C
arasinda, diger hepatik bozukluklarda,
ozellikle hepatit B de oldugundan farkli,
anlaml1 bir 1liska yoktur. Tersine HCV’li
hastalarda LKM-1 antikorlar diger KC
hastalarina gore daha siklikla mevcuttur.

Ann Med Interne (Paris) 2000 Feb;151(1):58-64



Otommmunite ve HCV

* Eger hastanin klinig1 ve lab. bulgular1 bir
otoimmuiin hastalig1 veya uistiine binen bir hastaligi
gosteriyorsa (otoimmiin bir hastalik ve viral
hepatit birlikteligl) IFN 1lk asamada
verilmemelidir. (otoimmun hepatitin
ckzaserbasyonu)

» Sialadenitis’te, lichen planus’ta, tiroiditis’te anti-
HCV’nin kayda deger bir prevalansi oldugu
bildirilmistir.

Ann Med Interne (Paris) 2000 Feb;151(1):58-64



Otommmunite ve HCV

* Su aciktir ki, IFN immiinolojik hastaliklari
indiikleyebilir ya da kotulestirebilir fakat
IFN altinda bu belirtilerin gelistigini
gosteren ¢ok az calisma vardir.

» Sonuc: Immiin komplekse bagl
ckstrahepatik manifestasyonlarda ve Hepatit
C‘de IFN tedavisi uygun olabilir, buna
karsilik otormmuiin progesli hastalarin
dikkatli degerlendirilmes1 gerekir.

Ann Med Interne (Paris) 2000 Feb;151(1):58-64



Malignite ve HCV

HCYV ile iliskili HCC prognozu uzerine IFN
tedavisinin etkisi olabilir mi?

Ama asil hedef HCV 1le 1liskili HCC’nin
onlenmesi olmalidir.

HCC gelismesi KC fibrozunun evresi, yas ve
erkek cinsiyet 1le kuvvetle 1liskilidir.

Bu risk grubunda IFN’un yarar1 daha bliytiktiir.

Tokyo’da yapilan ¢alismada IFN tedavisi alan
kompanse sirozlu hastalarda HCC’1 onlemedeka
olumlu etkis1 gosterilmaistir.

Clin Gastroenterol Hepatol. 2005 Oct;3(10 Suppl 2):S141-3



Malignite ve HCV

* Bir baska calismada, tiimoriin ablasyonunun
yapildigt HCC’li grupta IFN tedavisinin KC
fonksiyonlarini koruyarak ve ayni zamanda
rekiirrensi onleyerek daha 1y1 bir stirvi sagladigi
gosterilmistir.

* En ¢ok da kalic1 virolojik yanit1 olanlarda

 Bu PEG IFN + ribavirin ile en st dliizeye
cikmaktadir.

Clin Gastroenterol Hepatol. 2005 Oct;3(10 Suppl 2):S141-3



Malignite ve HCV

» Japonya’da yapilan ¢alisma: IFN+ribavirin
kombinasyonuyla HCC insidansini azaltmak
mumkiin mii?

« Kombinasyon tedavisinde kalic1 yanit orana:
Genotip 1b %17,3
Genotip 2a ve 2b %74
HCC 1nsidansinda Ongiiriilen azalma: %20

* Sonuc: Kalic1 yanit oranini artirmak esas hedeftir
ve kombinasyon tedavisi umit vermektedir

Intervirology. 2005 Jan-Feb;48(1):59-63



Malignite ve HCV

* Bunu destekleyen diger bir ¢calisma
Italya’dan;
World J Gastroenterol. 2004 Nov 1;10(21):3099-102

Interferon plus ribavirin and interferon alone in
preventing hepatocelluler carcinoma: a
prospective study on patients with HCV related
cirrhosis.



Malignite ve HCV

HCYV ile 1ligkili B-hticreli, Non-Hodgkin Lenfoma’da
HCV tedavisinin rolii:cok merkezli Italyan deneyimi

HCV’nin HCC yaninda B-hticrel1 NHL gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir.

NHL’1i 13 hasta, 7s1 (%58) tam yanit, 2 sinden(%16)
kismi hematolojik yanit alinmis.(14.1+-9.7 ayda)

Toplam hematolojik yanit: (%75) HCV viral ylkiinde
anlamli bir diisme gorulmus.

Bu calismada bu hastalarda antiviral tedavinin roliiniin
giiclii oldugu gosterilmuis.

J Clin Oncol. 2005 Jan 20;23(3):468-73



Malignite ve HCV

Tip 2 kriyoglobiilinemu ile giden villoz lenfosith
splenik lenfoma(VLSL) ve HCV infeksiyonu:
yeni bir antite

HCV’nin antiviral tedavisinden sonra VLSL nin
regresyonunun goruldigu bildirilmektedir.

Bu HCV’nin lenfomagenezdeki direk rolunt
gostermektedir.

Paris’ten bildirilen calisma;
HCV ve VLSL 11 18 hasta

Blood. 2005 Jan 1;105(1):74-6. Epub 2004 Sep 7



Malignite ve HCV

Hastalarin hepsi kriyoglobiilinemiydi. %72’s1
semptomatik.

Hematolojik ve virolojik yanitlar korele

14 hasta’dan (%78) HCV nin klirensinden sonra
tam kalici1 hematolojik yanit alinmastir.

Iki hasta’dan - kismi virolojik yanit
- tam hematolojik yanit
Iki hasta’dan - virolojik yanit yok
- kismi1 hematolojik yanit

Blood. 2005 Jan 1;105(1):74-6. Epub 2004 Sep 7



Malignite ve HCV

* Sonuc¢: HCV’ye bagl lenfoproliferasyonun
oldugu hastalarda antiviral tedavinin yarar
ve HCV’nin lenfomagenezis deki roliiniin

altin1 ¢i1zmek gerekiyor.

Blood. 2005 Jan 1;105(1):74-6. Epub 2004 Sep 7



Malignite ve HCV

HCYV 1ile birlikte olan marjinal zon
lenfomalarda(MZL) antiviral tedaviye yanait:

HCV assosiye MZL’11 sekiz hastada antiviral
tedavinin etkisi

Bes hastada IFN+ribavirin’e yanit alinmais.

MZL ve HCV ile birlikte goriilen bliyiik hiicreli
grantiler lenfositik 10semili bir olguda
[FN+Ribavirin tedavisine yanit alinmais.

Antijenin oncelik ettigi lenfoproliferatif
bozukluklar arasi etyolojik bir bag oldugu
disuntliuyor

Leukemia 2004 Oct;18(10):1711-6



Hemodiyaliz ve HCV

* Dializ hastalarinda; -anikterik
-asemptomatik
« ALT yuksekligi: %30-60

* Viremi-serum ALT-KC hastaliginin siddeti
arasinda paralellik yok

* Renal transplantasyon aday1 hepatit C’lide

IFN o’ya yanit non Uremik hastalardakinden
farkl1 degil.

» Tedavi suresi en az bir yil.



Hemodiyaliz ve HCV

Peki o halde HCV infekte dializ hastalarinin
hepsi tedavi edilmelr mi1?

En 1y1s1 akut hepatit C’ye rastlarsak tedavi
etmek.

Kroniklesmey1 onlemede etkili

ALT diizey1 hastaligin evresini gostermede
1y1 bir gosterge degil

Hastalarin %20’sinde siroz gortluyor.



Hemodiyaliz ve HCV

 Fakat hastalarin az bir kismi1 bu sonuca
kadar uzun yasayabiliyor.

* Bu grupta KVH yiiksek oranda,
komplikasyonlar fazla, yasam beklentisi
distk



Hemodiyaliz ve HCV

Buna gore;

IFN o tedavisi distiniilen bir dializ
hastasina yaklasim:

» Karar, hastalarin bireysel bulgularina
dayandirilmalidir.

« HCV RNA ve KC histopatolojisine
bakilmalidir.

* Calisma protokoli mutlaka yapilmalidir.



Hemodiyaliz ve HCV

* Renal transplantasyon hastalarimi HCV
viremisinden kurtarmak 1¢in gayret gosterilmeli

* Uygun kadavra organ bulundugunda IFN «
aliyor 1se; tedavi kesilmeli, hasta

transplantasyona verilmelidir.
Tedavr:

IFN o : U¢ milyon tlinite / haftada li¢ giin.
Uc ay sonra yanit yoksa tedavi sonlandirilmalidir.



Hemodiyaliz ve HCV

Ribavirin:
Metabolitleri eritrositlerde birikir hemolize
neden olur. Bu diyaliz hastalarinda daha

belirgin ve daha uzun stirelidir,
kontrendikedir.

Arastirilan 1laclar:

Tiasiklidin, bazi1 proteaz inhibitorleri, timosin



Hemodiyaliz ve HCV

* Tedavi HCV RNA ile 1izlenmeli
(biyokimyasal remisyona ragmen viremi!)

» Baslangicta viremi dusiik 1se ytiksek kalici
yanit

* (Genotip-yanit arasinda net bir 1liska
gosterilememistir

* ALT normal hastalarda histoloj1 selim,
bunlarda IFN o kullanilmamalidir.



Hemodiyaliz ve HCV

Ribavirin:

Bobrekler araciligi ile elimine edilir.
Periton 1le klirens1 bilinmiyor.

Doza bagli hemoliz yapiyor. Hb:<10mg/dl
1se kontrenrike

Uremik hastalarda kontrendike
Renal transplante hastalarda daha emniyetl

Hentiz optimal bir tedavi metodu yok



Hemodiyaliz ve HCV

INTERFERON- ¢ vs INTERFERON o+ RIBAVIRIN
FOR THE TREATMENT OF HCV N CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS :
PRELIMINARY RESULTS
o TUGLULARTH KARADAYP F KARAKULLUKCU? MERMANY F TURKEN S YOKSEL?, M LI, 0 CENGEL',

1 HACIHASANOGLL® B GUVEN® W MORGIL? A YILUAZ® E AVSAR'" E AKOGLU'
{ Marmara Univ, Sch, Med Nephrology Dept, 2.Goztepe SSK Hospitl, 3.Transmed, 4 Bagkent 5 Haydarnaga Numune Hospita,
6 Turkmed, 7 Diamec, & Kiikyal Tokg6z, 9. At, 10 Onur Hemodialysis Centers, 1, armara Univ, Sch. Med Gastroent, Dept,




Hemodiyaliz ve HCV

 Amac:Hemodiyaliz hastalarinda IFN o
monoterapi ve IFN o + disiik doz ribavirin

tedavisinin etkinligi ve tolerabilitesini

karsilastirmak

* Materyal-Metod: IFN a 3 m ii/haftada 3 kez ve
IFN o 3 m ii/haftada 3 kez + Ribavirin 400 mg/giin

[ Trestmentarm | nf%) | FM Mean agely)
.' INF T osfed) | emR | 373489 |
T R+ T2\ | eh2 34.3:8.9

| Total E9{100) | 2504 | J6A08




-—-R+ INF

—~o-R+INF
-2 (NF




Hemodiyaliz ve HCV

e Sonuc:
- Diisiik doz Ribavirin kullanimi hemolitik
atak riskinm1 diusurmektedir.

- Diyaliz sonrasi verilen ribavirin
200mg/x3/hafta 1le Hb:~10 g/dl sabait

kalmakta

- Diistik doz ribavirinli kombine tedavi bu
hasta grubunda kronik HCV tedavisi i¢in
kullanilabilir.

- Her 1k1 tedavi modalitesinin etkinligi i¢in
tanimlayici sonuglara ulasilamadi. Ancak
i1lk 6 aylik sonuclar timit verici...



Immunsupresif tedavi,
kemoterap1 ve HCV

HCV genomunda immun supresiflere
yanith replikasyonu uyaran bolgelerin olup
olmadig1 bilinmiyor.

Ama 1yatrojenik immunsupresyon ile HCV
reaktivasyonu HBV’den daha dusuk

Virus eliminasyonunun giiclesmesi on
planda



[mmunsupresif tedavi,
kemoterap:r ve HCV

Teorik bazda
e Immunmodiilatér ilaclarin esas;

* Antiviral ilaclarin 1se yardimei
rolu olacag: beklentr.

Immunsupresyon immiinmodiilatér ilaclarin
etkinligini onemli ol¢lide azaltmaktadir.

Immiinmodiilatdr tedavi ise immiinsupresyon
gerektiren hastaligin alevlenmesine yol
acabilir.



[mmunsupresif tedavi,
kemoterap:r ve HCV

Ya bu hastalik Hepatit C’nin sekel1 1se?
Ornegin; Artrit
Diisiik doz kortikosteroid, NSAII,

hidroksiklorokin, sulfasalazin,
plazmaferez... antiviral tedavi kombine

edilebilir.



[mmunsupresif tedavi,
kemoterap:r ve HCV

« HCV(+) polimiyozit tedavisinde 1v
gammaglobulin’e oncelik verilmelidir.
Refrakter 1se mecburen kortikosteroid vd.

Sonug:
Netlesmemuistir, bilgi birikimi gerekar...



Gebelik ve HCV

* Anti HCV (+) Anne mm)1lk 6 ayda bebekte AntiHCV
(+)
« HCV RNA (+) Anne®=) HCV RNA (+) bebek
(seyrek)
Gecis oran1: HCV RNA ftitresi 1le 1liskili
HCV RNA (+) kadinlarda ortalama gecis %6
HCV RNA (-) 1se vertikal gecis nadir

* Emzirme kontrendike degil, yine de HCV RNA(+)
1se Onerilmez

HIV de (+) 1se emzirme 1ile gecis %9,6



Gebelik ve HCV

Vertikal gecis: %35,6 - %36
Bunu etkileyen risk faktorleri:
- Birlikte HIV infeksiyonu

- Maternal HCV RNA: 1 000 000 kopya/ml fazla
1S€

Gebelerde HCV prevalansi % 1,3 (Avustralya)

Hamile kalmadan Once risk faktorleri varsa anne
HCYV i1¢in arastirilmali ve onceden tedavi
edilmelidir.



Gebelik ve HCV

» Hepatit C siroz yoksa gebeligi etkilemez.

* Gebelik de, HCV infeksiyonunun dogal
seyrini degistirmez.

» Kr. Hepatit C’l1 hastalarda gebelik sirasinda
ALT normallesiyor

Dogumdan sonra 1se viremik kadinlarda
tekrar yikseliyor.



Gebelik ve HCV

* Bebege gecince ne oluyor?

62 bebek — 4 yil takip , ALT yiiksekligi %93
(ilk 12 ay)

12 bebekte (%19) HCV RNA(-)’11g1 ve
ALT normallesmesi

Fakat KC parankim hastalig1 diisiik derecede



Gebelik ve HCV

Gebelikte HCV tedavisi:

» Interferon ve ribavirin teratojenik
oldugundan tedavi diistiniilmemelidir.

« Emzirme bittikten sonra tedavi verilebilir.



Gebelik ve HCV

* J Perinat Med. 2000;28(5):372-6.

Administration of interferon-alpha during
pregnancy: effects on fetus.
Hiratsuka M, Minakami H, Koshizuka S, Sato I.

Department of Obstetrics and Gynecology, Jichi
Medical School, Minamikawachi-machi, Tochigi,
Japan. minasho@jichi.ac.jp



Gebelik ve HCV

* 40y, japon kadin yanlislikla HCV i¢in
gebelik sirasinda IFN o verilmus.

» 13.-33. gestasyon haftalarinda ,IFNa

Smilyon Unite/2-4 kez haftada (toplam 315

milyon 1.); 37. gestasyon haftasinda 2,252¢
saglikli erkek bebek dunyaya getirdi.

» Literatiirde bu sekilde 26 anneden 27 bebek
bildiriliyor.



Gebelik ve HCV

6 kadin (%23) yanlhslikla, bilmeden almus.
4 kadin (%15) prematiire dogum yapmuis.
6 bebekte (%22) IU gelisme geriligi
saptanmis

Fakat hi¢cbirinde IFN a‘ya bagh
malformasyon saptanmamus.

Buna gore IFN o’nin konjenital
malformasyonlari indiikleyemeyecegi ve bu
konuda gebeligin devami 1¢in cesaret
verebilecegl sonucu ¢ikarilabilir.



Solid Organ Transplantasyonu ve
HCV

Bobrek transplantasyon yapilanlarda stirvi, dializde
kalan hepatit C’lilere gore daha 1y1

Burada problem yine immiinsupresyondakilerde
oldugu gibidir.

Klinik seyir heterojendir, ama Genotip 1b, yuksek
doz steroid vd. 1laclar seyri olumsuz etkilemekte

HCYV 1ile infekte transplant hastalarinin %3-%8 inde
yuksek viremi ve kolestaz 1le karakterize agresif
hepatitm) KC yetersizligi (18 aydan sonra)



Solid Organ Transplantasyonu ve
HCV

Tedavr:
* IFN a ve/veya Ribavirin:

Biokimyasal kismi1 duzelme, fakat
eliminasyon nadir



Solid Organ Transplantasyonu ve
HCV

IFN o : - MHC klas 1 antijen ekspresyonunu
- T lenfosit sitotoksisitesini

- NK fonksiyonlarini artirryor
Yani guicli bir immiin modiilator



Solid Organ Transplantasyonu ve
HCV

* Monoterap1 olarak Ribavirin:

- Erken donemde olan biyokimyasal yanit
korunamiyor

- Histolojik 1lerleme stirtiyor

* Amantadin veya rimantadin: etkisiz
bulunmustur.



Solid Organ Transplantasyonu ve
HCV

* Hemopoetik kok hiicreler1 nakillerinde
(HKHT) donor HCV (+) 1se bulasma % 100

 Donor onceden IFN a ile tedavi edilmel,
tedavi kesildikten birkac hafta sonra islem
yapilmalidir.

« HKHT yapilan HCV (+) hastalarda
sitoreduiiktif tedavi ile ALT diismesine
ragmen viremi art1yor.



Solid Organ Transplantasyonu ve
HCV

* GVHD profilaksisi verilen 1laglar kesilince
ALT yiikseliyor = akut alevlenme®™) kronik
hepatit

* Bu ilacglar kesilince, 1lk aylarda kontrendike
olan IFN a ve ribavirin kombine edilmelidir.

* Bu hastalarda tekrarlayan transfiizyona bagh
Fe ylikselmesi, bu nedenle flebotomi yaniti
artirilabilir.



Anti-HCV Pozitif Renal Transplantasyon Aday:

HCV-RNA
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HCV-RNA Pozitil Renal Transplantasyon Adayi
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_ Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar Polikliniginde Izlenen
Kronik Hepatit C Vakalarinin Demografik Verileri
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GoOztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar Polikliniginde Izlenen
Kronik Hepatit C Vakalarinin Demografik Verileri
(kronolojik yas ortalamasi) n:279
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Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari Polikliniginde Izlenen
Kronik Hepatit C Vakalarinda Ek Hastalik Bulunma Orani
(n:279)
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~ Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari Polikliniginde Izlenen
Kronik Hepatit C Vakalarinda Ozel Durumlar
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GoOztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari Polikliniginde Izlenen
Kronik Hepatit C Vakalarinda Ozel Durumlar
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GoOztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari Polikliniginde Izlenen
Kronik Hepatit C Vakalarinda Ozel Durumlarda

Tedavi Verilme Orani
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