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TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda; tipta
uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlanma firsatt buldugum
tiim degerli 6gretim iiyelerine tesekkiir ederim.

Tez calismam siiresince, her tiirlii tecriibesini benimle paylasan, kendisinden ¢ok
sey ogrendigim, birlikte calismaktan onur duydugum ve bu ¢alismay1 yapma imkani
verip tezimin her asamasinda yardimci olan saygideger danisman hocam Prof. Dr.
Vural Taner Yilmaz’a ¢ok tesekkiir ederim.

Tiim zorluklar1 benimle birlikte gogiisleyen ve hayatimin her evresinde bana destek
olan hayat arkadasim Tenzile Arict’ya tesekkiirlerimi sunarim. Tanimaktan ve birlikte
calismaktan biiylik keyif aldigim ve her an yardimlarini esirgemeyen tiim asistan

arkadaslarima tesekkiir ederim.
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) kan yoluyla bulagan diinyada kronik hepaitit ve siroza en
sik neden olan viriistiir. Tarama ve teshis yontemleri arasinda anti-HCV antikorlarinin
test edilmesi ve HCV RNA'nin test edilmesi yer alir. Pozitif bir HCV RNA sonucu,
HCV enfeksiyonunun kanitidir. HCV enfeksiyonu yalnizca karacigere bagh
morbidite ve mortaliteye degil, ayn1 zamanda miks kriyoglobulinemi ve c¢esitli
glomertilopati dahil ekstrahepatik komplikasyonlara da neden olabilir [1].

Ozellikle az gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonunun prevalansi diyaliz
hastalarinda diger populasyonlara gore daha yiiksektir. Renal replasman tedavisi
olarak hemodiyalize giren kronik bobrek hastalart risk altindadir [2]. HCV
enfeksiyonu son dénemdeki kronik bobrek hastaligi olan hastalarda hayatta kalma
oraninin azalmasiyla bagimsiz olarak iliskilidir [3]. 23 gozlemsel ¢aligmanin ve
diyalizdeki 574.081 hastanin yer aldig1 2019 meta-analizinde Fabrizi ve ark. HCV-
seropozitif durumu daha yiiksek 6liim riskiyle iligkilendirmistir [4].

Bobrek nakli HCV ile enfekte son donem bobrek yetmezligi hastalarinda diyaliz
tedavisine kiyasla tercih edilen bir yontemdir. Bobrek naklinin HCV-seropozitif
hastalarda diyalizden daha iyi bir sagkalimla sonuglandirildigi gosterilmistir[5].
Bobrek nakli alicilart arasinda HCV enfeksiyonunun rapor edilen prevalansi yaklagik
ylizde 1,8 ila 8 arasindadir ve zamanla azaldig1 goriilmektedir[6]. HCV enfeksiyonu
olan ¢ogu transplant alicisi, enfeksiyona transplantasyondan dnce diyaliz sirasinda
yakalanmistir[7]. Donorlerin taranmasi nedeniyle HCV'nin bobrek nakli yoluyla
bulasmasi nadirdir.

HCV bobrek nakili sonrast kronik karaciger hastaliginin iyi bilinen bir nedeni
olsa da hev enfeksiyonun dogal seyri belirsizligini  koruyor. Bdbrek
transplantasyonundan sonra HCV'nin dogal seyri, immiinsiipresyon, diger virlislerle
koenfeksiyon ve komorbiditeler gibi cesitli faktorlerle iliskilidir; bunlar, hastaligin
immiin sistemi yeterli bireylerde gozlenenden farkli bir sekilde gelismesine neden
olur. Bobrek nakili, HCV ile enfekte son donem bobrek yetmezligi hastalarinda tercih
edilmesine ragmen HCV enfeksiyonu artan proteiniiri, kronik rejeksiyon, transplant

glomerulopati, post transplant diyabet ve glomerulonefritler ile iliskilendirilmistir[8].
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Bobrek nakli alicilarinda HCV enfeksiyonunun hasta ve greft sagkalimi azaltmada rol
oynadigina dair tartigmali kanitlar bulunmaktadir[9]. Bu retrospektif calismanin
amaci renal transplant hastalarinda HCV enfeksiyonunun greft fonsiyonlar1 lizerine

etkisini belirlemektir.

2. GENEL BILGILER

2.1.Hepatit C Viriisii

HCV &nemli bir kiiresel saghik sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii, diinya
niifusunun %3'ine kadarinin virlisle enfekte oldugunu tahmin ediyor; bu da diinya
capinda 170 milyondan fazla HCV tasiyicisina denk geliyor. Bu genis tahmin
icerisinde enfeksiyonun prevalansinda 6nemli farkliliklar vardir[10]. ABD'de HCV
seroprevalansi se¢ilmemis yetiskin popiilasyonda %1,8 dir [11]. Tiirkiye’de kan
donérlerinde yapilan ¢alismalarda HCV prevelansi %0,3-1,8 saptanmistir. Ulkemizde
350-700.000 HCV ile enfekte hasta oldugu tahmin edilmektedir. HCV'ye maruz kalan
bireylerin %80'1 kalic1 olarak enfekte olur ve bunlarin %30'a kadar1 siroz ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) dahil olmak iizere ilerleyici karacier hastaligi
gelistirir [12,13]. HCV enfeksiyonu karaciger transplantasyonunun onde gelen
nedenidir . Bu nedenle, HCV halihazirda diinya ¢apinda saglik hizmetleri i¢in biiylik
bir sorun teskil etmektedir.
2.1.1 HCV’nin virolojik ve genomik o6zellikleri

HCV, Flaviviridae ailesine ait olan Hepacivirus cinsinin tek tiyesi olarak
siniflandirilan  zarfli, tek sarmalli, pozitif polariteli bir riboniikleikasit (RNA)
viriisiidiir ve HCV genomu, yaklasik 9600 niikleotit igerir[14]. HCV virion ¢ap1 50
nm’dir[15]. 2 zarf proteini, E1 ve E2, heterodimerize olur ve tetramerler halinde
birlesir, ikozahedral simetriye sahip bir "balik kil¢ig1" konfiglirasyonuna sahip
pliriizsiiz bir dis tabaka olusturur. E1 ve E2 zarf glikoproteinleri olup gorevleri
HCV’nin hiicreye girisi ile fiizyonudur. E2 glikoproteini iizerinde iki tane ¢ok
degisken bolge (HVR-1 ve HVR-2) bulunmaktadir. HVR-1’de meydana gelen
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mutasyonlar konake¢r immiin yanitindan kagista 6nemlidir. Bu bdlgenin delesyonu

sonucunda viriisiin enfektivitesi azalmakta ancak elimine olmamaktadir[16].

p7 NS4A
\J ¥ ¥ L A4
Kopsid Zorf Otoprotear ve N3 protecs Repikosyce ve
olikoprotein Y buleyme foktony Y kofoiter ¥ ol buctegme ¥
Viroporin ve Serin proteas ve Repliosyon Mgl ANA Bodimi
beriegme foktéry hehikoz, beriesme komplekinn RNA polimeraz
foktory scaffoid protews
Yapisal Yapisal olmayan
Replikasyon modiili

Sekil 1. HCV genomik yapisi

Yapisal olmayan proteinlerden P7 bir viroporindir. Replikasyon icin gerekli
degildir. Viral partikiillerin olgunlasmasi ve hiicreden salinmasi ig¢in gorev yapar.
NS2 proteini, membran bagimli bir proteindir. NS3 ile NS5 arasinda yer alan
proteinler RNA replikasyonunu saglamakta ve virlis ile enfekte hiicrelerin
sitoplazmalarinda membran iliskili replikaz kompleksini olustururlar. NS4A, NS3’iin
kofaktoriidiir. NS4B hidrofobik 6zellige sahip bir integral membran proteinidir.
NSS5A yapist ve fonksiyonu bilinmemekle birlikte RNA replikasyonunda rol alan
RNA baglayan bir fosfoproteindir[17]. NS5B RNA bagimli RNA polimeraz igeren
membran proteinidir. Viral replikasyondaki 6nemi nedeni ile antiviral ilaglar i¢in
potansiyel hedef olarak goriilmektedir [17,18].

Diger RNA'ya bagimli polimerazlarda oldugu gibi, HCV RNA polimerazinin
prova okuma oOzelligi yoktur ve bu nedenle 6nemli miktarda genetik cesitlilik
olusturur. HCV, niikleotid sekansi bakimindan birbirinden %30'a kadar farklilik
gosteren alt1 genotipe ve ¢ok sayida ve giderek artan sayida alt tipe boliinmiistiir[19].
Genotipin HCV enfeksiyonunun sonucunu etkiledigine dair tutarli bir kanit yoktur.

Buna karsilik, tedaviye yanit genotiple acikea iligkilidir.
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Genom dizileri belirlenmis HCV suslari incelendiginde viriisiin genomu
boyunca protein dizisi benzerlikleri oldugu goriilmiis ve bunlart grup ile alt gruplar
halinde smiflandirmak miimkiin olmustur. Bu smiflandirma ile genotipler ortaya
cikmistir. Genel olarak kabul edilen siiflandirmaya gore genotiplerin ana tipleri
rakamlar ile (1, 2, 3, ... gibi), alt tipleri ise kii¢iik Latin harfleri (a, b, c, ... gibi) ile
adlandirilmaktadir. Giiniimiizde 11 HCV genotipi ve 100’¢ yakin tiir mevcuttur.
Genotip 1, 2 ve 3 HCV enfeksiyonlar tiim diinyada yaygin olarak bulunurken bazi
genotipler belirli cografik bolgelerde daha siktir. Tiirkiye, Dogu ve Gliney Avrupa’da
en fazla goriilen genotip 1b’dir. Ulkemizde ayrica tip 2a, 3a ve 4 enfeksiyonlara da
rastlanilmistir. Tiirkiye’de siklik sirasina gore genotip 1b (%66,7-100), genotip la
(%3.,4-33), genotip 4 (%3,7) oranlarinda goriilmektedir. 2014 yilinda yayinlanan ve
HCV enfeksiyonunun global epidemiyolojisi ve HCV genotiplerinin global
dagilimmin incelendigi arastirmada Tiirkiye’de erigskin anti-HCV prevelanst %1,0
(%0,6-2,1), viremi oran1 %82, viremik erigkin prevelanst %0,8 (%0,5-1,7), anti-HCV
pozitif erigkin sayist 529.000 (334.000-1.170.000) ,viremik eriskin sayis1 434.000
(274.000-959.000) olarak 8 saptanmistir. HCV genotip 1b %83,7 oraninda, genotip
la %38,1 oraninda, genotip 3 %4,9 oraninda, genotip 2 %2,2 oraninda, genotip 4 %1,1
oraninda goriilmiistiir[20]. Genotip tayini olasi tedavi cevabini dngérmede ve tedavi
stiresini belirlemede yardimcidir.

HCV'nin molekiiler ve yapisal biyolojisi hakkinda detayli bilgiye ragmen
enfeksiyonun patogenezi belirsizligini koruyor. Bunun nedeni, en azindan kismen,
viriisiin yayilmasi i¢in saglam bir hiicre kiiltlirii sisteminin bulunmamasi veya son
gelismelere ragmen, HCV hastaliginin yaygin olarak erisilebilen bir kiigiik hayvan
modelinin bulunmamasidir[19]. Bir¢ok c¢alisma, transforme hiicre dizilerinde ve
transgenik hayvanlarda bireysel viriis proteinlerinin roliinii ele almistir[19,21]. Bu
calismalar sinir bozucu derecede sonugsuz kaldi. Ornegin, HCV ¢ekirdek proteininin,
farkli (ve bazen ayni) hiicre hatlarini, bir dizi sitokin tarafindan indiiklenen apoptoza
karst hem hassaslastirdigi hem de duyarsizlastirdigi ve hiicresel p53'Q ve onun
diizenleyici yolunu aktive ettigi veya etkisiz hale getirdigi gosterilebilir. Dahasi, bazi

transgenik fare modellerinde tiimorlere neden olurken digerlerinde boyle bir durum
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s0z konusu degildir[21]. Subgenomik 'replikonlarin' son zamanlardaki gelisimi, viriis
RNA'larinin ve yapisal olmayan proteinlerinin stabil yliksek diizeyde ekspresyonu
icin bir sistem saglamistir[19]. Bu sistem artik yapisal proteinlerin iiretimine izin
veriyor ancak RNA replikasyonunu viryon diizenegiyle birlestiremiyor. Ayrica,
yalnizca birkag virlis izolati ve hiicre dizisi ile olusturulabilir ve viriis-konake1
etkilesimlerinin aragtirilmasinda sinirlt bir kullanima sahiptir. Yine de replikon
sistemi biiyiik bir ilerlemeyi temsil ediyor. Dikkatle se¢ilmis hayvan modellerinde
birincil hiicrelerdeki HCV proteinlerinin fonksiyonunun arastirilmas: da ayni
derecede cesaret vericidir. Farelerde yiiriitiilen miikemmel bir ¢alisma, HCV ¢ekirdek
proteininin primer hepatositleri, iltihapli karacigerde ifade edilen sitokinlerin neden
oldugu apoptozdan koruduguna dair kanit sagladi; boylece hem viriisiin kalicilig1 hem

de daha sonra malign hastaligin gelisimi i¢in bir mekanizma 6ne siiriildii.[22]

2.1.2.Epidemiyoloji

HCV kronik karaciger hastalifinin en yaygin nedenlerinden biridir. Tim
diinyada yaygindir. Ana bulagma yolu kan yoluyla bulagmadir. Cogu iilkede yetersiz
teshis, eksik bildirim ve sistematik siirveyans eksikligi nedeniyle HCV'nin kiiresel
yayginhigina iliskin kesin tahminler olusturmak zordur. Diinya Saglik Orgiitii 2022
yilinda yaklasik 58 milyon kisinin kronik HCV enfeksiyonu gecirdigini ve her yil
yaklasik 1,5 milyon yeni enfeksiyonun meydana geldigini bildirmistir. Bu tahminler,
yaymlanmig verilere, hiikiimet raporlarma ve iilke uzmanlariyla yapilan iletisime
dayanarak 110 iilkedeki yayginligi degerlendiren bir modelleme c¢alismasiyla
tutarlidir; 2020'nin baginda HCV viremisinin tahmini kiiresel prevalansi yiizde 0,7

1di; bu, kronik HCV enfeksiyonu olan 56,8 milyon kisiyi yansitiyordu.

DSO cografi bdlgelerinin her biri arasindaki kronik HCV enfeksiyonunun yiikii su
sekilde tahmin edilmistir:

eBat1 Pasifik bolgesi — 12,7 milyon (yayginlik yiizde 0,6)

e Avrupa bolgesi — 11 milyon (yayginlik yiizde 1,2)

eDogu Akdeniz bolgesi — 10,2 milyon (yiizde 1,4 yayginlik)
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e Giineydogu Asya bolgesi — 9,5 milyon (yayginlik yiizde 0,5)
e Afrika bolgesi — 7,8 milyon (yayginlik yiizde 0,7)
e Amerika bolgesi — 5,7 milyon (yayginlik yiizde 0,6)

Bu boélgelerde HCV'min goriilme sikliginda iilkelere gore farkliliklar
bulunmaktadir; Ornek olarak, prevalans Dogu Avrupa'da Bat1 veya Orta Avrupa ile
karsilagtirildiginda daha ytiksektir ve Bati Afrika'da Orta veya Dogu Afrika ile
karsilastirildiginda daha yiiksektir. Yiiksek genel niifus, yiiksek prevalans veya her
ikisi nedeniyle vaka yiikiiniin en yiiksek oldugu dort lilke Cin, Pakistan, Hindistan ve
Rusya'dir.

Tiirkiye’de ise DSO’den alman verilere dayanarak 2015 yilinda 242.000 vaka

tanimlanmastir (Sekil 2).

0 2k 40k 60K 80k 100k 120 140k 160k 160k 200k 20k U0k 260k
Number of Infections

O Tirkye

Sekil 2. 2015 yilindaki Tiirkiye’de tanimlanan vaka sayisi
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2.1.3. Bulas

HCYV en sik perkiitan (parenteral yol) kan temasi ile bulasir. HCV bulasi i¢in en
sik riskli gruplar 6zellikle 1990 yilindan 6nce kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ve
organ transplantasyonu yapilanlar, intravendz ilag ve uyusturucu madde bagimlilari,
hemodiyaliz hastalari, dovme-kiipe ve akupunktur yaptiranlardir. Giliniimiizde kan
transfiizyonu ve organ transplantasyonu oncesi artan taramalar ile bu iki grupta bulas
azalmistir.Gelismis tilkelerde yeni olgular 6zellikle iv uyusturucu bagimlilarinda ve
homoseksiiel erkeklerde saptanmaktadir [23]. Hemodiyaliz hastalarinda risk; kan
transflizyon siklig1, diyaliz siiresi, diyaliz tipi ve ilgili iinitedeki HCV prevelans ile
iligkilidir. Non-parenteral bulasta ise anneden bebege vertikal gecis, cinsel yolla
bulas, aile i¢i bulas (horizontal ge¢is) sayilabilir. Aile i¢i bulasta ortak tirnak makasi,
tras bigcagi, dis fir¢as1 kullaniminin rolii oldugu diisliniilmektedir. Vertikal gecis ile
ilgili ¢aligmalar ¢eligkilidir. Bu konu ile ilgili yapilan sistematik ¢aligmalarda ¢ogu
human immunodeficiency virus (HIV) negatif gebe populasyonda HCV bulasi
%10’un altinda bulunmustur. HIV koenfekte annelerde ise bu oran daha yiiksek
cikmistir[24]. Sinirh sayida calismada ise artmis maternal viral yiik ile bulag riskinin
artisin1 desteklemektedir. Bulaglarin neredeyse tamami viremi diizeyi>106 kopya/mL
oldugunda gozlenmistir[25]. HCV anne siitiinden izole edilmis olsa da anne siitii ile
beslenen ve beslenmeyen infantlar arasinda bulas oraninda anlamli farklilik
saptanmanmustir [24,25]. HCV’nin cinsel yolla bulas ile ilgili mevcut veriler oldukca
degiskendir ve bildirilen oranlar %0-3 arasindadir[26]. Cinsel yolla bulasin 6zellikle
HIV pozitif homosekstiel erkeklerde onemli oldugu ve reenfeksiyon i¢in risk teskil
ettigi bildirilmistir [23].
2.14. Tarama
Kronik HCV enfeksiyonu acisindan incelenmesi gereken oncelikli gruplar
Riskli davranislar
* [V ila¢ ve madde kullanimi
* IV olmayan madde bagimlilar
* Riskli cinsel davranis dykiisii olanlar

1. Escinsel erkekler
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11. Coklu partneri olanlar

1ii. Seks iscileri

Riskli temaslar

* Hemodiyaliz hastalari,

* Meslek gruplarn (saglik calisanlari, berberler, beden iscileri, kuaforler, giizellik
merkezleri ¢alisanlar1 vb.)

* Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari

* Dovme, piercing, toplu siinnet olanlar, giivenli olmayan sartlarda manikiir pedikiir
yaptiranlar

* Ortak “kisisel hijyenik esya” kullanim 6ykiisii olanlar

* Dis tedavisi ve tibbi girisim Oykiisii olanlar

* Aile ici temas riski olanlar

* Organ nakli olan hastalar

* 1996 yilindan 6nce kan ve kan iiriinii alanlar

* Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.)
Diger durumlar

* Koenfeksiyon varligi (HBV, HIV)

+ Immiinsiipresif kisiler ve kemoterapi alan hastalar

* Aciklanamayan karaciger hastaligi ve agiklanamayan ALT yiiksekligi olanlar
Oncelikli gruplara yonelik varsa yapilmasi gereken dzel miidahaleler

Riskli davramislar grubunda yer alan Kisilere;

* Yilda bir defa Anti-HCV testi yapilmasi

* Anti HCV pozitif saptananlara HCV-RNA bakilmasi1 6nerilir.

Riskli temas grubunda yer alan Kkisilere;

* Anti HCV bakilmasi, Anti HCV pozitif saptananlarda HCV-RNA bakilmasi

* Maruziyet sonrasinda 6 ay igerisinde Anti HCV saptanamayan durumlarda bir kez
HCV-RNA bakilmasi

+ Immiinsiipressif hastalarda (hemodiyaliz hastalari, immiinsiipresif ajan kullananlar,

vb) Anti HCV negatif olsa bile yilda bir kez HCV-RNA bakilmasi1 6nerilir [27,28].
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2.2. Hepatit C Enfeksiyonu Klinik Bulgular
2.2.1. Akut Hepatit C Enfeksiyonunda Klinik bulgular

Geleneksel olarak akut hepatit C, varsayilan HCV maruziyetini takip eden HCV
enfeksiyonunun ilk alti ayr anlamina gelir [29]. Amerika Birlesik Devletleri'nde
semptomatik akut hepatit vakalarinin yiizde 15'ini HCV enfeksiyonunun olusturdugu
tahmin edilirken, akut HCV hastalarinin ¢ogunlugu tespit edilememektedir [30,31].
Bunun nedeni biiyiik 6l¢iide akut HCV'li hastalarin tipik olarak asemptomatik
olmasidir.

Akut HCV enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Semptomatik
hastalarda sarilik, bulanti, koyu renkli idrar ve sag {ist kadran agris1 goriilebilir. Akut
HCYV enfeksiyonu olan hastalarda tipik olarak orta ila yiiksek serum aminotransferaz
yiikselmeleri vardir. Asemptomatik hastalarda bunlar tespit edilemeyebilir.
Semptomatik hastalarda semptomlar tipik olarak HCV'ye maruz kaldiktan 2 ila 26
hafta sonra gelisir ve ortalama baslangi¢ siiresi 7 ila 8 haftadir. Akut hastalik
genellikle 2 ila 12 hafta siirer. Akut HCV hastalarinin ¢ogunlugu asemptomatiktir.
Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii Transfiizyonla Iligkili A Disi, B Dis1 ve C
Tipi Hepatit Calismasi'ndan bes calismay1 iceren bir incelemede, akut HCV
hastalariin ticte ikisinden fazlasi akut donemde asemptomatikti [32]. Semptomatik
akut HCV enfeksiyonu ile bagvuran hastalar arasinda sarilik yaygin olarak rapor
edilmektedir. Semptomatik akut HCV'li 51 hastay1 iceren bir ¢alismada, hastalar
sarilik (ylizde 68), koyu renkli idrar ve beyaz diski (yiizde 39), bulanti (yilizde 34) ve
karm agris1 (ylizde 25, agirlikli olarak sag iist kadran agrisi) bildirdi [33]. Diger
caligmalarda bildirilen ek semptomlar arasinda yorgunluk, diisiik dereceli ates ve
titreme, istahsizlik, kasinti, kas agrilari, duygudurum bozukluklari, eklem agrisi,
hazimsizlik ve konflizyon yer almaktadir [34].

Akut HCV enfeksiyonuna bagli fulminan karaciger yetmezligi ¢ok nadirdir
ancak altta yatan kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu olan hastalarda daha yaygin
olabilir [35]. Tersine, akut HCV enfeksiyonunun kendiliginden temizlenmesi, altta

yatan veya ge¢miste hepatit B viriisii enfeksiyonu olan kisilerde de daha yaygindir.
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Akut HCV'li hastalarda aminotransferaz diizeyleri genellikle normalin {ist
simirinin 10 ila 20 katindan daha yiiksektir, ancak oldukca degisken olabilir [36,37].
Akut enfeksiyonun seyri sirasinda, aminotransferaz seviyeleri kisa zaman
araliklarinda biiylik olgiide degisebilir; kronik enfeksiyonun aksine, genellikle
yiikselir ancak zaman icinde nispeten stabildir [38,39]. Semptomlar gelistiren
hastalarda aminotransferazlar, klinik semptomlarin baglamasindan kisa bir siire 6nce
ve genellikle anti-HCV antikorlar1 saptanmadan once artmaya baslar. Bununla
birlikte, seviyeler siklikla dalgalandigindan (bazen oldukca genis ¢apta) ve hatta
normale donebildiginden, basvuru sirasinda tiim hastalarda aminotransferaz seviyeleri
yilksek olmayacaktir. Akut enfeksiyondan sonra serum aminotransferaz
konsantrasyonlarinin normale déonmesi mutlaka enfeksiyonun temizlendigi anlamina
gelmez. Akut HCV enfeksiyonu olan hastalarda total bilirubin diizeyleri de yiiksek
olabilir. 59 hasta {izerinde yapilan calismada yiizde 51'inde bilirubin diizeyi 3
mg/dL'nin (51 mikromol/L) lizerindeydi [15]. Akut HCV'li 28 hastayla yapilan ikinci
bir calismada ortalama bilirubin konsantrasyonu 4,4 mg/dL (75 mikromol/L) idi [40].

2.2.2. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Klinik Bulgular

HCV enfeksiyonunun ardindan tipik olarak kronik enfeksiyon meydana gelir ve
vakalarin yaklasik yilizde 50 ila 85'inde kronik hepatit gelisir. Bununla birlikte, kronik
HCV enfeksiyonu genellikle yavas ilerler ve bir¢ok hastada klinik olarak belirgin
karaciger hastali§ina yol agmayabilir. Kronik olarak enfekte bireylerin yaklasik yiizde
5 ila 30'unda 20 ila 30 yillik bir siire i¢inde siroz gelisir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde kronik HCV, kronik karaciger hastaligimin en yaygin nedenidir ve
karaciger naklinin en sik endikasyonudur.

Kronik HCV enfeksiyonu olan bir¢cok hasta semptomatik olmasina ragmen,
semptomlarin ¢ogu spesifik degildir ve acikga HCV enfeksiyonunun kendisinin bir
sonucu degildir. Siroz gelisse bile birgok hastada yalnizca spesifik olmayan
semptomlar goriiliir. Bazen hastalarda HCV enfeksiyonuyla dogrudan iliskili spesifik
ekstrahepatik bulgular (kriyoglobulinemi, bobrek hastaligi veya spesifik dermatolojik
bozukluklar gibi) olabilir.
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Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda siklikla yiiksek semptom yiikii vardir,
ancak eslik eden hastaliklardan ziyade HCV enfeksiyonunun kendisinin semptomlara
ne Olclide katkida bulundugu belirsizdir. En sik goriilen sikayetler yorgunluk ve uyku
bozukluklaridir; diger semptomlar arasinda bulanti, ishal, karin agrisi, anoreksi,
miyalji, artralji, halsizlik ve kilo kayb1 yer alir [41]. Noropsikiyatrik semptomlar (6rn.
depresyon ve anksiyete) de yaygindir. Sadece az sayida hastada mevcut olmasina
ragmen, HCV ile enfekte hastalarda daha sik goriilen sikayetler yalnizca karin agrisi,
kasintt ve koyu renkli idrardi. Kronik HCV enfeksiyonu olan 1600 hasta iizerinde
yapilan bir ¢alismada, semptomlar olduk¢a yaygin ve genellikle siddetli olmasina
ragmen, semptom Yyiikiiniin, karaciger inflamasyonu veya fibroz belirteclerinden
ziyade demografik, sosyoekonomik ve psikiyatrik 6zelliklerle daha giiglii bir sekilde
iligkili oldugu goriilmiistiir [41]. Bununla birlikte, semptomlar yasam kalitesinde bir
azalmaya yol agabilir [42], bu durum kismen enfeksiyon farkindaligiyla agiklanabilir
ve basarili tedavi sonrasinda diizelebilir [43].

HCYV enfeksiyonu ayni zamanda bilissel bozuklukla da iligkilidir ve bu durum,
HCV'li hastalarda karaciger hastaliginin ciddiyetinden bagimsiz olarak gdsterilmistir
[44]. Bozukluga yol agan mekanizmalar iyi anlagilmamistir.

Bir dizi ekstrahepatik hastalik kronik HCV enfeksiyonuyla iliskilendirilmistir.
Cogu vakanin dogrudan viral enfeksiyonla iligkili oldugu goriilmektedir.

Bunlar sunlari igerir:

eEsansiyel karigik kriyoglobulinemi ve lenfoma gibi hematolojik hastaliklar
eBobrek hastaligi, 6zellikle membranoproliferatif glomertilonefrit

e Tiroidit ve otoantikorlarin varligi gibi otoimmiin bozukluklar

ePorfirya kutanea tarda ve liken planus gibi dermatolojik durumlar
eDiyabetes Mellitus

Labaratuar Bulgulari

Kronik HCV enfeksiyonu olan bireysel hastalar arasinda serum aminotransferaz
diizeylerinde zaman i¢inde genis farkliliklar vardir. Hastalarin {igte birine kadarinda
serum alanin aminotransferaz (ALT) normaldir[45] . Geri kalan hastalarda genellikle

hafif enzim yiikselmeleri goriiliir; sadece yaklasik ylizde 25'inin serum ALT
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konsantrasyonu normalin iki katindan fazladir ve normalin 10 katindan fazla
yiikselmelerin bulunmasi nadirdir.

Bazen, kronik HCV enfeksiyonu sirasinda serum aminotransferazlarinda belirgin
bir alternatif neden olmaksizin akut artiglar meydana gelebilir. Bu fenomen 1iyi
tanimlanmamustir ve bu nedenle goriilme sikliginin degerlendirilmesi zordur.

Viral Yiik

Kronik HCV enfeksiyonu sirasinda (yani akut fazi takiben), viral HCV
seviyeleri genel olarak sabit kalir, ancak 6nemli dalgalanmalar meydana gelebilir[46].
Cogunlugu ayn1 zamanda HIV ile enfekte olan 818 HCV ile enfekte birey iizerinde
yapilan retrospektif bir ¢alismada, ortalama bes buguk yil boyunca kontrol edilen
HCYV viral seviyelerindeki degisiklikler degerlendirildi[46] . HCV viral yiikiinde >1
log'luk degisiklikler yiizde 15 oraninda ve >0,5 log'luk degisiklikler ise ylizde 44
oraninda meydana geldi. Genel olarak viral seviye orta diizeyde klinik Oneme
sahiptir. HCV viral diizeyleri ile serum aminotransferaz diizeyleri veya karaciger
hastaliginin siddeti arasinda ¢ok az korelasyon vardir[47] . Ancak viral seviye belirli
antiviral rejimlerin optimal siiresini etkileyebilir.

Viral seviyeleri etkileyen degiskenler iyi agiklanmamigtir. Diger viriislerle
koenfeksiyonlarin, HCV riboniikleik asitin (RNA) serum diizeylerini etkiledigi
gozlemlenmistir. HCV seviyeleri genellikle HIV enfeksiyonunu takiben artar[48].
Ote yandan, akut hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunu takiben HCV RNA
replikasyonunda kalict bir diisiis meydana gelebilir [49]. Bununla birlikte, HIV veya
HBYV ile koenfeksiyon, daha hizli fibrozis ilerlemesi oraniyla iliskilidir.

2.3. Hepatit C Enfeksiyonunda Dogal Seyir

HCV'ye yakalanan hastalarin ¢ogunlugu viriisii kendiliginden temizlemez ve
dolayisiyla kronik HCV enfeksiyonu gelisir. Kronik enfeksiyon, hastaligin ilerleme
hiz1 degisken olmasina ragmen, bir grup hastada karaciger fibrozu ve sonugcta sirozla
sonuglanir. Siroz gelisen hastalar, komplike olaylar (varis kanamasi, asit ve
ensefalopati gibi) ve hepatoseliiler karsinom acisindan daha fazla risk altindadir,

ancak kompanse sirozlu bir¢ok hasta yillarca stabil kalir.
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HCV bulagsmasindan sonra kronik enfeksiyon riski yiiksektir. Cogu ¢alismada,
popiilasyona ve enfeksiyonun kaynagina bagl olarak enfeksiyon ve serokonversiyon
sonrasinda hastalarin yiizde 50 ila 85't kronik olarak HCV RNA pozitif kalir[50]
HCV'yi kendiliginden temizleyenlerin ¢ogu bunu serokonversiyondan sonraki 12
hafta icinde yapar, ancak daha uzun bir takip siiresinden sonra kendiliginden
temizlenme tarif edilmistir [50]. Viral kaliciligin ve dolayisiyla kronik enfeksiyonun
yliksek prevalansindan sorumlu olan mekanizma belirsizdir, ancak hem viral hem de
konak faktdrlerinin katkida bulunmast muhtemeldir.

Viral Faktorleri

HCV'nin hizli mutasyona egilimi vardir, bu da tek bir konagi enfekte eden viral
popiilasyonlar arasinda genis viral ¢esitlilige yol acar. Viral ¢esitlilik HCV'nin immiin
tanidan kagmasina izin verdigi i¢in bu durum viral kaliciliga katkida bulunabilir [51].
Konak Faktorleri

Viriisiin kendiliginden temizlenmesinde konak¢1 faktorler de rol oynayabilir. En
etkili faktorlerden birinin, interlokin-28B (IL28B) genine yakin bir kromozomal
lokusun belirli polimorfizmleri oldugu goriilmektedir [52]. 1008 hastay1 iceren bir
raporda, bu lokustaki olumlu (C/C tipi) alelin varligi, yaklasik ylizde 50 ila 55'ik
temizlenme oranlartyla iligkilendirilirken, olumsuz (T/T tipi) hastalarda bu oran
yalnizca ylzde 16 ila 20'dir [52]. Olumlu aleller, Afrika kokenli hastalarla
karsilagtirildiginda  Avrupa kokenli hastalarda daha yaygindi. Kronik HCV
enfeksiyonu olan 284 hastay1 ve viriisii kendiliginden temizleyen 69 hastay1 igeren
ikinci bir ¢alisma, olumlu alelin, viriisii kendiliginden temizleyen hastalarin yilizde
73'tinde mevcut oldugunu, buna karsin kalici enfeksiyonu olan hastalarin yiizde
46'sinda bulundugunu buldu [53]. Bu polimorfizmler ayn1 zamanda peginterferon ve
ribavirin tedavisi sirasindaki yanitin da 6nemli bir gostergesidir.

Kendiliginden temizlenme olasiligmin daha yiiksek olmastyla iliskilendirilen diger
faktorler sunlardir:
eBelirli HLA-DRB1 ve DQBI1 alellerinin varligi [54]

eHCV'nin yapisal proteinlerine kars1 ytliksek titrede notrlestirici antikorlar [55]
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oHCV baglanmasindan sonra viral girisi hedefleyen konake¢1 notralize edici yanitlar
[56]

eHCV'ye 6zgli CD4 T hiicresi yanitinin kaliciligi [57]

e Akut enfeksiyon sirasinda nispeten diisiik HCV viremi diizeylerine sahip beyaz
hastalar [58]

eKadin cinsiyeti [50]

e Cocukluk doneminde enfeksiyon [59]

e Semptomatik akut enfeksiyon [60]

Kronik Enfeksiyonun Akut Alevlenmesi

Akut hepatitin diger potansiyel nedenlerinin yoklugunda, serum aminotransferaz
diizeylerinin baglangi¢ diizeyinin iizerinde 6nemli Ol¢lide yiikselmesiyle birlikte
kronik HCV enfeksiyonunun akut alevlenmesi meydana gelebilir. Ancak bu olgu iyi
tanimlanmamigtir ve bunun igin standart bir tanim bulunmamaktadir. Bu nedenle
gercek insidansi bilinmemektedir. HCV ile ilgili ilk ¢aligmalarda yaygin olarak
dalgalanan aminotransferazlar siklikla rapor edilmis olup, yaklasik yiizde onluk bir
insidans s6z konusudur [61]

Italya'da, kronik HCV enfeksiyonu olan ve akut hepatitin alternatif bir nedeni
olmaksizin ALT diizeyinde baglangica gore semptomatik bes kat veya daha fazla artig
oldugu belirlenen 82 hasta iizerinde yapilan bir calismada cogu hastada ALT
diizeyleri bes ay icinde baslangic diizeyine geri dondii, ancak bazi hastalarda
tekrarlayan alevlenmeler goriildii ve digerlerinde ALT degerlerinde kalict bir
yiikselme goriildii [62]. Kronik HCV'nin olast akut alevlenmeleri, immiinosiipresif
ajanlarin alinmasini takiben de tarif edilmistir. Kanserli ve kronik HCV enfeksiyonu
olan 308 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir calismada, yiizde 11'inin, alternatif
bir agiklama olmaksizin baslangic ALT diizeyinde {i¢ kat veya daha fazla artis oldugu
belirlendi [63].

Aminotransferaz seviyelerindeki bu tiir artiglar, karaciger hastaliginin daha hizlh
ilerlemesiyle iligkili olabilir. Italya'daki vaka serisinde eslestirilmis karaciger

biyopsisi yapilan 82 hastanin 23'linde yas, cinsiyet ve genotip uyumlu olanlarla
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karsilastirildiginda daha biiyiik bir oranda fibrozis ve inflamasyonun zaman iginde
ilerlemesi (sirasiyla yiizde 78 ve ylizde 61) goriildii [62]
Siroz Riski ve Siroza ilerleme Hizx

Hastaligin uzun seyri, enfeksiyonun kesin siiresini O6l¢gmenin zorlugu ve
hastaligin  seyrini etkileyebilecek diger faktdrler nedeniyle kronik HCV
enfeksiyonunun dogal seyrini net bir sekilde tanimlamak zor olmustur. HCV
enfeksiyonunun dogal seyrini analiz eden 111 ¢alismanin sistematik incelemesi,
enfeksiyondan 20 yil sonra siroz prevalansinin ylizde 16 (%95 GA ylizde 14-19)
oldugunu tahmin etmektedir [64]. Bununla birlikte, siroz gelisim hizina iliskin
tahminler, kismen fibrozisin ilerlemesi i¢in degisken risk faktorlerine sahip olabilecek
farkl1 calisma popiilasyonlar1 nedeniyle, biiyiik Olgiide degisiklik gostermektedir.
Klinik olarak kronik hepatit ile bagvuran hastalarla ilgili ¢aligmalar, yiiksek siroz riski
ve ardindan dekompansasyon ve hepatoseliiler karsinom sonuglariyla birlikte daha
agresif bir seyir bildirme egilimindedir [65]. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bir
seride, kronik transfiizyon sonras1t HCV enfeksiyonu olan 131 hasta, transflizyondan
ortalama 22 yil sonra degerlendirildi: ylizde 23'linde kronik aktif hepatit ve ylizde
51'inde siroz vardi [65]. Bununla birlikte, diger calismalar daha az oranve siroza
ilerleme riskinin daha diisiik oldugunu One siiriiyor [66,67]. Biiyiik bir Fransiz
serisinde siroza kadar gegen ortalama siire 30 yildi. Hastalarin yilizde 31'inin en az 50
yil boyunca siroz belirtisi gdstermeyecegi tahmin ediliyordu [66]. Bununla birlikte,
bir kiside ileri derecede fibroz gelistiginde siroza ilerleme riski yiiksektir, yilda
yaklagik yiizde 10'dur [68].
Hepatoselliiler Karsinoma

HCV ile iliskili mortalitenin hepatoseliiler karsinomdan ziyade son donem
karaciger hastaligina bagl olma olasilig1 daha yiiksektir. Bununla birlikte, Amerika
Birlesik Devletleri'nde HCV, hepatoseliiler karsinom vakalarinin yaklasik ti¢te birini
olusturmaktadir. Cesitli raporlarda siroz gelistikten sonra hepatoseliiler karsinom
gelisme riskine iligkin tahminler yilda yiizde 0 ila 3 arasinda degismektedir [69].
Risk, genotip 2a/c ile karsilastirildiginda genotip 1b'de daha yiiksek gibi goriinse de

bu gozlem diger faktorler nedeniyle yaniltici olabilir [70]. Hepatit B viriisi
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enfeksiyonunun aksine, HCV'li hastalarda hepatoseliiler karsinom neredeyse yalnizca
sirozlu hastalarda goriiliir; bu da sirozun ana risk faktoriini diistindiirir. HCV
enfeksiyonunun kendisinin hepatoseliiler karsinom gelisimini tesvik edebilecegine
dair diistindiiriici deneysel kanitlar da vardir. HCV ¢ekirdek geni i¢in transgenik hale
getirilen farelerde adenomlar ve ardindan adenomlar i¢inde karsinom gelisti [71].
Hepatik Dekompanzasyon

Karaciger dekompansasyonu, asit, varis kanamasi ve ensefalopati gibi
karacigerle iliskili baz1 komplikasyonlarin gelismesiyle karakterize edilir. Kronik
HCV enfeksiyonu olan hastalarda sarilik neredeyse her zaman ilerlemis karaciger
hastaliginin bir belirtisidir. Bu komplikasyonlar1 gelistiren HCV ile enfekte hastalarin
hemen hemen hepsinde siroz vardir; ancak sirozlu hastalarin hepsinde bu
komplikasyonlar gelismez [69]. HCV nedeniyle kompanse sirozu olan 384 hasta
tizerinde yapilan bir arastirma, hepatik dekompansasyon gelisme riskinin yilda yiizde
3,9 oldugunu buldu [72]. En ¢ok gelisen dekompanzasyon sekli asitti. Benzer sekilde,
ilerlemis fibrozu veya sirozu olan HCV ile enfekte 1050 hastay1 igceren genis
prospektif Hepatit C Antiviral Uzun Siireli Siroz Tedavisi (HALT-C) c¢alismasinda,
sekiz yillik takip siiresi boyunca 679 karacigerle ilgili sonu¢ elde edildi [73]. En
yaygin olaylar hepatoseliiler karsinomdu; diger sonuglar varis kanamasi, asit, hepatik
ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, karaciger nakli veya oOliimdii. Klinik
sonugclar, ileri fibrozisli hastalarla karsilastirildiginda sirozlu hastalarda daha yaygindi
(yilda ytizde 3,3'e karsilik yiizde 7,5). Sirozun komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiginda,
karaciger nakli tek etkili tedavi yontemidir. Greftte tekrarlayan HCV enfeksiyonu
hemen hemen tiim hastalarda goriiliir, ancak HCV i¢in nakil sonrasi uzun siireli
sagkalim, diger karaciger yetmezligi nedenleriyle benzerdir (yiizde 60 ila 80).
2.4. Hepatit C Enfeksiyonun Tanis1
Serolojik testler

Anti-HCV

Serumda HCV’ye karst gelismis olan antikorlarin saptanmasi i¢in 3.kusak ELISA
(enzyme linked immiino sorbent assay) yontemi kullanilmaktadir. Anti-HCV, kisinin

HCYV ile karsilastiktan 2 ile 6 ay sonrasinda, immiinsiiprese hastalarda ise daha geg
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pozitiflesmektedir . HCV’ye karsi gelisen bu antikorlarn HCV’ye karsi
koruyuculugu yoktur. Viral temizlenme gerceklestikten sonra bile uzun yillar Anti-
HCYV pozitifligi devam eder[74].

HCYV Kkor antijeni
Viral replikasyonu gdstermeye yarayan bir testtir. Ozgiil monoklonal antikorlarla
HCV kor antijenleri saptanmasina dayanir. HCV-RNA tespiti yerine enfeksiyon
teshisi i¢in kullanilabilir ancak duyarliligi daha azdir[74].
Molekiiler testler

HCV-RNA
HCV-RNA, niikleik asit amplifikasyon testleri (NAT) ile kalitatif veya kantitatif
olarak saptanir. Kantitatif testlerdeki hedef molekiil viriisin RNA’sidir. Alt sinir
kantitatif HCV-RNA i¢in <15 IU/mL olmalidir [74].
HCYV Genotip
ELISA yontemiyle HCV genotiplerine 0zgii epitoplara karsi gelisen antikorlarin
gosterilmesidir. Tedavi dncesinde, tedavi rejimi ve siiresinin belirlenmesi amaciyla
genotip tayini yapilmalidir.
Goriintiileme
Hepatik USG, BT, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemleri ile karacigerin
parankimi, biiylikliigli, nodiilaritesi, batinda asit varligi degerlendirilerek siroz ve
HSK tanisinda yol gosterir.

Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi;

. Nekroz ve inflamasyonun derecesi

. Fibrozis evresi

. Olas1 patolojilerin dislanmasi

. Tedavi segenekleri ve siiresinin belirlenmesi i¢in en gilivenilir tant yontemidir.

Karaciger fibrozis ve nekroinflamasyonunu degerlendiren cesitli skorlama sistemleri
mevcuttur (Sekil 3)[75].
Dezavantajlari:

. Yeterli miktarda karaciger dokusu alinamamast
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. Karacigerin histolojik olarak bolgeden bdlgeye farklilik gosterebilmesi

. Kanama, agr1 vb. biyopsi komplikasyonlar1

. Hastalar tarafindan tekrarinin istenmemesi

Bir¢ok dezavantaji olmasi nedeniyle alternatif noninvaziv testlerle yontemler

gelistirilmeye calisilmaktadir.

System
Fibrosis Knodell METAVIR Ishak
None 0
Portal 1
Periportal 2
Bridging: focal 3
diffuse 3 3 4
marked 5
Cirrhosis 4 4 6

Sekil 3. knodell, metavir ve 1shak hepatik fibrozis evreleme sistemlerinin

karsilastirilmasi|75]

Non-invaziv testler

Karaciger elastikiyetinin ultrasonografik olarak degerlendirildigi transient elastografi
yontemi veya serumdan bakilan bazi biyobelirtecler karaciger biyopsisi yerine
kullanilmakta ancak fibrozis derecesi diisik olan ve non-invaziv testlerle
saptanamayan hastalarda hastalik siddetini belirlemek i¢in biyopsi gerekebilmektedir(

Tablo 1) [75].
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Tablo 1. Hepatit C Hastalarinda Hepatik Fibrozisin Ongériilmesi I¢in Noninvaziv

Testlerin Performansi[75]

Test Fibrozis Histolojik Sens | Spes | Fibrozis | Test
evreleme fibrozis (F) itivit | ifite | -Siroz dogrul
sistemi evreleme e icin PPV | ugu**

karsilastirmasi (%)

APRI Ishak FO-2 ile F3-6 41 95 88 70

F0-4 ile F5-6 89 75 57 77

FibroSure | METAVIR | FO-1 ile F2-4 100 |22 50 57

FO-2 ile F3-4 70 95 91 81

Transient | METAVIR | FO-1 ile. F2-4 56 91 88 68

elastografi FO-3 ile. F4 86 96 78 94

* APRI, Aspartat aminotransferaz (AST)-trombosit orani indeksi; PPV, pozitif tahmin degeri

** Dogruluk = (duyarhihk) (yayginhk) + (6zgillik) (1- yaygmnlk)

Transient elastografi (TE) (Fibroscan)

Karaciger sertligini ve esnekligini ultrason dalgalarini kullanarak 6lgen bir cihazdir.
TE ile sertligi Olciilebilen karaciger hacmi biyopsiyle alinabilecek karaciger
dokusunun 100 katina denk gelmesi sebebiyle karaciger parankimini karaciger
biyopsisine gore daha iyi degerlendirdigi kabul edilmektedir[76]. TE karaciger
dokusunu degerlendirmede hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontemdir.

Ancak birtakim kisitlamalar1 bulunmaktadir:

. Asit

. Dar interkostal aralik
. Obezite

. Akut viral Hepatit

Bu bilgiler 151831nda tani, takip ve tedavi stratejisi belirlemekte 6dnemli bir arag olarak

goriilmektedir. Serumdaki biyolojik belirtegler ile TE’nin kombine kullanilmasiyla
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gereksiz biyopsilerin Onlenebilecegi ve uygun hastalarda karaciger biyopsisi

yapilacag diistiniilmektedir.

2.5. Hepatit C Enfeksiyonunun Tedavisi

HCV hem akut hem de kronik hepatite neden olabilir. Akut stire¢ kendi kendini
siirlar, nadiren karaciger yetmezligine neden olur ve genellikle kronik enfeksiyona
yol agar. Kronik HCV enfeksiyonu genellikle uzun yillar boyunca ilerleyici bir seyir
izler ve sonugta siroz, hepatoseliiler karsinom ve karaciger nakli ihtiyact ile
sonuglanabilir. Kronik HCV enfeksiyonunun basarili antiviral tedavisi, karaciger
hastaliginin ilerlemesini durdurur ve karacigere bagli morbidite ve mortalitede
tyilesme ile iliskilidir.

HCYV tedavisinin klinik amaci1 enfeksiyonun iyilestirilmesidir. Klinik ortamda ve
HCV  tedavisi denemelerinde tedavi basarisinin  gdstergesi, tedavinin
tamamlanmasindan 12 hafta sonra saptanamayan bir HCV viral diizeyi olarak
tanimlanan kalic1 virolojik yanittir . Bu zaman periyodundaki bir kalic1 viral yanit ,
HCV enfeksiyonunun etkili bir tedavisi olan HCV'nin siirekli temizlenme sansinin >
ylizde 99 ile iliskilendirilmistir[77]. Kalic1 viral yanit ayrica mortalitenin azalmasi,
karacigerle iliskili komplikasyonlarin azalmasi ve yasam kalitesinin artmasi gibi hasta
i¢in 6nemli sonuglarla da iliskilendirilmistir.

Siroz i¢in noninvaziv testler, eger kolaylikla mevcutsa, ilerlemis fibrozis veya
sirozu da tespit edebilir. Bununla birlikte, kompanse sirozu olan ve olmayanlar i¢in
baslangi¢ tedavi rejimleri biiylik dlgiide ayni oldugundan, dekompanse siroz igin
klinik stiphe (6rn. asit, dykii) olmadig siirece tedavi kararlarinin verilmesinde fibroz
icin invaziv olmayan testler gerekli degildir. Tedavi rejimlerini belirlemek i¢in
gerekli olmasa da, ileri fibrozis veya sirozun belirlenmesi klinik bakim agisindan
onemini korumaktadir ¢iinkii bu hastalar hepatoseliiler karsinom acgisindan siirekli
gozetime ihtiya¢ duymaktadir.

Tedaviye etki edebilecek durumlarin degerlendirilmesi gerekir. HIV, HBV

enfeksiyonu ve hamilelik testleri dahildir. Ek olarak, hastanin aldigi tiim ilaglar
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(receteli, regetesiz ve bitkisel ilaglar) gozden gecirmek, ilag etkilesimi agisindan
degerlendirimelidir.

HCV’de tedavi yonetimini kolaylastirmak amaciyla tedavi yanitlar
tanimlanmustir [78].

Hizh virolojik yanit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.
Erken virolojik yanit (EVR): Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin en az 2 log
azalmasi veya negatiflesmesidir.

Cok hizhh virolojik yamit (VRVR): Tedavinin 2. haftasinda HCV RNA’nin
negatiflesmesidir.

Parsiyel (kismi) yamit: 12 haftalik tedaviden sonra HCV RNA’da >2 log azalma
olmasina karsin saptanabilir HCV RNA olmasidir.

Yamtsizhik: 12 haftalik tedaviden sonra saptanabilir HCV RNA olmasidir.

Viral alevlenme (breakthrough): Tedavi altinda negatiflesen HCV RNA’nin tedavi
devam ederken yeniden pozitiflesmesi ve ALT yiikselmesidir.

Relaps (Niiks): Tedavi sonunda negatiflesen HCV RNA’nin tedavi bittikten sonra
pozitiflesmesi, saptanabilir diizeye yiikselmesidir.

Kalic1 virolojik yamit (KVY): Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya
24. haftada (KVY24) hassas molekiiler yontemlerle serumda HCV RNA’nin
saptanamamasidir.

Kronik hepatit C tedavisinin ana amaci, tedavi tamamlandiktan 12 ya da 24 hafta
sontra HCV RNA’nin kanda saptanamamasi olarak tanimlanan kalic1 viral yaniti
(KVY) saglayarak, hepatoseliiler karsinom gelisim riskini, bu hastalia bagh
morbidite ve mortaliteyi ve karaciger transplantasyonu ihtiyacim1 azaltmaktir [79].
KVY elde edilen hastalarin %99’undan fazlasinda 5 yil i¢inde niiks goriilmemis olup
bu durum virolojik kiir olarak tanimlanmistir. KVY, inflamasyon ve fibroziste
gerileme, Hepatoselliiler Kanser riskinde azalma ve karacigere bagli mortalite
oranlarinda ciddi distisle birliktedir. HCV’nin kesfinden sonra tedavi ile ilgili
calismalar baslamistir. 11k olarak standart interferon (IFN) tedavisi uygulanmis daha
sonra tedaviye guanozin analogu olan ribavirin (RBV) eklenmis akabinde haftada bir

pegile INF alfa enjeksiyonu ile oral RBV kombinasyonu uygulanmistir. Bu tedavi ile
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KVY oranlar1 genotip 1 ve 4 de %50’ye , genotip 2 ve 3’de %80’e ulagsmistir [80].
Halsizlik, grip benzeri semptomlar, gastrointestinal bozukluklar, noropsikiyatrik
semptomlar ve anemi gibi tedavi ile iligkili yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle
genellikle zor tolere edilmektedir. Hastalarin {i¢te birinden fazlasinda doz azaltimu,
%10’unda ise tedavinin kesilmesi gerekmektedir [81,82]. HCV, replikasyonu i¢in
NS2/3 otoproteaz, NS3 helikaz, NS3/4A serin proteaz ve NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz dahil en az dort enzim kodlar [83]. IFN ve RBV gibi hepatit C viriisiine
spesifik olmayan molekiillerin aksine direkt etkili antiviral (DEA)’ler bu proteinlere
0zgudiir ve replikasyonu inhibe eder [84]. Bu grupta onaylanan ilk iki ilag Telaprevir
(TEL) ve Boceprevir (BOC) dir. 2015 yilinda yeni DEA’lerin tedaviye girmesi ile
HCYV tedavisinde devrim yasanmustir (sekil 4)

O,
: ®
Y "
= " ,.-'J . DAA thetapy
Telaprevir
NHANHB Hepanns C IFN-Ribavina Boceprevis
nuificat Virus dual theraps

Idenufication

| I I |
1994

1971 1986 1989 1991 2001 2011 013 2014 2016 2017

Interferon R peg-IFN- Simeprevis
terapy Ribavirin R avirin = . Sofoshavis

”" therapy
‘ -_b

NANBH: A ve B olmayan hepatit; [FNa: interferon alfa; Peg-IFN: pegile interferon-

alfa; SVR: kalic1 viral yanit

Sekil 4. HCV tedavisinin zaman i¢inde degisimi ve KVY oranlari

Daha 6nceden tedavi almig olsun ya da olmasin, HCV RNA pozitif KHC olan
her hasta ilaglara bir kontrendikasyon yoksa tedavi adayidir. Herhangi bir nedenle
yasam beklentisi bir yildan az olanlarda tedavi onerilmemektedir ancak tedavi karari

hastaya gore verilmelidir. MELD skoru 20’den fazla ve transplantasyon planlanan
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hastalarda, antiviral tedavi transplantasyon sonrasina birakilabilir. Ancak operasyona

6 ay i¢inde alinmayacaksa antiviral tedavi verilebilir[85].

2.5.1. interferon (IFN)

IFN’lar 1980 yilindan beri HCV tedavisinde kullanilmaktadir. PEG-IFN’lar, bir
makromolekiil olan polietilen glikoliin, klasik IFN molekiiliine baglanmasiyla ortaya
cikan PEG alfa 2a ve alfa 2b dir. PEG alfa 2a, 40 kilo dalton biiyiikliigiinde, viicut
stvilarina  sizmadigindan  sabit dozda kullanilan  bir interferondur. 180
mikrogram/hafta, subkutan kullanilir. PEG alfa 2b, 12 kilo dalton biiyiikliiglinde olup
viicut sivilarina sizabilmektedir. Bu nedenle kiloya ayarli olarak 1,5 mikrogram/
kg/hafta kullanilir [86].IFN tedavileri esnasinda baslica yan etkiler ; halsizlik,
uykusuzluk, istahsizlik, basagrisi, kas agrisi, gribal enfeksiyon bulgular, irritabilite,
depresyon, konsantrasyon kaybi, libido azalmasi, alopesi, hipotiroidi, hipertiroidi,
hipoglisemi, hiperglisemi, kas ve eklem agrilaridir. Bunlardan en sik goriileni gribal
enfeksiyon bulgularidir[87,88].

2.5.2. Ribavirin

RBV sentetik bir guanozin analogudur. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese
de viriistatik ve immiinmodiilator etkileri oldugu diistiniilmektedir [89]. 75 kilogram
ve lizeri hastalarda 1200 mg/giin, 75 kilogramin altindaki hastalarda 1000 mg/giin ve
toplam doz ikiye boliinerek verilir. Metaboliti olan ribavirin trifosfat, eritrositlerde
plazma konsantrasyonun 60 kat1 birikir bu nedenle hemolize ve hemolitik anemiye
yol acar. Hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altina inerse doz yartya indirilir, 8,5
g/dL’nin altina inerse tedavi kesilir. Ayrica bulanti, kasinti, dokiintli, hipotansiyon,
bradikardi, depresyon, istahsizlik, basagrisi, alopesi gibi yan etkileri bulunmaktadir
[90,91]. Gebede ve gebelik planlayan kadinlarin eslerinde kullanimi kontrendikedir.
[lac1 biraktiktan 6 ay sonraya kadar da gebe kalmalar1 &nerilmemektedir. HCV
tedavisine baglanilan 1991 yilindan bu yana klasik IFN ile 6 aylik tedaviler
sonucunda %6, 48 haftalik klasik IFN tedavileri sonucunda %16, PEG-IFN ile %25,
klasik IFN + RBV kombinasyonu ile %41, PEG-IFN + RBV kombinasyonu ile %54
KVY elde edilmistir [88,91]. KVY oranlart HCV genotipine gore belirgin farklilik
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gostermektedir. Yapilan calismalarda KVY oranlar1 genotip 1’de %38-41, genotip
2’de %93, genotip 3’de %79, genotip 4’de %69 bulunmustur [92].
2.5.3. DIREK ETKILI ANTIiVIRALLER (DEA)

DEA ilaglar genel olarak etki ettikleri genom boélgesine gore gruplandirilir (sekil
5). NS3/4 gen bolgesi proteinlerini etkileyen proteaz inhibitdrleri, NS5A gen bolgesi
inhibitorleri ve NS5B gen bolgesinde kodlanan RNA’ya bagimli RNA polimeraz

inhibitdrleri ve siklofilin inhibitorleri olmak tizere dort grupta toplanir [93].

DIREKT ETKIiLI ANTIVIRALLER (DEA) iCIN HEDEFLER

g
H

Telaprevir
Simeprevir replicasyon ve Gretim

Paritaprevir Ledipasvir Daklatasvir

Asunaprevir Ombitasvir Elbasvir

Grazoprevir Velpatasvir Mares MP, et . Nat Rev Drug Discoy, 2007

Sekil 5. DEA ajanlar ve etki ettikleri bolgeler

2.5.3.1. PROTEAZ iNHIBITORLERI (PI)

NS3/4A proteaz; HCV hiicre siklusundaki onemli roli nedeni ile HCV
tedavisinde onemli bir yer edinmistir [92]. PI grubu ilaglar genotip 1 HCV
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilacak oral antiviral rejimlerin 6nemli bir
bilesenidirler. Boceprevir (BOC) ve telaprevir (TEL) 2011 yilinda onaylanmistir
ancak antiviral diren¢ major sorunlaridir ve tek basina kullanimda 4 giin gibi kisa
sirelerde olusabilmektedir [94]. IFN ve RBV ile kombinasyon seklinde

kullanilmalar1 bu rejimin diger bir dezavantajidir.
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Telaprevir (TEL)

TEL; HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif alfa ketoamid
peptidomimetik inhibitoriidiir. Genotip 1a ve 1b’ye karst miikemmel antiviral etkiye
sahip iken genotip 3 ve 4 de etkin degildir. Ancak yan etki oranlar1 % 50’nin
tizerindedir [95]. Bu rejimde dokiintii ve anemi 6n plandadir. TEL bazli rejim 12
haftalik {iclii tedavi ile baslar, ikili tedavi ile devam eder. Ikili tedavinin siiresi daha
onceki tedavi durumu ile 4.ve 12. haftalardaki HCV-RNA diizeyine gore belirlenir.
Buna yanita dayali tedavi (RGT) adi verilir.Orta ve agir bobrek yetmezligi olanlarda
kullanimina iliskin veri olmamakla beraber CTP B ve C karaciger hastalarinda
kullanilmaz [94,96].

Bocepravir (BOC)

BOC; peptidomimetik ketoamid yapisinda olan NS3/4A proteaz inhibitoriidiir.
Genotip 1,2,5,6 ya kars1 etkin iken, genotip 3’e karsi etkin bulunmamistir [97]. TEL e
gore daha iyi tolere edilir. Bu rejimde yan etki olarak anemi ve tat bozuklugu daha sik
goriilmektedir. BOC bazli rejim 4 haftalik ikili tedavi ardindan iiglii tedavi seklinde
uygulanir. Baz1 vakalarda ikili tedavinin siiresi 4, 8.ve 24. hafta yanitlarina gore
uzatilabilir [98].Sonug olarak yan etkilerinin ¢ok fazla olmasi, dozlama rejimlerinin
kompleks olmasi,sadece genotip 1 hastalara etki edebilmesi, ileri fibrozisi ve sirozu
olanlarda diisiik KVY oranlar1 nedeniyle daha etkin tedaviler gelistirilmistir.
2.5.3.2. 2. Kusak NS3 4A Proteaz Inhibitérleri

Simeprevir, Asunaprevir, Paritaprevir, Grazoprevir, Voksilaprevir, Glekaprevir
diger proteaz inhibitorii ilaclardir.

Simeprevir (SMYV)

150 mg kapsiil tek doz olarak almmmaktadir. GTla hastalarinda NS3 Q80K
polimorfizmi simeprevir ve asunaprevire duyarligi azaltmaktadir [99]. Bu, proteaz
inhibitorlerinin azalmig aktivitesiyle iliskili olarak HCV genomunun NS3 proteaz
bolgesinde dogal olarak olusan bir polimorfizmdir [100]. Genotip 1a ile infekte olan
hastalarda bu mutasyon %?22-30 siklikta gortilebilir. En sik yan etki dokiinti
(fotosensitive), kasintt ve bulanti olup %19 olguda hafif diizeyde gecici indirekt
bilirubin artis1 yapabilir. Bobrek yetmezliginde kullanilabilirken, CTP B karaciger
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yetmezliginde onerilmemekte, CTP C de ise kullanimi kontraendikedir. Asunaprevir
giinde iki kez alinmaktadir. Paritaprevir farmakolojik olarak boosteretkisinden
yararlanilmak icin ritonavir ile birlikte kullanilmaktadir. Grazoprevir pangenotipik
etkili bir PI"dir.

2.5.3.3. NS5B INHIBITORLERI

Bu ilaglarin hedefi konak hiicrelere entegre olmayan viral proteinlerdir. NS5B
bolgesinden RNA bagimli RNA polimeraz kodlanir. Polimeraz inhibitorleri
niikleozid inhibitdrler (NI) ve nonniikleozid inhibitérler (NNI) olarak ikiye ayrilir.
Ni’ler viral polimerazlar igin alternatif substratlar olarak davramirken, NNi’ler
polimerazin alosterik inhibitorii gibi davranirlar. In vitro c¢alismalar Ni’lerin,
NNTI’lere oranla ilag direncine kars1 daha yiiksek bariyere sahip oldugunu gdstermistir
[101]. HCV genotiplerinin hepsinde aktif alan yiiksek diizeyde korundugu icin
pangenotipik etkilidirler. Valositabin klinik denemelerde kullanilan ilk polimeraz
inhibitoriidiir, fakat risk/fayda profili nedeniyle artik tizerinde ¢aligilmamaktadir.
Niikleozid Polimeraz inhibitorleri
Sofosbuvir (SOF)

SOF, HCV RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin pangenotipik
inhibitoriidiir. Oral yoldan 400 mg/giin dozunda kullanilir. Emilimi yiyeceklerden
etkilenmez. Biiyilk ¢ogunlugu viicutta defosforile edilerek GS-331007 niikleozid
metaboliti seklinde atilir. Atilim1 %80 oraninda bobreklerden, %15 digki yoluyladir .
Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi
gerekmez. Ancak agir bobrek yetmezligi olan, glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/dak
olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir. Bu durumda serumda SOF diizeyi ¢cok
yiiksek diizeylere ¢ikabilir. Diyaliz gereksinimi olan bobrek yetmezlikli hastalarda
giivenilirligi ve uygun dozu belirlenmemistir [102,103]. Hafif karaciger yetmezligi
olan hastalarda kan diizeyi degismezken, orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda serum diizeyi 2,3 kat artmaktadir [104]. Yan etkisi 6zellikle RBV ile
kombine kullanimlarda belirgin olan yorgunluk ve bas agrisi olup %20 oraninda
gozlenir. Ayrica kreatinin kinaz, amilaz ve lipaz enzimlerinde hafif yiikselmeler de

gozlenmigtir [102,104,105]. SOF sitokrom p450 ile metabolize edilmez; ancak P-gp
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tarafindan tasinir. Giiglii P-gp indiikleyici ilaglar SOF’un plazma konsantrasyonlarini
onemli Olclide disiiriir ve tedavi edici etkinliginin azalmasina neden olabilir. Bu
nedenle SOF, rifampisin, karbamazepin, fenitoin veya sar1 kantaron otu gibi P-gp’nin
bilinen indiikleyicileriyle birlikte kullanilmamalidir. Diger potansiyel etkilesimler
rifabutin, rifapentin ve modafinille ortaya ¢ikabilir. Antiretroviral ilaglarla 6nemli
ilag- ilag etkilesimleri bildirilmemistir. SOF igeren tedavi rejimleri aritmi tedavisi i¢in
amiodaron kullanan hastalarda yasami tehdit eden aritmilere neden olabilecegi igin
kontrendikedir. Amiodoron kesilmesinden en az 3 ay sonra sofosbuvir iceren rejimler
kullanilabilir. Merisitabin oral bir sitidin niikleozid analogu olup, HCV NS5B
polimerazin potent ve selektif bir inhibitdriidiir. Ulkemizde kullanilamamaktadir.
2.5.3.4. Nonniikleozid Analoglari

Dasabuvir, Setrobuvir, Filibuvir, Tegobuvir ¢aligmalar: devam eden ajanlar olup
tilkemizde bulunmamaktadir.
2.5.3.5. NS5A INHIBITORLERI

Ledipasvir (LDV), velpatasvir (VEL), ombitasvir (OBV), daklatasvir (DCV) bu
grupta yer alan ajanlardir.
2.5.3.6. SIKLOFILIN BAGLAYAN MOLEKULLER

Debio 025 (alisporivir), NIM811, SCY-635 bu grupta yer alir.
2.5.3.7. DEA KOMBINASYON TEDAVILERI

DEA ilaglar tek basina kullanildiginda hizla direng gelismesi gézlenir. Bu nedenle
IFN’siz tedavilerde en az iki farkli genom bdlgesine etki eden DEA ilag kombine
olarak kullanilmalidir [106]. Tedavi siireleri 8-24 hafta arasinda degismektedir ve
KVY oranlar1 %100’lere yaklagsmaktadir. Giincel tedavide kullanilan ilaglar tablo
I’de Ozetlenmistir. Cok fazla ila¢ etkilesimi bulunmaktadir. Bu nedenle hasta
tedaviye baslamadan ya da tedavi sirasinda bagka bir ila¢ kullanilacaksa mutlaka ilag
etkilesimi kontrol edilmelidir.
Sofosbuvir+ledipasvir

400 mg sofosbuvir ve 90 mg ledipasvir tek tablet olarak giinde bir kez
alinmaktadir. Kombinasyonun en sik yan etkisi bas agris1 ve halsizliktir. Rosuvastatin

kontraendikedir, diger statinlerle kullanirken dikkatedilmelidir. Ayrica, yiiksek doz
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proton pompa inhibitorleri de etkisini azaltir [107]. Karaciger yetmezliginde
kullanilirken, GFR<30 ml/dk olan bobrek hastalarinda kullanilmamalidir.
Sofosbuvir+ velpatasvir

400mg sofosbuvir ve 100 mg velpatasvir tek tablet olarak giinde bir kez
alinmaktadir. Her iki ilacta pangenotipiktir.

Sofosbuvir (400 mg), velpatasvir (100 mg), voxilaprevir (100 mg)

Tek tablet olarak yemekle birlikte alimmalidir. CTP B ve C olan sirozlu
hastalarda kullanimi kontraendikedir. En sik yan etkisi bas agrisi, kusma ve ishaldir.
SOF ve VEL ile kullanilmamasi gereken ilaglara ek olarak siklosporin ve
dabigatranla kullanim1 kontraendikedir. Ayrica oral kontraseptiflerden etinil dstradiol
igerenlerle kullanimi 6nerilmemektedir.

Ritonavir ile giiclendirilmis paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir (PrOD rejimi)

Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 mg+Ombitasvir 12.5 mg tek ila¢ halindedir ve
sabah 2 tablet alinir. Dasabuvir 250 mg olup giinde 2 kere alinir. Genotip 1’de
kullanilir. CTP B ve C olan sirozlu hastalarda kullanimi kontraendikedir. Bobrek
bozukluklarinda ise giivenle kullanilabilir. En sik yan etkisi halsizlik ve bulantidir.
Grazoprevir (100mg) + elbasvir (50 mg)

Giinde tek tablet olarak kullanilir. Bobrek yetmezligi ve diyalize giren hastalarda
giivenli olup CTP B ve C karaciger sirozunda kullanimi1 6nerilmemektedir. Halsizlik
ve bas agrisi, nadiren (%0.8) ciddi ALT yiiksekligi olabilir.

Glekaprevir (100mg) + pibrentasvir (40 mg)
Yemekle giinde bir kere ii¢ tablet alinmasi Onerilir. Bobrek yetmezligi ve

diyalizde giivenle kullanilabilir. CTP B ve C de kullanilmasi 6nerilmez.

Tedavi yaniti izleminde HCV RNA kullanilir, saptama alt sinir1 < 15 IU/mL
olmalidir. HCV core Ag diizeyinin EIA ile 6l¢limii ise bir alternaftir. HCV RNA
/HCV core Ag; tedavi dncesi, tedavinin ikinci ve dordiincii haftasinda, tedavi sonu ve
tedavi sonras1 12. ve 24. haftalarda bakilmalidir. Ulkemizde saglik uygulama tebligi
(SUT) dogrultusunda tedavi baslanmaktadir. 2019°da giincellenen sartlara gore;
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1) HCV genotip 1b ile infekte nonsirotik hastalarda PrOD rejimi toplam 12 hafta
tedavisiya da 8 hafta Glekaprevir + Pibrentasvir tedavisi geri 6demeye girmistir.
2) HCV genotip 1a ve 1b ile enfekte sirotik (Child A, B ve C) hastalarda, 24 hafta
SOF/LDV + RBV ve 12 hafta SOF/LDV tedavilerine ek olarak 12 hafta Glekaprevir
+Pibrentasvir tedavisi de geri ddemeye girmistir.
3) HCV genotip 4 ile infekte nonsirotik ve sirotik Child A hastalarda 12 haftalik
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin tedavisine ek olarak 8 hafta
Glekaprevir +Pibrentasvir tedavisi; sirotik Child B ve C hastalarda ise 24 hafta
SOF/LDV + RBV ve 12 hafta SOF/LDV tedavilerine ek olarak 12 hafta Glekaprevir
+ Pibrentasvir tedavisi de geri 6demeye girmistir.
4) Tedavi deneyimli HCV genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda, daha 6nceki SUT ile
geri 0demede olan tedavilere ek olarak nonsirotik hastalarda NSSA inhibitorii naiv
olan hastalar i¢in 8 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir, NS5A inhibitorii deneyimli iseler
16 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi de geri 6demeye girmistir.
5) Tedavi deneyimli HCV genotip 1 ve 4 ile infekte hastalarda, daha 6nceki SUT ile
geri 6demede olan tedavilere ek olarak sirotik hastalarda NS5A inhibitorii naiv olan
hastalar i¢in 12 hafta Glekaprevir+Pibrentasvir, NS5A inhibitorii deneyimli iseler 16
hafta Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi de geri ddemeye girmistir.
Tedaviye baslamak icin karaciger biyopsi sarti ise kaldirilmistir.
2.6. Renal Replasman tedavileri ve Transplantasyon

Bireysel faktorler, altta yatan hastaliga bagli faktorler, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorii/anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) grubu ilaclar ile kan
basinci kontrolii saglanmasi gibi miidehalelerle KBH progresyonunun ivmesi kisiden
kisiye degismektedir. Bu yiizden ne zaman RRT gerekebilecegini belirlemek zordur.
eGFR< 30 mL/dk/1.73 m? olan hastalar mutlaka nefrologa sevk edilmelidir. Bu hasta
grubu RRT’leri, avantaj ve dezavantajlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir ve tedavi
se¢iminde hastalara aktif rol verilmelidir. Replasman tedavilerini istemeyen hastalara
konservatif tedavi protokolii hakkinda da danismanlik verilmelidir [108]. Bir¢ok

calismada KBH’si olan hastalarin nefrologa sevki ile RRT baslanma gereksinimi
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arasindaki siire 6 aydan kisa ise sevkin ge¢ yapildigi kabul edilmistir. Geg sevk edilen
hastalar RRT’ye uyum saglamakta giicliik yasamaktadir[109].

RRT sec¢enekleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyondur. Tercih
edilen yontem hasta heniiz diyalize girmeden yapilan preemptif bobrek naklidir.
KDIGO eGFR<20 mL/dk/1.73 m?*nin altina diisen ve son 6-12 ayda KBH
progresyon kaniti olan hastalara premptif nakil diisliniilmesini 6nermektedir. Ancak
hasta nakil i¢in uygun bir aday degilse ve uygun vericisi yoksa bir diyaliz yontemi
replasman tedavisi olarak se¢ilir. Hemodiyaliz en sik kullanilan RRT yontemidir
[110].

Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi 2020 Yili Ozet Raporu’na gore 2020
yilinin sonunda RRT alan hasta sayis1 83.350 olarak saptanmistir ve yillar igerisinde
RRT alan hasta sayisinin giderek arttig1 tespit edilmistir (Sekil 6). Son donem bobrek
hastaliginin artis1 ile orantili olarak prevalans (0,0009968) ve insidansi (0,000138)
artmaktadir. Tirkiye’de renal replasman tedavilerinin tercih siklig1 sirayla
hemodiyaliz (%72.7), transplantasyon (%23.3), periton diyalizi (%4.06) seklindedir.
Son yillarda HD’nin tiim replasman tedavileri arasindaki paymda azalma olmustur

(2020°de %72.7, 2017 de %81.7)[111,112].
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Sekil 6. RRT alan hastalarin yillara gore seyri
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Bobrek nakli son donem bobrek hastaligi (SDBH)’da tercih edilen RRT
yontemidir. Basarili bir nakil hastalarin uzun dénem sonuglarini iyilestirmekte,
mortalite ve morbiditesini azaltmakta ve hayat standartlarin1 yiikseltmektedir. Nakil
sonrast birka¢ aylik zaman diliminde mortalite daha yiiksek olmakta ancak zaman
icinde sagkalim belirgin artmaktadir [113]. Diyaliz hastalarinda yillik mortalite %15-
20 civarinda olup, 5 yilda %60°a varmaktadir. Buna karsin kadavradan
transplantasyon yapilan hastalarda bu oran yillik %8°in altina diismekte, canli vericili
transplant hastalarinda ise %@4'lin altina 12 diismektedir. Diabeti olan diyaliz
hastalarmin 3 yillik siirvisi %50 civart olup 6zellikle geng ve diyabetik hastalarda
transplantasyon ¢ok biiyiik avantaj getirmektedir. Bobrek nakli diyaliz yontemleri ile
kiyaslandiginda saglik harcamalarin1 azaltmaktadir. Nakil sonrast ilk yilda
bakildiginda saglik giderleri daha yiiksek saptanmis ancak uzun siireli takipte diyaliz

yontemlerinin ¢ok altinda kalmistir

2.7 Bobrek Nakili Alicilarinda HCV Enfeksiyonu
2.7.1. Epidemiyoloji

Bobrek nakli alicilar1 arasinda HCV  enfeksiyonunun bildirilen prevalansi
yaklagik yiizde 1,8 ila 8'dir ve zamanla azaliyor gibi goriinmektedir [6]. HCV
enfeksiyonu olan ¢ogu transplant alicisi, enfeksiyona transplantasyondan once diyaliz
sirasinda yakalanmistir [7]. Dondrlerin taranmasi nedeniyle bobrek nakli yoluyla
HCV'nin bulagmast nadirdir [7], ancak HCV enfeksiyonu olan donérlerden alinan
organlar, HCV i¢in oldukga etkili tedavilerin mevcut olmast nedeniyle enfeksiyonu
olmayan alicilar i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir.

2.7.2. Hev Seyri ve Komplikasyonlar:

Kronik HCV enfeksiyonu olan tiim hastalar nakil sonrasi yakin takip edilmeli ve
antiviral tedavi acisindan degerlendirilmelidir. Bobrek nakli alicilar1 HCV
enfeksiyonu basarili bir sekilde tedavi edilinceye kadar, HCV ile iliskili bobrek
hastaligi ve karaciger hastaliginin ortaya c¢ikmasi veya tekrarlamasi agisindan

yakindan takip edilmelidir.
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Kalic1 viral yamita (KVY) sahip hastalar

Transplantasyon sonrasi ilerlemis fibrozis veya sirozu olan tiim hastalar, KVY
elde edip etmediklerine bakilmaksizin, hepatoseliiler karsinom ve diger komplikasyon
riski altinda olmaya devam ettikleri i¢in siirekli takip gerektirir.
2.7.2.1 Proteiniiri ve Bobrek Patolojileri

Kronik HCV enfeksiyonu olan bobrek nakli alicilari, her altt ayda bir, spot idrar
proteini/kreatinin orani veya 24 saatlik idrarda protein tayini yoluyla proteiniiri
acisindan test edilmelidir [114]. Yeni baslayan proteiniiri (idrar protein/kreatinin
oraninin >1 g/g olmasi veya iki veya daha fazla kez 24 saatlik idrar proteininin 1
g'dan fazla olmasi) veya tanimlanabilir bagka bir neden olmaksizin mikroskobik
hematiiri allograft biyopsisini gerektirir. Proteiniiri, HCV enfeksiyonu olan bobrek
nakli alicilarinda bobrek hastaliginin en sik goriilen belirtisidir ve bu hastalarda
bobrek allograftinda hastaligin bir belirteci olarak kullanilmistir [115,116].
Membranoproliferatif glomeriilonefrit

MPGN, enfeksiyonu olmayan alicilarla karsilagtirildiginda HCV enfeksiyonu
olan transplant alicilar1 arasinda daha yaygindir [115,116]. Miks kriyoglobulineminin
eslik ettigi veya etmedigi, hem tekrarlayan hem de de novo MPGN tanimlanmistir
[115]. HCV enfeksiyonu olan alicilarda De novo MPGN'nin SDBH’ina ilerleme
olasilig1 daha yiiksektir [116,117].
Membranoz Nefropati

Membrandz nefropati (MN), bobrek nakli alicilarinda HCV enfeksiyonu ile
iligkilendirilmistir [118]. Ancak etiyolojik bir iliskinin olup olmadig: agik degildir ve
tiim ¢aligsmalar bir iliski gdstermemistir [119].
Renal Trombotik Mikroanjiopati

Renal trombotik mikroanjiyopati (TMA), HCV enfeksiyonu olan bdbrek nakli
alicilarinda, 6zellikle de antikardiyolipin antikorlar1 bulunanlarda daha sik goriilebilir
[120,121].
Transplant Glomeriilopati

HCV enfeksiyonunun, genellikle kronik reddin glomeriiler bir belirtisi olduguna

inanilan transplantasyon glomeriilopatisi ile iligkili oldugu gortilmektedir. Bir
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calismada, transplantasyon glomeriilopatisi olan hastalarda HCV enfeksiyonunun
prevalanst yiizde 36 iken, genel bobrek transplantasyonu popiilasyonunda bu oran
ylzde 4,8'dir [121]. Transplant glomeriilopatinin, HCV enfeksiyonu olan alicilarda
graft kaybina kadar daha hizli ilerledigi goriildii [121].

HCV ile iliskili glomeriiler hastaligin tanis1 genellikle bobrek biyopsisi ile konur.
Transplantasyon glomeriilopatisinin hem MPGN hem de MPGN paterni, mesanjiyal
hiicre proliferasyonu ve glomeriiler bazal membran boliinmesiyle ortaya c¢ikar ve 151k
mikroskobunda siklikla ayirt edilemez. MPGN hastalarinda bobrek biyopsisinde
glomeriiler hastaliktan HCV enfeksiyonunun sorumlu olup olmadigini belirlemenin
bir yolu yoktur.
2.7.2.2. Karaciger Patolojileri

HCYV enfeksiyonu, bobrek nakli sonrasi karaciger hastaliginin énemli bir nedenidir
[7]. Etkili antiviral tedavinin bulunmasindan 6nce yayinlanan ¢alismalara iligkin bir
aragtirma, HCV enfeksiyonu olan alicilar arasinda, enfeksiyonu olmayan alicilara
kiyasla daha yiiksek oranda transplantasyon sonrasi karaciger hastaligi oldugunu
gostermistir [122,123]. Karaciger hastaliginin ana sekli kronik hepatittir. Ayrica
bobrek transplantasyonunu takiben belirgin kolestaz ve hizla ilerleyen karaciger
yetmezligi ile karakterize fibrozan kolestatik hepatit de tanimlanmigtir [124]. Bazi
caligmalar, bobrek nakli alicilar1 arasinda HCV ile iligkili karaciger hastaliginin, nakil
yapilmayan hastalara kiyasla siroza daha hizli ilerledigini 6ne siirerken [125],
digerleri, bobrek nakli adaylariyla karsilastirildiginda nakil sonrasi ilerlemenin daha
yavag oldugunu One siiriiyor [126].

Calismalar arasindaki sonuglardaki farkliliklar, HCV enfeksiyonunun siddeti ve
siiresindeki farkliliklara, transplantasyon sirasindaki komorbiditelere ve farkli
immiinsiipresif rejimlere atfedilmistir [7]. Bobrek nakli alicilarinda ¢esitli
immiinosupresyonun HCV enfeksiyonunun dogal seyri lizerindeki etkisi belirsizligini

koruyor [127].
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2.7.2.3. Diger Komplikasyonlar
Posttransplant Diabates Mellitus

Bobrek nakli alicilarinda, HCV enfeksiyonu olup olmadigma bakilmaksizin,
nakil sonrasi diyabet taramas1 yapilmasi onerilir. Transplant alicilar1 arasindaki HCV
enfeksiyonu, genel popiilasyonda oldugu gibi, transplantasyon sonrasi diyabet
riskinde daha fazla artisla iligkilidir. Bu en iyi 10 ¢alismayr ve 2502 nakil alicisini
igeren bir meta-analizde gosterilmistir; bunlarin arasinda HCV seropozitifligi, nakil
sonrasi diyabet olasiliginin dort kat daha yiiksek olmasini saglamistir [128]. Ayrica,
nakil Oncesi bagarili antiviral tedavi, daha diisiik nakil sonras1 diyabet riski ve ayni
zamanda insiilin duyarliliginda iyilesme ile iligkilidir [129]. Hem transplantasyon
hem de transplantasyon disi ortamlarda HCV enfeksiyonu olan hastalarda glukoz
metabolizmasindaki anormalliklerle iliskili merkezi mekanizmanin insiilin direnci
oldugu bulunmustur [130].

Posttransplant Lenfoprolatif Hastahk (PTLH)

Hev PTLH riskini arttirabilir. 1011 karaciger, kalp ve bobrek nakli alicisi
tizerinde yapilan bir ¢alismada, PTLH prevalans1 HCV-seropozitif alicilar arasinda
HCV-seronegatif alicilara kiyasla daha yiiksekti (sirasiyla yilizde 3,6'ya kars1 yiizde
1,2) [131]. Ayrica bir vaka raporunda HCV viremisinin baskilanmasi nedeniyle
PTLD'nin ortadan kalkti§1 ve immiinsiipresyonun azaldigi goézlemlenmistir [132].
PTLHIi hastalar arasinda HCV enfeksiyonu daha yiiksek mortaliteyle iligkilidir [133].
2.7.3. Hev Tedavisi Zamanlamasi

DEA'larin kullanimi, bébrek nakli 6ncesi ve sonrast HCV tedavisi paradigmasini
doniistiirdii. lyilesme oranlar1 daha genis HCV popiilasyonundakine benzer
saptandigindan DEA'lar diyaliz hastalarinda ve nakil sonrasinda giivenli bir sekilde
kullanilabilir. Su anda asil dikkate alinan konu, Transplantasyonla iligkili olarak HCV
tedavisinin zamanlamasidir. Tedaviyi planlarken goz 6ntinde bulundurulmasi gereken
diger hususlar arasinda canli donore karsi kadaverik donor, donér tipine gore bekleme
listesi siiresi, HCV ile enfekte kadeverik dondrlerden organlarin kabuliine iliskin
merkeze 0zgli politika ve karaciger fibrozunun siddeti yer alir. Tedavinin

zamanlamasin1 segerken aday duyarliligt ve hasta tercihi gibi diger faktorler de
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dikkate alinabilir. DEA tedavisinden Once nakil yapmayr secen HCV ile enfekte
hastalarda, nakil sonrasi erken donemde DEA tedavisinin, HCV'yi hizli bir sekilde
ortadan kaldirmak ve kalict HCV viremisinin zararli sekellerini Onlemek i¢in
onerilmektedir [134].

Klinik olarak anlamli portal hipertansiyonu olmayan kompanse sirozlu hastalarda,
uzun bir bekleme olmaksizin canli donorden bobrek nakli bekleniyorsa, nakil
sirasinda olasi ilag-ila¢ etkilesimleri endisesi nedeniyle HCV tedavisi nakil sonrasina
kadar ertelenebilir. Canli donérden bobrek naklinin 24 haftadan fazla gecikmesi
muhtemelse, HCV tedavisi nakilden once veya sonra Onerilebilir; bu, KVY’nin
dogrulanmasi i¢in 12 haftalik tedaviye ve 12 haftalik takibe olanak saglayacaktir.
HCV ile enfekte olan ve klinik olarak anlamli portal hipertansiyonu olmayan
kompanse sirozu olan potansiyel bobrek alici adaylari, bekleme siiresini kisaltmak
icin hcv enfekte kadaverik bobrek listesinde antiviral tedaviyi redderek olabilirler.
Bununla birlikte, hastanin HCV ile enfekte bir dondrden bobrek almak icin yazili
bilgilendirilmis onam vermesi gerekir (alicida zaten enfeksiyon olsa bile). HCV ile
enfekte donodrlerden alinan bobreklerin HCV ile enfekte olmayan alicilara
nakledildigi bolgelerde, HCV ile enfekte donorlerden alinan bobreklerin artan
kullanimi, HCV ile enfekte dondr bobrekleri alan HCV pozitif alicilarin daha 6nceki
bekleme siiresi avantajin1 azaltmistir. Bunun aksine, HCV ile enfekte bir dondrden
bobrek allografti icin beklenen bekleme siiresi uzun oldugunda, hastaya nakil
oncesinde HCV tedavisi onerilmelidir [134].

2.7.4. Hev Tedavisi

Bobrek nakli alicilart i¢in ilag se¢ciminde goz oniinde bulundurulmasi gereken
baslica hususlar, bobrek fonksiyon bozuklugunun varligi ve kapsami, nakil
popiilasyonlarinda belirli rejimi destekleyen kanitlar ve bagisiklik baskilayici ajanla
potansiyel etkilesimlerdir. Bobrek nakli alicilarinda ¢esitli DEA rejimlerinin
giivenligi ve etkinligi konusunda artik genel popiilasyondakilerle tutarli olarak iyi
tolere edilebilirlik ve yiliksek KVY oranlar1 gosteren ¢ok sayida veri mevcuttur.
Interferon icermeyen rejimler, kronik HCV enfeksiyonu olan ¢ogu hasta icin en etkili

rejimler olmasmma ragmen, kaynaklarin sinirli  oldugu iilkelerde bunlara
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erisilemeyebilir. Ancak bu gibi durumlarda bile interferon, allogreftin akut rejeksiyon
riskinin artmasiyla iliskili oldugu icin nakil alicilarinda kullanilmamalidir [135].
Interferona bagli semptomatik akut rejeksiyon, islevsel olmayan greftlerde (yani
tekrar diyalize giren hastalarda) bile yasanmustir [136].
HCYV enfeksiyonu icin daha 6nce DEA tedavisi almamis hastalar;
Tiim genotipler icin 12 hafta boyunca sofosbuvir-velpatasvir

Dogrudan veriler, bir avu¢ bdbrek nakli alicisiin 12 hafta boyunca
sofosbuvir-velpatasvir aldig1 cesitli gézlemsel caligsmalarla siirlidir [137,138]. Hepsi
iyi allograft fonksiyonunu korurken KVY’e ulast.
Genotip 1 veya 4, 5 ve 6 icin 12 hafta boyunca Ledipasvir-sofosbuvir

Genotip 1 veya 4 enfeksiyonu olan, daha once tedavi gérmemis veya daha
once interferon tedavisi basarisiz olmus 114 bobrek nakli alicisi lizerinde yapilan bir
calismada, 12 veya 24 hafta boyunca ledipasvir-sofosbuvir, ylizde 100'lik bir KVY

orantyla sonuglandi [139].

12 haftalik Glecaprevir-pibrentasvir, tiim genotipler i¢in esit derecede etkili bir
alternatif secenektir, ancak sofosbuvir igeren rejimlerle karsilastirildiginda
immiinsiipresif ilag dozu ayarlamalarina ihtiyag duyma olasiligi daha yiiksektir
(6rnegin, >100 mg siklosporin dozlariyla verilemez) ve dekompanse karaciger sirozu
(Child-Pugh sinif B veya C) olan hastalarda uygulanmamalidir.

Genotip 1 olan ve baslangigtaki NS5A direnciyle iliskili substitlisyonlari
olmayan ve diger segenekleri kullanamayan hastalar i¢in 12 haftalik elbasvir-
grazoprevir, baslangicta enfeksiyonu olmayan ve HCV enfeksiyonu olan donérlerden
bobrek alan transplant alicilart iizerinde yapilan kiiclik ¢aligmalarda degerlendirilen
potansiyel bir alternatiftir [140]. Ancak Onemli etkilesimler nedeniyle siklosporin
kullanan hastalarda bu rejimi Onerilmemekte ve dekompanse karaciger sirozu olan

hastalarda (Child-Pugh simif B veya C) uygulanmamalidir.

DEA tedavisini takiben tekrarlayan HCV enfeksiyonu olan hastalar;

Tiim genotipler i¢cin 12 hafta boyunca Sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir
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Ancak dekompanse sirozlu (Child-Pugh smif B veya C) hastalara
uygulanmamalidir ve bazi immiinsiipresif ajanlarla ila¢ etkilesimleri, tedaviyi
zorlastirabilir. Bobrek nakli alicilarinda sofosbuvir-velpatasvir-voksilaprevirin

kullanimina iliskin veriler sinirlidir.

Oneriler 2018 EASL yd&nergeleri ve ortak AASLD/IDSA yonergeleriyle tutarlidir
[141,142].

Rejim segimi eGFR'den bagimsiz olarak genellikle aynidir; ancak Avrupa Ilag Ajansi
(EMA), eGFR <30 mL/dak/1,73 m2 olan hastalar i¢in sofosbuvir bazli rejimlerin
yalnizca baska ilgili secenek olmadiginda kullanilmasi gerektigini belirtmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA, sofosbuvirin diyaliz dahil bobrek hastaliginin
tiim asamalarinda kullanilabilecegini kabul etti. Giderek artan kanitlar KBH evre
4/5'te Sofosbuvir kullanimini destekliyor. DEA ajanlart i¢in hastalarda bobrek
fonksiyonuna yonelik doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak sofosbuvir igeren
rejimler diyalizle temizlenir ve hemodiyaliz giinlerinde seanstan sonra
uygulanmalidir. Periton diyalizi hastalarinda doz verileri sinirhidir. Ayrica eGFR'si 30
ila 50 mL/dak/1,73 m2 olan hastalarda ribavirinin dozu azaltilmalidir. Uretici, siddetli
hemolitik anemi riski nedeniyle kreatinin klerensi <50 mL/dak olan ribavirin
kullantmin1  6nermemektedir. Ancak nakil alicilarinda, gilivenlik 6nlemlerinin
uygulanmasindan sonra, eGFR 30 ila 50 mL/dak/1,73 m2 olacak sekilde giinasir1 200
ve 400 mg'lik alternatif dozlar verilebilir. Giivenlik 6nlemleri arasinda hemoglobin
diizeylerinin yakindan izlenmesi, eritropoietin tedavisinin baglatilmas1 veya
halihazirda almakta olan hastalarda eritropoietin dozunun arttirilmasi yer alir.

2.7.5. Hev Tedavisi ve Immunsupresif Ila¢ Etkilesimleri
Glecaprevir-pibrentasvir — Siklosporin ile es zamanli kullanim glecaprevir ve
pibrentasvir diizeylerini artirir, dolayisiyla giinliik siklosporin dozu 100 mg't astiginda
birlikte uygulama Onerilmez. Diger immiinsiipresif ajanlarda rutin doz
modifikasyonlarina gerek yoktur. Takrolimus ve sirolimusun terapdtik ilag takibinin

yakindan yapilmasi tavsiye edilir; Bu ajanlarin plazma seviyeleri, glecaprevir-
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pibrentasvir ile birlikte kullanildiginda artabilir ve bu nedenle doz modifikasyonunu
gerektirir [143].

Ledipasvir — Ledipasvir, P-glikoproteinin hem substrati hem de inhibitorii
oldugundan, ledipasvirin kalsinérin inhibitorleri veya sirolimus ile etkilesime
girebilecegine dair teorik endiseler vardir [144].

Velpatasvir — Ledipasvir ile benzer bir farmakokinetik profile sahip olan velpatasvir,
kalsindrin inhibitorleriyle etkilesimlerle ilgili aymi teorik kaygilar1 paylasir.
Sofosbuvir-velpatasvir ile yaygin immiinsiipresif ajanlar arasinda klinik olarak
anlamli ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Elbasvir-grazoprevir — Elbasvir-grazoprevirin OATP1B1/3 inhibitorleri, giicli
CYP3A indiikleyicileri ve efavirenz ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir. Ozellikle
siklosporin ile birlikte uygulama kontrendikedir ¢ilinkii OATP1B1/3 inhibisyonu,
grazoprevir plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olabilir ve bu da ALT
yiikselmesi riskini artirir. Ayrica, orta dereceli CYP3A indiikleyicileri ve bazi giicli
CYP3A inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi Onerilmemektedir ¢iinkii bunlar,
elbasvir-grazoprevirin plazma konsantrasyonunu sirastyla azaltabilir veya artirabilir.
Elbasvir-grazoprevirin sistemik takrolimus ile birlikte uygulanmasi takrolimus
konsantrasyonlarin1  arttirir; bu nedenle, birlikte uygulamaya baslandiginda
takrolimusun tam kan konsantrasyonlarinin, bobrek fonksiyonundaki degisikliklerin
ve takrolimusla iligkili advers olaylarin sik sik izlenmesi tavsiye edilir.

Sofosbuvir — Bu ajanin kalsindrin inhibitorleri, mikofenolat veya sirolimus ile

onemli bir ilag-ilag etkilesimine sahip oldugu gosterilmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 15.11.2023 tarih ve KAEK-864 karari ile “calismanin yapilmasinda
bilimsel ve etik agisindan sakinca olmadig1” onay1 alinarak gerceklestirildi. (Ek 1)
3.2. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Calisma verileri ¢’Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)’’ version
23.0 ile analiz edilmistir. Normallik analizi Shapiro Wilk testi ile yapilmistir. Normal
dagilima uyan veri ortalamalarinin (mean+SD) karsilastirmas: Student-t testi
(parametrik test), normal dagilima uymayan (median (minimum-maximum)) verilerin
karsilastirilmas1t Mann-Whitney U testi ile (non-parametrik test) yapilmistir. Stirekli
degiskenler mean + SD ve kategorik degiskenler ylizde olarak verilmis, kategorik
degiskenler arasinda bir iligski olup olmadig1 Chi-Sguare testi ile (minimum ecpected
count &lt;5 olanlarda Fisher’s Exact test, 5<-&lIt;25 olanlarda Continuity Correction,
>25 olanlarda ise Pearson Chi-Sguare degeri ile) degerlendirilmistir. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meier sagkalim egrileri ile degerlendirilmis ve log-rang testi
kullanilarak karsilagtirilmigtir. Tiim hipotezler iki uglu olarak olusturulmus ve 0.05

alfa kritik degeri anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde Ocak 1989 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda bobrek alicist olan 531
hasta dahil edildi. Hastalarin tibbi raporlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin demografik ve pre-transplant klinik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. 135
(%25,4) hastanin serolojik olarak HCV pozitif oldugu belirlendi (Sekil 7). HCV
pozitif hastalarin yas ortalamast 36 (18-63 yil) olarak saptandi. HCV negatif
alicilarda 275 (%69,4) erkek, 121 (%30,6) kadin hasta ve HCV pozitif alicilarda 91
(%69,4) erkek, 44 (%32,6) hasta kadin oldugu goriildii. Her iki grup arasinda yas ve
cinsiyet olarak farklilik bulunmadi (Tablo 2).

Alici hepatit durumu
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Alici hepatit durumu

Sekil 7. Alict hepatit durumu
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Tablo 2. Demografik ve Klinik Ozellikler

Parametre Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
(n:396, %74,6) (n:135, %25,4)
Alicr yas 0,087
(y1l, ort.)(min-max) 38,00 (18-60) 36,00 (18-63)
Alic1 VKI <0,001
(kg/m? ort.)(min-max) 23,50 (17,6-45,0) 20,00 (17,7-32,5)
Alic1 Cinsiyet, n(%)
E 275 (%69,4) 91 (%67,4) 0,659
K 121 (%30,6) 44 (%32,6)
Donér ana kaynagi,
n(%)
Kadavra 66 (%16,7) 37 (%27,4) 0,006
Canh 330 (%83,3) 98 (%72,6)
KBH Etyoloji, n(%)
DM 55 (%13.9) 7 (%5,2)
Hipertansiyon 58 (%14,6) 11 (%8,1)
Glomerulonefrit 47 (%11,9) 26 (%19,3) 0,001
Kistik Bobrek H. 2 (%0,5) 0 (%0)
Urolojik etyoloji 46(%11,6) 30(%22,6)
Konj. Anomali 14(%3,5) 2(%1,5)
Vaskiilit 2(%0,5) 0 (%0)
Kronik TIN 8(%2) 1(%0,7)
Genetik etyoloji 36(%9,1) 11(%8,1)
Diger sebebler 7(%1,8) 6(%4,4)
Bilinmiyor 121(%30,6) 41(%30,4)
Kacinc1 Bobrek Nakli,
n(%)
1. Nakil 370 (%93,4) 120 (%88,9) 0,008
2. Nakil 26 (%6,6) 12 (%8.9)
3. Nakil 0 (%0,0) 3 (%2,2)
RRT tipi, n(%)
Pre-emptive 147 (%37,1) 4 (%3,0)
Hemodialysis 216 (%54,5) 110 (%81,5) <0,001
Peritoneal dialysis 21 (%5.3) 7 (%5,2)
HD+PD 12 (%3,0) 14 (%10,4)
RRT siiresi
(ay, ort.)(min-max) 14,00 (1-192) 64,00 (1-192) <0,001
Alic1 Kan Grubu,
n(%)
o 124 (%31,3) 48 (%35,6) 0,449
A 178 (%44,9) 57 (%42,2)
B 66 (%16,7) 17 (%12,6)
AB 28 (%7,1) 13 (%9,6)

VKI: vucut kitle indeksi DM: diabetes mellitus KISTIK BOBREK H.: kistik bobrek hastalig1
KONJENITAL ANOMALI: konjenital anomali KRONIK TIN: kronik tiibiilointertisyel nefrit

HD: hemodiyaliz PD: periton diyalizi RRT: renal replasman tedavisi
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Viicut kitle indeksi HCV negatif grupta ortalama 23,5 (17,6-45,0) iken HCV
pozitif grupta ortalama 20,00 (17,7-32,5)’idi ve HCV negatif grupta yiiksek bulundu
(p<0.001). HCV negatif ve pozitif hastalar arasinda KBH etyolojisinde anlaml
farklilik saptand1 (p:0,001). HCV negatif hastalarda diabetes mellitusa ve
hipertansiyona bagli kronik bobrek hastaligi fazla iken HCV pozitif grupta tirolojik
etyoloji ve glomerulonefrite bagli kronik bobrek hastaligi daha fazla goriildii (tablo
2). HCV pozitif hastalarda 1. Nakil sayis1 120 (%88.,9), HCV negatif hastalarda 1.
Nakil sayist 370 (%93,4) olarak goriildii ve her iki grup arasinda nakil sayilar
bakimindan anlamli1 farklilik bulundu (p:0,008). 110 (%81,5) HCV pozitif hasta RRT
olarak hemodiyalize girmekteydi ve HCV negatif grupta ise bu say1 216 (%54,5)’idi.
Nakil oncesi 147 (%37,1) HCV negatif hasta pre-emptif iken HCV pozitif 4 (%3)
hasta pre-emptif olarak saptandi. HCV pozitif hastalarda bobrek nakli oncesi ana
RRT yontemi hemodiyaliz olarak goriildii (p<0,001). Ayrica HCV pozitif nakil
hastalarinda toplam diyaliz siiresi ortalama 64 ay (1-192) oldugu ve HCV negatif
hastalara gore anlamli derecede daha uzun oldugu goriildii (p<0,001). HCV pozitif
grupta, negatif gruba gore kadavraya bagli nakil orani daha yiiksekti (%27,4 vs.
%16,7, p:0,006). HCV negatif grupta 124 (%31,3) hasta 0, 178 (%44,9) hasta A, 66
(%16,7) hasta B, 28 (%7,1) hasta AB kan grubu iken HCV pozitif grupta 48 (%35,6)
hasta 0, 57 (%42,2) hasta A, 17 (%12,6) hasta B, 13 (%9,6) hasta AB oldugu goriildii.

Her iki grubun dondérleri incelendiginde HCV negatif ve pozitif grupta sirasiyla
dondr yas ortalamas1 44+14 ve 42415 olarak, viicut kitle indeksi ortalama 26,75
(15,8-42,2) ve 25 (18,3-98,0) olarak saptandi. Dondr cinsiyeti iki hasta grubu
arasinda anlamli farkli bulundu (p:0,005). HCV pozitif hastalarda erkek dondr sayisi
58 (%57,0) olup daha yaygin oldugu belirlendi. Dondr kan grubu karsilastirildiginda
HCV negatif hastalarda 210 (%53) donor 0, 135 (%34,1) donor A, 43 (%10,9) donor
B, 8 (%2,0) donér AB kan grubu iken HCV pozitif hastalarda 70 (%51,9) dondr 0, 45
(%33,3) dondr A, 15 (%11,1) dondr B, 5 (%3,7) donér AB oldugu goriildii. Donér
kaynag tipi her iki grup arasinda farklilik bulundu (p<0,001). HCV negatif hastalarda
1. Derece akraba donor sayist 246 (%62,1) iken HCV pozitif hastalarda 1. Derece
akraba donor sayisi 50 (%37,0) saptandi.
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Tablo 3. Donér Demografik ve Klinik Ozellikler

Parametre Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
(n:135, %25.4)
(n:396, %74,6)

Dondér yas (yil, 44,00 (4-81) 41,00 (3-75) 0,370
ort.)(min-max)

Donoér VKI

(kg/m?, ort.)(min-max) 26,75 (15,8-42,2) 25,00 (18,3-98,0) <0,001

Donor cinsiyet, n(%)

E 226 (%42,9) 58 (%57,0) 0,005
K 170 (%57,1) 77 (%A43,0)
Kan Grubu, n(%)
(0] 210 (%53,0) 70 (%51,9)
A 135 (%34,1) 45 (%33,3) 0,749
B 43 (%10,9) 15 (%11,1)
AB 8 (%2,0) 5(%3,7)
Dondr kaynaginin tipi,
n(%)
1. Derece 246 (%62,1) 50 (%37,0) <0,001
2. Derece 25 (%6,3) 6 (%4,4)
3. Derece 6 (%1,5) 3 (%2,2)
4. Derece 3 (%0,8) 34 (%25,2)
AKraba degil 116 (%29,3) 42 (%31,1)

VKI: Viicut Kitle indeksi

Hastalarin immunolojik 6zellikleri ve nakil sonrasi immunsupresif tedavilerine
iligkin tanimlayic1 istatistikler Tablo 4 ’de verilmistir. Mismatch sayilart ve
transfiizyon sayilar1 karsilagtirildiginda her iki grup arasinda farklilik goriilmedi.
Nakil 6ncesi transfiizyon olmayan HCV negatif hasta sayis1 341 (%86,1) iken HCV
pozitif hasta grubunda 131 (%97,0) olarak saptandi. Hasta gruplarn
karsilagtirildiginda  indiiksiyon tedavi protokolleri ve immunsupresif tedavi
protokolleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Indiiksiyon tedavisi olarak
bliyiik bir boliimiine Basiliximab ve Anti Timosit Globulin (ATG) verildi. HCV
negatif hastalarin 175 (%44,2)’ine Basiliximab ve 157 (%39,6)’sine ATG, HCV
pozitif hastalarin 50 (%37,0)’sine Basiliximab ve 54 (%40,0)’iine ATG indiiksiyon
protokolii uygulandi. HCV negatif ve pozitif hastalarin biiyilk bir bdliimiine
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steroid+tacrolimus+mikofenolat mofetil immiinsiipresif tedavi protokolii verildi. 357
(%90,1) HCV negatif ve 85 (%62,9) HCV pozitif hastaya steroid+tacrolimus+
mikofenolik asit tedavisi  verildi. 31 (%23) HCV pozitif hastaya
steroid+siklosporin+mikofenolik asit protokolii verilirken ancak 11 (%2,8) HCV
negatif hastaya verildi (p<0,001). Nakilden sonra plazmaferez tedavisi 48 (%12,1)
HCV negatif ve 9 (%6,7) HCV pozitif hastaya uygulandi (p:0,077). 3 HCV negatif
hastaya desentisizasyon uyganirken hi¢bir HCV pozitif hastaya uygulanmadi
(p:0,574).

Tablo 4. Immunolojik Ozellikler

Parametre Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
n:396 (%74,6) n:135 (%25,4)
Nakil Oncesi
Transfiizyon Sayisi, n
(%) 0,063
0 341 (%86,1) 131 (%97,0)
1 9 (%2,3) 2 (%1,5)
2 32 (%8,1) 1 (%0,7)
4 8 (%2,0) 1 (%0,7)
5 2 (%0,5) 0 (%0)
6 2 (%0,5) 0 (%0)
7 1 (%0,3) 0 (%0)
8 1 (%0,3) 0 (%0)
indiiksiyon tedavisi, n
(%)
Higbiri 57 (%14,4) 24 (%17,8) <0,001
Daclizumab 0 (%0,0) 7 (%5,2)
Basiliximab 175 (%44,2) 50 (%37,0)
ATG 157 (%39,6) 54 (%40,0)
Basiliximab+ATG 7 (%1,8) 0 (%0,0)
Nakilden sonra
plazmaferez tedavisi, n
(%0)
Yok 348 (9%87,9) 126 (%93,3) 0,077
Var 48 (%12,1) 9 (%6,7)
Iimmunsupresif tedavi
protokolleri, n (%) <0,001
Tac+Mpa+Pred 357 (%90,1) 85 (%62.9)
Csa+Mpa+Pred 11 (%22,4) 31 (%23)
Tac+Srl+Mpa+Pred 2 (%0,5) 2 (%1,5)
25 (%6,3) 1 (%0,7)
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TactEvet+tMpa+Pred 1 (%0,3) 8 (%5,9)
Csa+Evet+Mpa+Pred 0 (%0) 8 (%5,9)
Csa+Srl+Mpa+Pred
Desensitizasyon, n (%) 3 (%0,8) 0 (%0,0) 0,574
Profilaktik CMV
tedavisi (%)
Asiklovir 15 (%3.8) 78 (%57,8) <0,001
Valasiklovir 161 (%40,7) 43 (%31,9)
Valgansiklovir 220 (%55,6) 14 (%10,4)

ATG: Anti timosit globulin Tac: Takrolimus Mpa: Mikofenat mofetil Pred: Prednisolon Srl:

Sirolimus Eve: everolimus Csa: Siklosporin CMV: Sitomegaloviriis

HCV pozitif ve negatif hastalarda nakil sonrasi ortalama takip siireleri sirasiyla
166 (0-148) ay, 72 (0-386) ay oldugu gorildii (p<0,001). Greft takip siiresi HCV
pozitif hastalar ortalama 146 (0-418) ay iken HCV negatif hastalarda ortalama 72 (0-
386) ay olarak saptandi (p<0,001). 88 (%22,2) HCV negatif ve 26 (%19,3) HCV
pozitif hastada akut rejeksiyon saptandi ve akut rejeksiyon oraninin gruplar arasinda
benzer oldugu bulundu (p:0,740). 2. Akut rejeksiyon oraninda da her iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0,382). Akut selliiler rejeksiyonda
steroid+ATG temelli tedavi akut humoral rejeksiyonda ise steroid+IVIG+plazmaferez
temelli tedavi uygulanip her iki hasta grubunda akut rejeksiyon tedavi protokolleri
acisindan fark saptanmadi (p:0,181). 16 (%11,9) HCV pozitif hastada gecikmis greft
fonksiyonu saptandi ve anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p:0,049).
Postoperatif diyaliz ihtiyact 26 (%6,6) HCV negatif hastada ve 17(%12,6) HCV
pozitif hastada saptanmistir (p:0,027). Bu sonuglar HCV pozitif grupta daha fazla
sayida kadavradan nakil olmasiyla iliskilendirildi. 19 (%4,8) HCV negatif hasta ve 5
(%3.,7) HCV pozitif hastada kronik allograft disfonksiyonu gelisti (p:0,597) (Tablo
5).
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Tablo 5. Klinik Sonuglar

Parametre Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
n:396 (%74,6) n:135 (%25,4)
Greft takip siiresi 72,00 (0-386) 146,00 (0-418) <0,001
(ay, ort.)(min-max)
Hasta takip siiresi 95,00 (0-386) 166,00 (0-418) <0,001
(ay, ort.)(min-max)
Greft kaybi (%) 90 (%22,7) 67 (%49,6) <0,001
Tx sonrasi oliim (%) 52 (%13,1) 42 (%31,1) <0,001
Kronik allograft
disfonksiyonu (%) 19 (%4,8) 5 (%3,7) 0,597
Gecikmis greft
fonksiyonu grup (%) 26 (%6,6) 16 (%11,9) 0,049
AKkut rejeksiyon (%) 88 (%22,2) 26 (%19,3) 0,740
Erken aktif ABMR 15 (%3.,8) 3 (%2,2)
Gec aktif ABMR 3 (%0,8) 0 (%0)
Kronik aktif ABMR 19 (%4,8) 7 (%5,2)
T-hiicre aracili 51 (%12,9) 16 (%11,9)
2. Akut rejeksiyon (%) 16 (%4) 5 (%3,7) 0,382
Nakil sonrasi yeni
baslangich DM (%) 115 (%29,0) 12 (%8,9) <0,001
Tx sonrasi Tm grup 15 (%3,8) 3 (%2,2) 0,582
(%)
CMYV varhg (%) 24 (%6,1) 18 (%13,3) 0,007
BK viriis nefropatisi 27 (%6,8) 1 (%0,7) 0,006
(%)
COVID-19 infeksiyonu
(%) 36 (%9,1) 5 (%3,7) 0,043
Nakil sonras1 akut
hepatit oykiisii (%) 1 (%0,3) 7 (%5,2) <0,001
Nakil sonrasi hepatite
bagh siroz gelisimi (%) 0 (%0,0) 1 (%0,7) 0,253

Tx: Transplantasyon ABMR: Antikor aracili reksiyon

CMV: Sitomegaloviriis COVID: Koronaviriis

Tm: Tiumor

DM: diabetes mellitus

HCYV pozitif grupta HCV negatif gruba gore greft kayb1 oraninin anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlendi (%49,6 vs. %22,7 p<0,001). HCV pozitif grupta greft kayb1
sebepleri; 9 hastada selliiler rejeksiyon, 7 hastada humoral rejeksiyon, 5 hastada
kronik allograft nefropatisi, 28 hastada 6liim olarak saptandi. HCV negatif grupta
greft kaybi sebepleri ise; 10 hastada selliiler rejeksiyon, 21 hastada humoral
rejeksiyon, 7 hastada kronik allograft nefropatisi ve 39 hastada 6liim olarak

saptanmustir (p:0,173). Tablo 6’ da verilmistir. Diger sebeplerde rekiirren enfeksiyon,
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sepsis, travma, renal arter-ven trombozu, fsgs niiks, mpgn niiks ve bilinmeyen hasta

grubu olup sayilari yeterli olmadigi i¢in tabloda yer verilmemistir.

Tablo 6. Greft Kayb1 Sebepleri

Greft kaybi sebebi, n Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
(%) n: 396 (%74,6) n: 135 (%25,4)
Selliiler rejeksiyon 6 (%6,7) 14 (%20,9)
0,173
Humoral rejeksiyon 0 (%0) 1 (%L,5)
Kronik allograft 10 (%11,1) 8 (%11,9)
nefropatisi
Hasta kaybi 0 (%0) 1 (%1,5)
Diger 4 (%4,4) 3 (%4,5)

HCV pozitif hastalarin %31,1’1 ve HCV negatif hastalarin %13,1°1 takip
doneminde 6ldii ve HCV pozitif hastalarda 6liim oran1 dnemli derecede yiiksekti
(p<0,001). HCV pozitif hastalarin 6liim nedeni 2 hastada miyokart infarktiis, 2
hastada kraniyal kanama, 2 hastada emboli, 2 hastada sepsis ve 34 hastada ise
bilinmemekte (Tablo 7). HCV pozitif grupta 6liim oranin yiliksek olmasi ortalama
takip siiresi uzunlugu ile iligkilendirildi.

Tablo 7. Hasta Kayb1 Sebepleri

Hasta kaybi sebebi, Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
n(%) (n:396, %74,6) (n:135, %25,4)
Bilinmiyor 30 (%57,7) 34 (%81)
0,039
Myokart infarktiis 6 (%11,5) 2 (%4,8)
Kraniyal kanama 0 (%0) 2 (%4,8)
Emboli 0 (%0) 2 (%4,8)
Sepsis 5 (%9,6) 2 (%4,8)
Diger 11 (%21,1) 0 (%0)
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Nakil sonrasi yeni baslangich diabetus mellitus (DM) 115 (%29,0) HCV negatif
hastada ve 12 (%8.,9) HCV pozitif hastada gelismistir ve HCV negatif grupta anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Transplantasyon sonrast 3 (%2,2) HCV
pozitif, 15 (%3,8) HCV negatif hastada malignite gelismistir (p:0,582). HCV pozitif
hastalarda bazal hiicreli karsinom, mesana kanseri ve fibromiksoid sarkom gelismis,
HCV negatif hastalarda ise 3 hastada skuamoz hiicreli karsinom, 4 hastada bazal
hiicreli karsinom, 2 hastada kaposi sarkomu, 1 hastada lenfoma, 1 hastada meme
kanseri, 1 hastada prostat kanseri, 1 hastada akciger kanseri, 2 hastada renal hiicreli
karsinom geligmistir. Nakil sonrast HCV pozitif ve negatif grupta sirasiyla 18
(%13,3) ve 24 (%6,1) hastada sitomegalovirus (CMV) viremisi gelismistir. HCV
pozitif hastalarda CMV viremisi yiiksek oranda saptanmistir (p:0,007). Profilaktik
CMV tedavisinde HCV pozitif hasta grubunda 78 (%57,8) hastada asiklovir
43(%31,9) hastada valasiklovir ve 14 (%10,4) hastada valgansiklovir kullanilmistir.
HCV negatif hasta grubunda ise 220 (%55,6) hastada valgansiklovir kullanilmistir ve
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Klinik olarak proflaktik tedavide son 10
yilda valgansiklovir kullanimimin artmasi bu farklilikta etkili olmustur. BK viriis
nefropatisi gelisimi HCV negatif hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p:0,006). 27 (%6,8) HCV negatif hastada BK viriis nefropatisi saptanirken 1 (%0,7)
HCV pozitif hastada saptanmistir. Covid-19 enfeksiyonu HCV negatif hasatalarda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p:0,043). HCV negatif hastalarin takip araligi
HCV pozitif hastalara gore ¢ogunlukla 2019 sonrasi oldugu ve dolayisi ile 2019
sonrasi gelisen pandemiyle durum iligkilendirilmistir.

HCV pozitif grupta 23 (%17,0) hastada HCV RNA negatif saptanmasi {lizerine
spontan serokonversiyon kabul edilerek tedavi endikasyonu olmamis ve tedavi
almamugtir. 112 (%82,9) hasta interferon ile tedavi edilmistir. Nakil sonras1 siiregte 29
(%21,9) hastada tekrardan HCV RNA pozitifligi saptanmistir. Bu hastalardan 20
(%14,8)’sine  ledipasvir+sofosbuvir tedavisi uygulanirken 9 (%6,6) ’una
Dasabuvir+ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tedavisi uygulanmistir ve

serokonversiyon saglanmistir. Akut hepatit, karaciger parankiminin akut
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enflamasyonu veya karaciger fonksiyon indekslerinin ylikselmesiyle sonuclanan
hepatosit hasari ile karakterize edilen ¢ok ¢esitli durumlar1 tanimlamak i¢in kullanilan
bir terimdir. Tarafimizca karaciger enzimlerinde 6 aydan kisa siiren ve 10 kat ve daha
fazla artig1 olan hastalar etyolojiden bagimsiz olarak akut hepatit olarak kabul edildi.
Nakil sonras1 akut hepatit dykiisii HCV pozitif hastalarda anlamli derecede daha
yiiksek olarak goriildi (p<0,001). 7 (%5,2) HCV pozitif hastada akut hepatit
gozlemlenirken sadece 1 HCV negatif hastada gézlemlendi. HCV pozitif grupta 4
hastada enzim yiiksekligi ile beraber HCV RNA pozitifligi goridii ve viral
replikasyona bagli akut hepatit, 1 hastada koledekolitiyazise bagli kolestatik hepatit
gozlemlenirken 2 hastada etyoloji belirlenemedi. 7 hastadan higbirinde kronik
karaciger hastaligina ilerleme olmadi ve karaciger yetmezligi gelismedi. HCV negatif
grupta ise 1 hastada operasyon sonrasi kanama ve yaygin damar i¢i pithtilasma (DIK)
gelismis buna bagl iskemik hepatit saptanmis ancak karaciger yetmezligi ve kronik
karaciger hastaligi gelismemistir. HCV pozitif grupta 1 (%0,7) hastada siroz
gelismistir. Siroz gelisen hastada portal hipertansiyon bulgular1 gelismesi {lizerine
klinik olarak tani1 almistir (assit, 6zofagaskopide grade 1-2 varis saptanmasi ve
splenomegali). Nakil sonrast her iki hasta grubunda da karaciger yetmezligi
gelismemigtir. Higbir hastada hepatorenal sendrom saptanmamustir.

Her iki hasta grubunun nakil Oncesi ve sonrasi laboratuar verileri
karsilagtirilmistir. HCV pozitif hastalarda nakil dncesinde kreatinin degeri anlamli
derecede yiiksek ve eGFR degeri anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). Bu
sonu¢ HCV negatif grupta preemptif hasta sayisinin yiiksek olmasiyla
iliskilendirilmistir. Nakil sonras1 taburculukta bakilan kreatinin degerleri HCV pozitif
grupta 1,18 +£0,40 HCV negatif grupta 1,16 £0,53 saptanmustir (p:0,039). Kreatinin ve
eGFR degerleri 1. ve 6. ayda 1-3 ve 5. yilda karsilagtirllmis ve anlamli farklilik
bulunmamustir (Tablo 8-9). HCV pozitif grupta son bakilan ortalama kreatinin degeri
3,70 £2,26 ve eGFR degeri 17,10 +11,18; HCV negatif grupta ise son bakilan
ortalama kreatinin degeri 1,30 £0,40 ve eGFR degeri 72,66 £24,37 olup her iki grup
arasinda anlamhi farklilik saptanmistir (sirast ile p:0,020-p:0,002). Bu sonug greft
kaybinin HCV pozitif grupta anlamli yiiksek olmasiyla iliskilendirilmistir.
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Tablo 8. Kreatinin Degerleri

Parametre Hepatit C - Hepatit C + P degeri
ort.tsd ort.tsd
Kreatinin Preop (mg/dl) 7,33 £2,29 8,43 £1,98 <0,001
Kreatinin Taburcu 1,16 £0,53 1,18 £0,40 0,039
Kreatinin 1. ay 1,26 £0,64 1,28 £0,93 0,717
Kreatinin 6. ay 1,32 £0,61 1,30 £0,41 0,923
Kreatinin 1. yil 1,15 +0,34 1,09 +0,12 0,836
Kreatinin 3. y1l 1,16 £0,30 0,95 £0,07 0,766
Kreatinin 5. y1l 1,21 £0,35 1,14 £0,08 0,490
Kreatinin son kontrol 1,30 +£0,40 3,70 £2,26 0,020
Tablo 9. eGFR Degerleri
Parametre Hepatit C - Hepatit C + P degeri
ort.xsd ort.xsd

e¢GFR Preop (ml/dk) 8,59 £2,66 7,16 £2,13 <0,001
¢GFR Taburcu 81,89 £27,97 75,91 £24.35 0,298
eGFR 1. Ay 76,05 £27,08 75,07 £23,62 0,703
e¢GFR 6. Ay 70,70 £23,93 67,68 £19,67 0,877
eGFR 1. yil 87,03 +21,84 57,11 £4,52 0,565
eGFR 3. Y1l 80,44 £20,49 66,21 £2,68 0,582
eGFR 5. Y1l 77,55 +21,3 55,40 £9,24 0,125
eGFR son kontrol 72,66 £24,37 17,10 £11,18 0,002

eGFR: Estimated glomeruler filtrasyon rate
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Proteiniiri degeri preop, taburculuk, 1. ve 6. Ayda, 1-3 ve 5. yilda karsilastirilmig
ve anlamh farklilik bulunmamistir (Tablo 10). HCV pozitif hasta grubunda son
bakilan proteiniiri degeri ortalama 190 (80-480) mg saptanmasina ragmen HCV

negatif grupta ortalama 125 (10-3390) mg saptanmistir ve anlaml farklilik

bulunmustur (p:0,001).

Tablo 10. Proteintiri Degerleri

Parametre Hepatit C - Hepatit C + P degeri
ort.xsd ort.xsd

Proteiniiri preop (mg/giin) 2730 £1757 766,6 +450,9 0,061
Proteiniiri taburcu 379 £186 210 £85,44 0,179
Proteiniiri 1. ay 222 £115 146,6 £50,33 0,105
Proteiniiri 6. ay 197 £185 136 £56 0,271
Proteiniiri 1. Y1l 135 (59-1330) 130 (100-200) 0,156
ort. (min-max)

Proteiniiri 3. Y1l 100 (20-2070) 250 (150-800) 0,093
ort. (min-max)

Proteiniiri 5. Y1l 150 (10-1870) 200 (120-450) 0,589
ort. (min-max)

Proteiniiri son kontrol 125 (10-3390) 190 (80-480) 0,001
ort. (min-max)

Albumin preop, taburculuk, 1. ve 6. Ayda, 1-3-5. Yilda ve son bakilan deger her
iki grup arasinda karsilastirilmistir. 1. yilda albumin degeri HCV pozitif grupta
ortalma 4,40 +0,42 HCV negatif grupta ortalama 4,33 +0,34 goriilmiistiir ve anlaml
farklilik saptanmistir (p:0,049). Diger bakilan zamanlarda her iki grup arasinda

albumin degerlerinde anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 11).
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Tablo 11. Albumin Degerleri

Parametre Hepatit C — Hepatit C + P degeri
ort.tsd ort.tsd
Albumin preop (g/dl) 4,21 +£0,55 4,19 £0,66 0,224
Albumin 1. ay 4,17 £0,45 4,17 £0,42 0,956
Albumin 6. ay 4,34 +0,30 4,35 +0,43 0,249
Albumin 1. y1l 4,33 +0,34 4,40 £0,42 0,049
Albumin 3. y1l 4,33 +0,29 4,30 +0,52 0,124
Albumin 5. y1l 4,30 0,30 4,23 +0,59 0,570
Albumin son kontrol 4,33 +0,37 4,14 +£0,58 0,642

Nakil oncesi bakilan ALT degeri, HCV negatif grupta ortalama 14 (5-125) iken
HCYV pozitif grupta 18 (5-182) saptandi (<0,001). 1. Ayda goriilen ALT degeri HCV
pozitif grupta ortalama 36,0 +32,6 saptandi ve anlamli derecede yiiksekti (p:0,010). 6.
Ay, 1-3 ve 5. Yilda goriilen ortalama ALT degeri de HCV pozitif grupta anlamli
derecede yiiksek saptandi (<0,001). Son kontrolde goriilen ALT degeri HCV pozitif
grupta 16 (5-202) HCV negatif grupta ise 14(5-301) saptand1 ve anlamli derecede
yiiksekti (p:0,006). (Tablo 11)

Tablo 12. Alt Degerleri

Parametre Hepatit C - Hepatit C + P degeri
ort.tsd ort.tsd

ALT preop (U/L) 14,00 (5-125) 18,0 (5-182) <0,001

ort. (min-max)

ALT 1. Ay 28,8 £22.9 36,0 £32,6 0,010

ALT 6. Ay 24,96 17,77 39,07 37,89 <0,001
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ort. (min-max)

ALT 1. Yl 18,0 (3-209) 26,0 (7-401) <0,001
ort. (min-max)

ALT 3. Y1l 20,6 £13,39 33,78 +31,84 <0,001
ALT 5. Yl 16,0 (5-72) 21 (5-201) <0,001
ort. (min-max)

ALT son kontrol 14 (5-301) 16 (5-202) 0,006

Her iki hasta grubu arasinda total bilirubin degerleri preop, 1-6. Ay 1-3 ve 5. yilda
karsilastirilmistir ve HCV pozitif grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Tablo
12). Son kontrolde bakilan total bilirubin degeri HCV negatif grupta ortalama 0,53

+0,32 HCV pozitif grupta ise ortalama 0,58 +£0,43 olarak goriilmiistiir ve anlamli

farklilik saptanmamustir (p:0,182).
Tablo 13. Total Bilirubin Degerleri

Parametre Hepatit C - Hepatit C + P degeri
ort.tsd ort.tsd

Total bilirubin preop (mg/dl) | 0,37 +0,20 0,52 +0,23 <0,001
Total bilirubin 1. ay 0,52 +0,31 0,63 +0,38 <0,001
Total bilirubin 6. ay 0,58 +0,29 0,64 +0,28 0,011
Total bilirubin 1. y1l 0,58 +0,32 0,67 £0,35 0,027
Total bilirubin 3. y1l 0,59 +0,35 0,65 +0,34 0,017
Total bilirubin 5. yil 0,57 £0,34 0,62 +0,32 0,044
Total bilirubin son kontrol 0,53 +0,32 0,58 +0,43 0,182

HCYV pozitif hastalarda ortalama greft takip 146 ay ve HCV negatif hastalarda 72
ay saptandi. Kaplan- meier greft sagkalimi analizinde her iki grupta da benzer greft

sagkalim oranlar1 ortaya ¢ikardi (p:0,365). Greft sagkalim oranlart sekil 8’de
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verilmistir. Hastalarin 1,3,5 ve 10. Yilda greft sagkalim oranlar1 belirlenmistir ve

Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 14. Greft Sagkalimi

Greft sagkalimi, n(%) Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
n:396 (%74,6) n:135 (%25.4)
1. Yl 97 91,9
0,365
3. Y1l 91,9 88,9
5. Y1l 84,5 85,1
10. Y1l 71,6 69,1

Her iki hasta grubunun medyan takip siiresi sirasiyla HCV pozitif grupta 166 ay,
HCV negatif grupta 95 ay olarak saptandi. Kaplan- meier’in hayatta kalma analizinde
her iki hasta grubunda benzer sagkalim oranlarimi ortaya ¢ikardi (p:0,672). Hasta
sagkalim oranlar1 sekil 9’da verilmistir. Hastalarin 1, 3, 5 ve 10. yilda sagkalim

oranlar1 belirlenmis ve Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 15. Hasta Sagkalimi

Hasta sagkalimi, n(%) Hepatit C (-) Hepatit C (+) P degeri
n:396 (%74,6) n:135 (%25,4)
1. Yl 98 95,6
0,672
3.Y1l 95,7 94,8
5.Y1l 91,2 91,8
10. Y1l 84,5 84,7
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5.TARTISMA

Calismamizda HCV pozitif ve negatif hastalar arasinda karaciger yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, siroz gelisimi, greft ve hasta sagkalim oranlari, greft kaybi
sebepleri, kronik allogreft disfonksiyon oranlari, rejeksiyon oranlari, transplant
sonrasi tiimdr gelisme oranlari, albiimin diizeyleri (1.y1l disinda), son kotrol tetkikleri
disinda kalan donemlerde greft fonksiyonlar1 ve proteiniiri diizeyleri agisindan fark
olmadig1 gosterildi. HCV pozitif bobrek nakli hastalarinda PTDM, BKV ve COVID
oranlarinin daha diisiikk, CMV viremisi ve gecikmis greft fonksiyonu oranlarinin ise
daha yiiksek oldugu goriildii. Karaciger yetmezligine neden olmayan hafif diizeyli
akut hepatit atak oranlarinin HCV pozitif grupta daha yiiksek oldugu tespit edildi.

HCYV enfeksiyonu RRT alan son donem kronik bobrek hastalarinda kronik hepatit
ve sirozun en sik sebebidir. Cogu transplant alicisi, enfeksiyona transplantasyondan
once diyaliz sirasinda yakalanmustir [7]. Bobrek nakli yoluyla HCV'nin bulagmasi
nadirdir. Caligmamizda da HCV pozitif hastalarin tamami nakil 6ncesi enfekte
olmusglardi. Ayrica HCV pozitif grupta RRT olarak hemodiyaliz tedavisi alanlarin
sayis1 anlamli yiiksekti ve HCV pozitif grupta diyaliz stiresi HCV negatif gruba gore
daha uzundu. Hemodiyaliz siliresinin uzamasi bulag agisindan riski arttirdigi
goriilmektedir.

Her iki bobrek nakli alic1 grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir. HCV negatif grupta viicut kitle indeksinin HCV pozitif
gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii. KBH etyolojileri agisindan HCV negatif
grupta DM ve HT anlamli fazla HCV pozitif grupta ise glomerulonefrit ve iirolojik
patoloji anlamli fazla oldugu goriildii. HCV pozitif grupta ikinci ve tiglincii nakil
oranlar1 daha fazla saptandu.

Calismamizda, indiiksiyon tedavisi olarak hastalarin biiyiik bir bdliimiine
Basiliximab ve ATG verildi. Indiiksiyon tedavisinde dacrliuzumab disinda anlamli
farklilik bulunmamustir, bunun sebebi olarak HCV pozitif hastalar 1989 yilindan beri
takipte saptanmis olup yillar i¢inde indiiksiyon tedavisinde dacrliuzumabin yerinin
azalmasma baglanmistir. HCV negatif ve pozitif hastalarin biiyiik bir boliimiine

steroid+tacrolimus+mikofenolat mofetil immiinsiipresif tedavi protokolii verildi. 31
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(%23) HCV pozitif hastaya steroid+siklosporin+mikofenolat protokolii verilirken
ancak 11 (%2,8) HCV negatif hastaya verildi (p<0,001). Bobrek nakli sonrast HCV
replikasyonu muhtemelen immiinsiipresyona bagli olarak artmaktadir [145].

HCV enfeksiyonu olan bdbrek nakli hastalarinda optimal immiinosiipresif
tedavinin tiliriiyle ilgili ¢alismalar stirmektedir. Bu konuyla ilgili bir¢ok calisma
yapilmis ve daha once yapilan arastirmalar sunu ortaya koymustur. Siklosporin, anti-
HCV pozitif alicilarda viral replikasyonu azaltarak fibrozisin stabilizasyonuna ve
gerilemesine neden olmustur [127]. Calismamizda anlamli olarak siklosporin tedavisi
HCV pozitif grupta daha fazla uygulanmistir. HCV pozitif hastalarin takibinde 29
hastada transplantasyon sonrast HCV re-aktivasyonu geliserek RNA pozifligi
saptanmistir. Bu hastalardan 10 hastaya steroid+siklosporin+mikofenolik asit
protokolii verilirken 19 hastaya steroid+tacrolimus+mikofenolik asit immiinsiipresif
tedavi protokolii verilmistir ve sadece 1 hastada siroz gelismistir. Calismamizda
imminsupresif protokollere gore hasta/greft sag kalim oranlarinda farklilik
saptanmadi. Ayrica kullanilan takrolimus, siklosporin, everolimus ve sirolimus gibi
farkli immiinsupresif ilaglarin transaminaz yiiksekligi ve viremi ile arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi. Bu sonuglar Luan ve ark.'nin bulgularina benzer [145].
Takrolimus veya siklosporin alan hastalar arasinda karaciger fonksiyonlarinda bir
fark gozlemlenmemistir. Mikofenolik asit (MFA) ’nin HCV replikasyonunu
artirmasina ragmen hasta/greft sag kalimi iizerinde olumlu etkileri oldugunu o6ne
siiren birgcok ¢alisma mevcuttur [146,147]. Merkezimizde MFA, ilacin
komplikasyonu veya yan etkisi olmadig1 siirece idame immiinsupresif tedavinin bir
bileseni olarak kullanilmaktadir. Anti HCV pozitif hastalarda elde edilen makul
sonuclar bu yaklasimla iliskilendirilebilir ancak nihai karar verilmeden once ileri
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica indiiksiyon tedavisinin hasta/greft sag
kalimi veya diger parametreler iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigr da
gosterilmistir. Alt grup analizinde ATG, basiliximab veya daclizumab kullanimi1 gibi
indiiksiyon tedavisi tipi agisindan anlamli fark saptanmadi.

HCV enfeksiyonunun hasta ve graft sag kalimma iliskin farkli goriisler

bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda HCV enfeksiyonunun hasta ve greft sagkalimina
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negatif etkileri oldugu goriilirken diger grupta ise normal populasyon ile farklilik
saptanmamistir. Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan calismada 1999 ve 2009 yillari
arasinda 1811 bobrek nakli alicisinda 10 yillik sagkalim oranlar1 benzer bulunurken
greft sagkalim oranlart HCV pozitif grupta daha diisiik saptanmigtir [148]. Yine 1993
ile 2010 yillar1 arasinda yapilan 31433 bobrek nakli alicinda yapilan retrospektif
calismada HCV pozitif grupta 10 yillik hasta hasta sagkalimi daha yiiksek
saptanirken 10 yillik greft sagkalimi benzer saptanmistir [149]. Bagka bir 18
gozlemsel caligmanin meta-analizinde ise HCV iligkili mortalite ve greft kaybi
anlamli derecede yiiksek bulunmusur [9]. Analizimiz, anti-HCV-pozitif ve negatif
gruplar arasinda 10 yillik ¢alisma siiresi boyunca hasta sagkalimi1 ve greft sagkalimi
acisindan bir fark olmadigim1 gostermistir. Ancak HCV pozitif grupta hasta kayb1 ve
greft kayb1 orani1 anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). HCV pozitif hastalarda
ortalama takip stiresi 166 ay iken HCV negatif grupta ortalama 95 aydir (p<0,001).
Ayrica HCV pozitif grupta kadaverik donor sayis1 anlamli derecede daha yiiksekti
(p:0,006). HCV pozitif grupta daha fazla greft kayb1 ve hasta kaybinin HCV negatif
gruba gore daha yiliksek bulunmasi takip siiresinin uzunluguna ve kadaverik dondr
sayisinin fazlaligi ile iliskilendirildi.

Calismamizda gruplar arasinda kreatinin ve eGFR degerleri karsilastirildiginda
son kontrol disinda benzer oldugu goriilmiistiir. Morales ve ark. tarafindan yapilan
calismada eGFR ortalama degeri nakilden sonraki ikinci yildan itibaren HCV pozitif
hastalarinda HCV negatif hastalara gore daha diisliktii. Kreatininin ikinci yildan
itibaren HCV pozitif hastalarda daha yiiksek ortalama degere sahipti [150]. Forman
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise birinci y1l ve son bakilan kreatinin degerleri
benzer oldugu goriildii [151]. Analizimizde HCV pozitif grubun belirgin derecede
takip siliresinin uzun olmasi sonucu son bakilan kreatinin ve eGFR degerlerinde
farklilik bulunmustur, bunun disinda anlamli farkliik saptanmamigtir. HCV
enfeksiyonunun greft fonsiyonunu olumsuz etkilemedigi gosterilmistir.

HCV enfeksiyonunun renal allograft reddi lizerindeki etkisi tartigmalidir. Bazi
gruplar HCV ile enfekte alicilarda akut rejeksiyon oraninda azalma bulmustur

[152,153]. Aksine, digerleri HCV ile enfekte alicilarda benzer veya hatta daha yiiksek
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bir akut rejeksiyon insidansi gormiistiir. Forman ve ark. calismasinda, HCV
enfeksiyonu akut rejeksiyon igin bagimsiz bir risk faktorii degildi [154], oysa
Ispanya'da 105 HCV ile enfekte aliciyla yapilan ¢ok merkezli ¢alismada HCV
enfeksiyonu, diger ortak degiskenler icin ayarlama yapildiktan sonra bile tekrarlayan
rejeksiyon icin bagimsiz bir faktoriiydii [155]. Transplantasyondan sonraki ilk 6 ay
icinde 435 alicida gerceklestirilen protokol biyopsileriyle ilgili bagka bir ¢alismada,
subklinik akut rejeksiyon ve HCV enfeksiyonunun her ikisi de allograft kaybinin
bagimsiz risk faktorleriydi [156]. Calismamizda ise HCV, akut rejeksiyon agisindan
risk faktorii olarak saptanmadi. Her iki grup arasinda rejeksiyon oranlari benzer
bulundu (p:0,740). 2. akut rejeksiyon sadece 5 HCV pozitif hastada gelistigi goriildii
ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0,382).

Birinci yildan sonra bobrek allograft yetmezliginin en yaygin nedeni, kronik
allograft nefropatisi (KAN) ad1 verilen, bir klinikopatolojik antitedir. Hipertansiyon
ve kotiilesen proteiniiri ile iliskili bobrek fonksiyonunda yavas, ilerleyici azalma olan
hastalarda taniy1 dogrulamak, diger olasi nedenleri dislamak ve prognostik bilgi
saglamak icin proteiniirisi >1 g/glin olan hastalara allograft biyopsisi uygulandi.
Calismamizda 5 (%3,7) HCV pozitif ve 19 (%4,8) HCV negatif hastaya KAN tanisi
koyuldu ve her iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0,597).
MPGN’nin, HCV enfeksiyonu olan transplant alicilarinda HCV negatif hastalara gore
daha yaygin oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur [115,119]. Aymi sekilde
membrandz nefropati (MN), bobrek nakli alicilarinda HCV  enfeksiyonu ile
iligkilendirilmistir [115]. Ancak etiyolojik bir iligkinin olup olmadigi belirsizdir ve
caligmalar bir iligki gostermemistir. Calismamizda HCV pozitif grupta MPGN, MN
veya TMA sonucu greft kayb1 gelismemistir. HCV negatif grupta ise sadece 1 hastada
MPGN’ye bagl greft kayb1 gériilmiistiir. Ozetle calismamizda HCV enfeksiyonunun
de-novo glomeriilonefrit ve ona bagli greft disfonksiyon oraninda artisa neden
olmadig1 gosterilmistir.

Genel popiilasyonda HCV enfeksiyonunun hodgkin disi lenfoma (NHL) ile
iliskisine dair epidemiyolojik kanitlar vardir. Bir meta-analiz, HCV ile enfekte

hastalarda NHL riskinin 5,7 kat arttigim1 bulurken [157], son epidemiyolojik
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calismalarda HCV enfeksiyonu olan NHL riskinin 1,3 ila 2,5 kat arasinda arttig1
bildirmistir [158,159]. Antiviral tedaviden sonra lenfomanin geriledigine iliskin
raporlar bu potansiyel iligkiyi daha da desteklemektedir [160]. Ancak nedensel iligki
belirsizligini koruyor. HCV ile enfekte bobrek nakli alicilarinda diger malignitelerin
riskine iligkin ¢ok fazla veri yoktur. Scott ve arkadaslar1 [161], bu ortamda
malignitenin 2,5 kat artmis riskle iglincli Onde gelen Olim nedeni oldugunu
bildirmistir. HCV enfeksiyonu ayni zamanda Epstein-Barr viriisii gibi iyi bilinen risk
faktorlerinden bagimsiz olarak transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozuklugun
(PTLD) ortaya ¢ikmasiyla da iliskilendirilmistir [131]. Ayrica bir olgu sunumunda
HCV viremisinin baskilanmasindan sonra PTLD’nin ortadan kalktigi ve
immiinsiipresyonun azaldigi gozlemlenmistir [132]. Calismamizda her iki grup
arasinda malignite gelisimi agisindan fark bulunmamistir. HCV pozitif grupta 3
hastada malignite gelismistir ve bunlarin hicbirinde lenfoma gelismemistir. HCV
pozitif hastalarda maligniteye bagli hasta kaybi gozlenmemistir. DAA tedavileri
sonras1 yiiksek oranda serokonveriyon elde edilmesi ve vireminin baskilanmasi ile
HCV enfeksiyonun PTLD ve malignite gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
olmaktan ¢iktig1 diislintilmektedir.

Bobrek transplantasyonu sonrast HCV enfeksiyonuna bakilmaksizin DM taramasi
onerilmektedir. Bobrek nakli sonrasi hastalarin bir kisminda (yaklasik %20) DM
ortaya ¢iktig1 saptanmustir. Risk faktorleri arasinda immunsupresif tedavi,
periooperatif glukoz toleransi, perioperatif hiperglisemi, obezite, enfeksiyon ve
hipomagnezemi gibi faktorler yer almaktadir. Kronik HCV enfeksiyonunun bobrek
nakli alicilarinda, hayatta kalmay1 etkileyebilecek bir komplikasyon olan, nakil
sonras1 yeni baslayan diyabet (NODAT) icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur [162,163]. Bir meta-analizde HCV enfeksiyonu ile
NODAT arasinda bagimsiz bir iligki oldugunu ve HCV ile enfekte alicilarda NODAT
riskinin yaklagik dort kat arttig1 gosterilmistir [128]. Calismamizda ise HCV negatif
grupta NODAT anlamli derecede daha yiliksek bulundu (%29, %8.,9; p<0,001).
Yiiksek VKI, metabolik sendrom, pozitif aile Oykiisii, ileri yas ve etnik koken

(Hispanik veya Afrika kokenli Amerikali) gibi geleneksel risk faktorleri mevcut
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oldugunda HCV ile iliskili NODAT siklig1 daha yiiksektir [164]. Calismamizda da
HCV iligkili olmayan risk faktorleri bakimindan hasta popiilasyonlarindaki
farklililara bagli NODAT riskinin degistigi diisiinlilmektedir. Takrolimus bazli
immiinosupresif tedavi oraninin HCV negatif grupta daha yiiksek oranda olmasinin
NODAT agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu diistiniildii.

Bobrek nakli hastalarinda CMV enfeksiyonunun hasta ve greft sagkalimini
azalttig1 gosterilmistir. Aktif CMV enfeksiyonu ve hastaliginin sirasiyla 1,4 ve 2,5 kat
artmis akut allograft reddi riski ve sirasiyla 2,8 ve 4,7 kat artmis 6liim riski ile iliskili
oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir [165-167]. Calismamizda HCV pozitif
grupta CMV enfeksiyonu anlamli derecede daha yiiksek bulundu (%13,3-%6,1;
p:0,007). Bir calismada HCV pozitif dondrlerden HCV negatif alicilara bobrek nakli
yapilan hastalarda CMV ve BK viriis enfeksiyonunun daha sik oldugu gosterilmistir
[138]. Ancak bobrek nakli alicilarinda HCV enfeksiyonu ile CMV viremisi iligkisini
aciklayacak yeterli ¢alisma ve kanit bulunmamaktadir. Calismamizda her iki grup
arasindaki farklihgin proflaktik tedavi ile iligskili oldugu disiiniilmektedir. Ciinkii
proflaktik CMV tedavisinde her iki grup arasinda anlamli farklihk mevcuttu
(p<0,001). Analizimizde HCV pozitif hastalar 1989 yilindan beri takipte olup yillar
icinde proflaktik tedavide asiklovirin yerinin valgansiklovire birakmasi sonucu HCV
pozitif hastalarda asiklovir kullanimi1 HCV negatif grupta ise valgansiklovir kullanimi
daha fazla bulunmustur (p<0,001). Valgansiklovir bobrek nakli alicilar1 arasinda
etkinligini gdstren randomize kontrollii c¢aligmalara dayali olarak bdbrek
transplantasyonundan sonra CMV enfeksiyonunun oOnlenmesi igin tercih edilir.
Valgansiklovir, gansiklovir, valasiklovir ve asikloviri karsilastiran bir meta analizde
profilaktik antiviral tedaviler arasinda valgansiklovirin daha giivenilir oldugu
gosterilmistir [168].

HCV enfeksiyonu, bobrek transplantasyonunu takiben olusan karaciger
hastaliginin 6nemli bir nedenidir. Karaciger hastaliginin ana sekli kronik hepatittir.
Ek olarak, belirgin kolestaz ve hizla ilerleyen karaciger yetmezligi ile karakterize
olan fibrozan kolestatik hepatit, bobrek transplantasyonunu takiben tanimlanmistir

[124,169]. Analizimizde HCV pozitif grupta bulunan 135 hasta nakil Oncesi

71



seropozitif saptanmistir. Nakil sonras1 akut hepatit dykiisii HCV pozitif hastalarda
anlamli derecede daha yiiksek olarak goriildii (p<0,001). 7 (%5,2) HCV pozitif
hastada akut hepatit gézlemlenirken sadece 1 HCV negatif hastada gozlemlendi.
HCV pozitif grupta 4 hastada viral replikasyona bagli akut hepatit gelisti. Kalict
virolijik yanit saglanan hastalarda nakil sonras1 takip siirecinde 29 (%21,9) hastada
tekrardan HCV ~ RNA  pozitifligi  saptanmistir.  Transplantasyon  sonrasi
immiinsiipresyon viral yiikii artirir. Bununla birlikte, yiiksek hiicre i¢i viral yiikiin
dogrudan hepatotoksisitesinden kaynaklanan fibrozan kolesistik hepatit disinda,
yiiksek viral yiik, bobrek nakli alicilarinda daha siddetli fibroza yol agmadigi
gosterilmistir [170,171]. Calismamizda da 29 hastadan higbirinde siroz ve karaciger
yetmezIligi gelismemistir ve bu bulguyu desteklemektedir. HCV pozitif grupta ALT
diizeyleri tiim takip siirecinde (l.ay, 6.ay, 1.yil, 3.y1l ve 5.y1l) HCV negatif gruba
gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0,001) ancak, hi¢bir hastada
karaciger yetmezligi veya siroz gelismedi. Bu bulgu, anti-HCV pozitif RTx
hastalarinda transaminaz yiiksekliginin karacigere bagli hasta sagkalimini
etkilemedigini ortaya koyan diger calismalarin sonuglarimi desteklemektedir
[152,172]. ALT yiiksekliginin HCV dis1 sebeplere bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda total bilirubin diizeyleri HCV pozitif hasta grubunda anlamli
derecede yiiksekti. HCV enfeksiyonu olan 259 hasta {izerinde yapilan caligmada
ylizde 51'inde bilirubin diizeyi 3 mg/dL'min (51 mikromol/L) {iizerindeydi [40].
Caligmamizda ise her iki hasta grubunda da anlamli total bilirubin yiiksekligi
saptanmamustir. Tiim takip siirecinde bilirubin diizeyi en yiiksek 1. yilda sonuglanmis
ve HCV pozitif hasta grubunda ortalama 0,67+0,35 saptanmustir. Anlamli total
bilirubin  yiikseligi olmamasi hepatik fonsiyon bozuklugu gelismedigini
desteklemektedir.

Calismamizda, gruplar arasinda albiimin diizeylerinin 1.y1l (HCV negatif grupta
daha diisiik) disinda benzer oldugu gosterilmistir. Alblimin degeri karaciger
fonksiyon bozuklugunu gdostermede Onemli prognostik degere sahiptir.
Hipoalbuminemi siroz gibi kronik karaciger bozukluklarinda daha sik goriiliir.

Alblimin konsantrasyonundaki diislis genellikle albiimin sentezinin azalmasiyla
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birlikte ciddi karaciger hasarini yansitir [173]. Ancak hipoalbuminemi her zaman
hepatik sentetik fonksiyon bozuklugunun varligini yansitmaz ¢iinkli sistemik
inflamasyon, nefrotik sendrom ve yetersiz beslenme gibi ¢esitli baska kosullar
sorumlu olabilir. HCV pozitif hasta grubunun negatif gruba gore anlamli albiimin
diisiikliigliniin olmamasi, sadece 1 hastada siroz gelismesi, higbir hastada karaciger
yetmezligi gelismemesi gibi diger bulgular ile desteklendiginde HCV enfeksiyonunun
uygun kosullarda bobrek nakli i¢in anlamli bir risk olusturmadigini sdyleyebiliriz.
Bazi calismalar, bobrek nakli alicilar1 arasinda, nakil yapilmayan hastalara kiyasla
HCV ile iligkili karaciger hastaliginin siroza daha hizli ilerledigini 6ne siirerken
[125], digerleri, bobrek nakli adaylartyla karsilastirildiginda nakil sonrasi ilerlemenin
daha yavas oldugunu 6ne siirmektedir [126,174]. Calismalar arasindaki sonuglardaki
farkliliklar, HCV enfeksiyonunun siddeti ve siiresindeki farkliliklara, transplantasyon
sirasindaki komorbiditelere ve farkli immiinsiipresif rejimlere atfedilmistir [1].
Calismamizda HCV pozitif grupta 1 (%0,7) hastada siroz gelismistir, HCV negatif
gupta siroz gelisen hastaya rastlanilmamistir. Nakil sonrasi her iki hasta grubunda da
karaciger yetmezligi gelismemistir. Hicbir hastada hepatorenal sendrom
saptanmamustir. Bu sonug, immiinsiipresyona bagli HCV replikasyonunda artis olsa
bile karaciger fonksiyonu iizerinde zararli bir etkinin olmadigi bulgusu ile
uyumluydu.
Sonug olarak ¢alismamizda, bobrek nakili hastalarinda HCV enfeksiyonunun
hasta ve greft sagkalimimi olumsuz yonde etkilemedigi ve bdbrek naklinin HCV
pozitif son donem bobrek hastalarinda renal replasman tedavisinde giivenli ve etkili

bir yontem oldugu gdsterilmistir.
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10.

11.

12.

. SONUCLAR

88 (%22,2) HCV negatif ve 26 (%19,3) HCV pozitif hastada akut rejeksiyon
saptand1 ve akut rejeksiyon oraninin anti-HCV-pozitif ve -negatif gruplar arasinda
benzer oldugu bulundu (p:0,740). 2. Akut rejeksiyon oraninda da her iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0,382).

16 (%11,9) HCV pozitif hastada Gecikmis greft fonksiyonu saptandi ve anlamli
derecede yiiksek oldugu bulundu (p:0,049).

Postop. Diyaliz ihtiyac1 17(%12,6) HCV pozitif hastada saptanmistir ve anlaml
yiiksek bulunmustur (p:0,027).

19 (%4,8) HCV negatif hasta ve 5 (%3,7) HCV pozitif hastada kronik allograft
disfonksiyonu gelisti anlamli farklilik saptanmadi (p:0,597).

HCYV pozitif grupta HCV negatif gruba gore greft kaybi oraninin anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlendi (%49,6 vs. %22,7 p<0,001).

HCV pozitif hastalarin %31,1’i ve HCV negatif hastalarin %13,1’1 takip
doneminde 6ldii ve HCV pozitif hastalarda 6liim oran1 énemli derecede yiiksekti
(p<0,001).

Nakil sonrasi yeni baslangicli diabetus mellitus (DM) 115 (%29,0) HCV negatif
hastada ve 12 (%8,9) HCV pozitif hastada gelismistir ve HCV negatif grupta
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Transplantasyon sonrast her iki grupta malignite gelisme oranlar1 benzer
bulunmustur (p:0,582).

HCV pozitif hastalarda CMV viremisi yliksek oranda saptanmistir (p:0,007).

BK virlis nefropatisi gelisimi HCV negatif hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p:0,006).

Nakil sonrasi akut hepatit dykiisii HCV pozitif hastalarda anlamli derecede daha
yiiksek olarak goriildi (p<0,001).

HCV pozitif grupta 1 (%0,7) hastada siroz gelismistir. Nakil sonras1 her iki hasta
grubunda da karaciger yetmezligi gelismemistir. Hicbir hastada hepatorenal

sendrom saptanmamustir.
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13.

14.

15.

16.

Kreatinin ve eGFR degerleri 1. ve 6. ayda 1-3 ve 5. yilda karsilastirilmis ve
anlamlh farklilik bulunmamistir (Tablo 8-9). Son Bakilan kreatinin ve eGFR
degerleri her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir (sirasi ile p:0,020-
p:0,002).

Proteiniiri degeri preop, taburculuk, 1. ve 6. Ayda, 1-3 ve 5. yilda karsilagtirilmig
ve anlamli farklilik bulunmamistir. Son bakilan proteiniiri degeri her iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p:0,001).

Albiimin degerinde 1. Y1l disinda analaml farklilik bulunmamistir. HCV pozitif
grupta ALT ve bilirubin diizeyleri daha yiiksek olarak goriildii.

Her iki grupta da benzer hasta sagkalim ve greft sagkalim oran1 goriildi (sirast ile

p:0,672-p:0,365).
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OZET
Bobrek Nakili Hastalarinda Hepatit C Enfeksiyonunun Uzun Donem Greft
Fonsiyonlar1 Uzerine Etkisi
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk
Tezi, Antalya, 2024.

Giris ve Amag: Calismamizda bobrek nakli alicilarinda HCV pozitifliginin uzun
donem greft fonksiyonlar1 ve diger klinik parametreler iizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve metod: Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli
Merkezi'nde 1989 ile 2023 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilan 531 kisi (HCV+: 135
hasta) dahil edildi. Demografik, klinik, biyokimyasal, serolojik ve terapotik verileri
degerlendirimistir. HCV pozitif ve negatif hastalar arasinda karaciger yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, siroz gelisimi, greft ve hasta sagkalim oranlari, greft kaybi
sebepleri, kronik allogreft disfonksiyon oranlari, rejeksiyon oranlari, transplant
sonrast timor gelisme oranlari, transplant sonrasi DM gelisme oranlari, alblimin
diizeyleri, greft fonksiyonlar1 ve proteiniiri diizeyleri, CMV, BKV ve COVID
viremisi karsilastirmalart yapilmistir. Veriler retrospektif olarak toplanmis ve
analizler SPSS 23.0 programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: HCV pozitif ve negatif hastalarda nakil sonrasi ortalama takip siireleri
sirastyla 166 (0-148) ay, 72 (0-386) ay oldugu goriildii (p<0,001). Akut rejeksiyon
oraninin gruplar arasinda benzer oldugu bulundu (p:0,740). 2. akut rejeksiyon
oraninda da her iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p:0,382). HCV pozitif
hastalarda gecikmis greft fonksiyonu oraninin anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p:0,049). Postoperatif diyaliz ihtiyact 26 (%6,6) HCV negatif hastada
ve 17(%12,6) HCV pozitif hastada saptanmustir (p:0,027). 19 (%4,8) HCV negatif
hasta ve 5 (%3,7) HCV pozitif hastada kronik allograft disfonksiyonu gelisti
(p:0,597). HCV pozitif hastalarin %31,1°’1 ve HCV negatif hastalarin %13,1°1 takip
doneminde 6ldii ve HCV pozitif hastalarda 6liim oran1 énemli derecede yiiksekti

(p<0,001). Bu durumun daha uzun takip siiresi ile ilgili oldugu diistiniildii. Nakil
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sonrast yeni baglangicli diabetus mellitus HCV negatif grupta anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu durumun yiiksek takrolimus kullanim oranlarina
ve diger diyabetojenik faktorlere bagli oldugu disiiniildii. HCV pozitif hastalarda
CMV viremisi oraninin yiiksek (p:0,007), BK virlis nefropatisi ve Covid-19
enfeksiyonu (p:0,043) oranlarinin ise daha diistik oldugu (p:0,006) tespit edildi. Nakil
sonrast akut hepatit oraninin HCV pozitif hastalarda anlamli derecede daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001). HCV pozitif grupta 1 (%0,7) hastada siroz gelismistir.
Nakil sonrast her iki hasta grubunda da karaciger yetmezligi veya hepatorenal
sendrom gelismemistir. Son kontrol disinda gruplar arasinda greft fonksiyonlart ve
proteiniiri agisindan anlamli farklilik olmadigi goriildii. Son kontrolde farkliligin
HCV pozitif hastalardaki daha uzun takip periyodu ile ilgili oldugu diisiiniildi.
Gruplar arasinda greft ve hasta sagkalim oranlarinin da benzer oldugu goriildii
(swrastyla p:0,365, p:0,672).

Sonu¢: Calismamizda, bobrek nakili hastalarinda HCV enfeksiyonunun hasta ve greft
sagkalimin1 olumsuz yonde etkilemedigi ve bobrek naklinin HCV pozitif son donem
bobrek hastalarinda renal replasman tedavisinde giivenli ve etkili bir yontem oldugu
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, Hepatit C, Hasta Sagkalimi, Greft kayb.
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ABSTRACT
The Effect of Hepatitis C Infection on Long-Term Graft Functions
in Kidney Transplantation Patients
Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Specialization Thesis,
Antalya, 2024.
Introduction and Objective: Our study aimed to evaluate the effect of HCV
positivity on long-term graft functions and other clinical parameters in kidney
transplant recipients.
Materials and methods: The study included 531 individuals (HCV+: 135 patients)
who underwent kidney transplantation at Akdeniz University Faculty of Medicine
Organ Transplantation Center between 1989 and 2023. Demographic, clinical,
biochemical, serological, and therapeutic data were evaluated. Liver failure, chronic
liver disease, cirrhosis development, graft, and patient survival rates, causes of graft
loss, chronic allograft dysfunction rates, rejection rates, post-transplant tumor
development rates, post-transplant DM development rates, albumin levels, graft
functions and proteinuria levels, CMV, BKV, and COVID viremia were compared
between HCV positive and negative patients. Data were collected retrospectively and
analyses were performed using the SPSS 23.0 program.
Results: The mean follow-up times after transplantation in HCV-positive and
negative patients were 166 (0-148) months and 72 (0-386) months, respectively
(p<0.001). The acute rejection rate was similar between the groups (p:0.740). No
significant difference was found between the two groups in the 2nd acute rejection
rate (p:0.382). The delayed graft function rate was significantly higher in HCV-
positive patients (p:0.049). Postoperative dialysis requirement was detected in 26
(6.6%) HCV-negative patients and 17 (12.6%) HCV-positive patients (p:0.027).
Chronic allograft dysfunction developed in 19 (4.8%) HCV-negative patients and 5
(3.7%) HCV-positive patients (p:0.597). 31.1% of HCV-positive patients and 13.1%
of HCV-negative patients died during the follow-up period, and the mortality rate
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was significantly higher in HCV-positive patients (p<<0.001). This was thought to be
related to the longer follow-up period. New-onset diabetes mellitus after
transplantation was found to be significantly higher in the HCV-negative group
(p<0.001). This was thought to be due to high tacrolimus use rates and other
diabetogenic factors. The rate of CMV viremia was found to be high in HCV-positive
patients (p:0.007), while the rates of BK virus nephropathy and COVID-19 infection
(p:0.043) were lower (p:0.006). The rate of acute hepatitis after transplantation was
significantly higher in HCV-positive patients (p<0.001). Cirrhosis developed in 1
(0.7%) patient in the HCV-positive group. Liver failure or hepatorenal syndrome did
not develop in either patient group after transplantation. There was no significant
difference in graft function and proteinuria between the groups except for the last
control. The difference in the previous control was thought to be related to the longer
follow-up period in HCV-positive patients. Graft and patient survival rates were also
similar between the groups (p: 0.365, p: 0.672, respectively).

Conclusion: Our study has shown that HCV infection in kidney transplant patients
does not negatively affect patient and graft survival and that kidney transplantation is
a safe and effective method of renal replacement therapy in HCV-positive end-stage
renal disease patients.

Keywords: Kidney transplantation, Hepatitis C, Patient survival, Graft loss.
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