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Öz

Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonu önemli bir morbidite 
ve mortalite nedenidir. HCV enfeksiyonu bazı glomerüler hastalıklarla da ilişkilidir. Ayrıca diyaliz 
hastalarında görülme sıklığı yüksektir. Böbrek nakli sonrası kullanılan immünsüpresif ilaçlar karaciğer 
hasarını şiddetlendirebilir, HCV enfeksiyonu greft hasarına neden olabilir. KBH olanlarda akut ve 
kronik HCV enfeksiyonunda tedaviyi etkileyen farklı klinik ve laboratuvar özellikler vardır. Spontan 
viral klirens düşük oranda gerçekleştiğinden akut HCV enfeksiyonu uygun şekilde tedavi edilmelidir. 
Kronik HCV enfeksiyonunda tedavi kararı KBH evresi, böbrek hasarının ilerleme hızı ve böbrek 
nakli adaylığına göre belirlenir. Bu hastalarda interferon ve ribavirin tedavisi yan etkileri ve uzun süre 
kullanılması gerektiği için, tedavi uyumunu zorlaştırmaktadır. Yeni antiviral ajanlar ve rejimler yüksek 
etkinlik ve daha kısa kullanım süreleri ile umut vaat etmektedirler. Yazıda KBH’da HCV enfeksiyonunun 
karakteristikleri ve yeni direkt etkili antiviral ajanların kullanım özellikleri gözden geçirilmiştir. 
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) infection in patients with chronic kidney disease (CKD) is a major cause 
of morbidity and mortality. HCV infection is associated with some glomerular disease. It also has a 
high incidence in patients on dialysis. Immunosuppressive drugs used after kidney transplantation may 
exacerbate liver injury, and may lead to graft failure. Patients with CKD have different clinical and 
laboratory features that affect the treatment of acute and chronic HCV infection. Acute HCV infection 
should be treated appropriately because the spontaneous viral clearance rate is low. Treatment decision 
in patients with chronic HCV infection is determined by CKD stage, progression of kidney damage 
and the nomination of kidney transplantation. In these patients, interferon and ribavirin drugs decrease 
treatment compliance due to their side effects and requirement of usage for a long time. Novel antiviral 
agents and regiments hold promise a high efficacy and a shorter lifespan. In this article, we review the 
characteristics of HCV infection and the features of the new direct-acting drugs in CKD.
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Giriş

Karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsi-
nomun (HCC) en önemli nedenlerinden biri-
si olan hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu 
dünya nüfusunun %2,8’ini etkileyen önemli 
bir sağlık sorunudur (1,2). HCV; mikst kri-
yoglobülinemi, membranoproliferatif glo-
merülonefrit (GN), membranöz GN ve poli-
arteritis nodoza ile ilişkili böbrek hastalığına 
yol açabilir. Daha nadir olarak kresentik 

GN, fokal segmental glomerüloskleroz, pro-
liferatif GN, fibriller ve immünotaktoid GN 
ile ilişkilendirilmiştir. Genel popülasyon ile 
karşılaştırıldığında, HCV enfeksiyonu sıklı-
ğı Evre 1-5 kronik böbrek hastalığı (KBH), 
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve 
böbrek nakli hastalarında daha yüksektir. Bu 
yazıda KBH ve böbrek nakli hastalarında 
HCV enfeksiyonunda klinik ve laboratuvar 
farklılıklar ile güncel tedavi yaklaşımları de-
ğerlendirilmiştir.
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kan ürünü kullanımına bağlı HCV bulaşı giderek azalmıştır. 
Hasta yaşı, son dönem böbrek hastalığı (SDBH) süresi, daha 
önce geçirilmiş böbrek nakli öyküsü, önceden yapılan kan 
transfüzyonlarının sayısı ve HD ünitesindeki HCV prevalansı 
HD hastalarında HCV enfeksiyonu riskini artırmaktadır (13). 
PD hastalarında ise HCV sıklığı daha azdır (14). 

HCV enfeksiyonu, KBH hastalarında normal popülasyona 
göre klinik ve laboratuvar farklılıklar göstermektedir. HD 
hastalarında akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik 
ve anikteriktir (15). KBH’da akut HCV enfeksiyonu seyrinde 
ALT düzeyleri beklenenden daha az yükselir (üst limitin 10 
katı). Sıklıkla ALT normal veya hafif yüksek olabilir (16,17). 
HD hastalarının aylık ALT takiplerinde nedeni belli olmayan 
hafif ALT yüksekliği durumunda akut HCV enfeksiyonu akla 
gelmelidir. Bu durumda HCV-RNA ile tanı konulabilir (18). 

Prediyaliz KBH hastalarında HCV viral yükü, ALT düzeyleri 
ve fibrozis daha yüksek saptanmaktadır. Ancak daha agresif 
seyrettiğine dair bir kanıt yoktur. HD hastalarında spontan viral 
klirens oranı düşüktür, viral yük daha azdır ve HCV-RNA düzeyi 
daha düşük seviyelerdedir (4). Bu durum HCV partiküllerinin 
diyaliz sırasında klirensi, virüsün diyaliz membranına tutun-
ması ve diyaliz sırasında virüs yapısının parçalanması ile 
açıklanmaktadır (19-21). Diyaliz sırasında klirens ve düşük viral 
yük nedeni ile HCV-RNA’nın negatif tespit edildiği dönemler 
olarak tanımlanan “aralıklı (intermittent) HCV viremisi” HD 
hastalarında sık görülür (20). Anti-HCV pozitif olan hastaların 
%33-67’sinde HCV-RNA, aralıklı HCV viremisi nedeni ile 
yanlış negatif tespit edilir. Bu durum hem hastalarının tedavisini 
geciktirebilir hem de HD merkezlerinde hastalar arası HCV 
bulaşına neden olabilir (15). Şüpheli hastalarda HCV-RNA 
ölçümlerinin 1-2 kez tekrarlanması yararlı olabilir. 2008 yılında 
yayımlanan The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) KBH’da HCV enfeksiyonu kılavuzu; HD’e yeni 
başlayanlara ve merkeze yeni başvuran hastalara ELISA testi 
yapılmasını, eğer bu hastalarda anti-HCV pozitif ise ya da 
hasta yüksek riskli bir merkezden geliyorsa PCR ile HCV-RNA 
analizi yapılmasını önermektedir (22). 6-12 ayda bir anti-HCV 
taranmalı, aylık takiplerde açıklanamayan ALT yüksekliği 
durumunda PCR ile HCV-RNA analizi yapılmalıdır. Çok nadir 
görülen okült HCV enfeksiyonu; nozokomiyal bulaş riskine ve 
böbrek nakli sonrası reaktivasyon ve ilerleyici karaciğer hasarı 
riskine yol açabilir.

HD hastalarında kronik HCV enfeksiyonu seyrinde 
karaciğer fibrozisine gidiş riski düşüktür (%4-10) (23,24). 
Ayrıca karaciğer sirozu çok beklenmemektedir (25). Özellikle 
bekleme listesindeki HCV pozitif alıcı adaylarının nakil 
öncesinde karaciğer hasarının değerlendirilmesi önerilmektedir. 
Karaciğer hasarının derecesinin değerlendirilmesinde karaciğer 
biyopsisi altın standarttır. Ancak KBH hastalarında koagulopati, 
trombosit disfonksiyonu, trombositopeni, HD sırasında anti-
koagülasyon kullanımı gibi faktörlerden dolayı kanamaya eğilim 
nedeniyle fibrozisi değerlendirmek için karaciğer biyopsisi 

HCV enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu asemptomatik olabileceği gibi akut 
hepatit klinik tablosuna da yol açabilir (3). HCV ile bulaş 
sonrası olguların %5-30’u kendiliğinden iyileşirken, %85-
90’ı kronikleşir (4). Kronikleşen olguların %20-30’unda 
siroz gelişir. Siroz ve HCC önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir. Aterojeneze katkısı, metabolik sendrom faktörlerinin 
kötüleştirmesi ve kronik inflamasyona yol açması nedeniyle 
HCV, HD hastalarında kardiyovasküler mortaliteyi artırır. 

HCV enfeksiyonunu belirlemede kullanılan altın standart 
test, ters transkriptaz (reverse transcriptase: RT) PCR yöntemi 
ile HCV-RNA’nın tespit edilmesidir. HCV ile enfekte olduktan 
sonra 1-3 hafta içinde serumda HCV-RNA tespit edilebilir. 
Birkaç hafta sonra da alanin aminotransferaz (ALT) yüksekliği 
görülebilir (3). HCV tanısı için ELISA (enzim immunassay, 
tarama testi) ya da RIBA (rekombinan immunblot analizi, 
doğrulama testi) yöntemleriyle, nötralize edici özelliği olmayan 
HCV antijenlerine karşı gelişmiş antikorların (anti-HCV) 
varlığı araştırılır. Virüs ile karşılaştıktan sonra 4-6 hafta içinde 
anti-HCV pozitifleşir (5). HCV çekirdek (core) antijenine 
karşı gelişmiş monoklonal antikor tespitine dayanan ve viral 
antijenemiyi gösteren yeni testler geliştirilmiştir (6). HCVcAg 
testi, HCV enfeksiyonunu anti-HCV pozitifleşmeden 40-50 
gün önce belirleyebilir. Ayrıca HCV-RNA’dan daha stabil 
olduğundan viremiyi daha doğru gösterebilir. HCVcAg, anti-
HCV pozitifliğini doğrulamak, hastanın bulaştırıcılığını tespit 
etmek, tedavi yanıtını takip etmek, viremiyi tespit etmek için 
kullanılabilir. Diyaliz popülasyonunda HCVcAg testi etkinliği 
konusunda birkaç çalışma yapılmıştır (7,8). PCR ile HCV-RNA 
ve HCVcAg testi uzun süredir diyalizde olan 92 hastada taranmış. 
HCVcAg testinin duyarlılığı %90, özgüllüğü %100, pozitif 
tahmin gücü %100, negatif tahmin gücü %97 ve doğruluğu 
%97 bulunmuştur (8). Bu test kronik diyaliz hastalarında rutin 
HCV izleminde NAT (nükleik asit testi) tekniklerine alternatif 
olabilir. 

KBH ve HCV enfeksiyonu

HCV, KBH hastalarında akut ya da kronik HCV enfeksiyo-
nuna neden olabilir. DOPPS verilerine göre hemodiyaliz 
hastalarında HCV prevalansı %13,5’dir (oran: %2,6-22,9) (9). 
HD merkezlerinde HCV serokonversiyon oranı yıllar içinde 
azalsa da prevalansı normal nüfusa göre hâlâ yüksektir (9). 
Ülkemizde 2014 yılı sonu itibarı ile HCV prevalansı HD, PD 
ve böbrek nakli hastalarında sırasıyla %6,64, %2,69 ve %2,16 
olarak bildirilmiştir (10). Ülkemizde karaciğer yetmezliği 
nedeni ile ölümler PD hastalarında 4., HD hastalarında ise 5. en 
sık nedendir ve sıklıkla genotip 1b görülmektedir (11). Başlıca 
bulaş yolları yüksek oranda kan ürünü kullanımı, sık damar yolu 
girişimi, kateterizasyon ve merkezlerde kontamine malzemelerle 
(serum, konvansiyonel heparin, anestezi ajanları) temastır (12). 
Eritropoietin kullanılması ve evrensel korunma şartlarına (el 
hijyeni dahil) uyulması HCV’ye karşı koruyucudur. Günümüzde 
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eklenerek elde edilen PEG-IFN uzun yarı ömrü nedeni ile haftada 
bir kullanıma uygundur. PEG-IFN α-2a ve PEG-IFN α-2b olmak 
üzere 2 formu vardır. PEG-IFN α-2a karaciğer ve böbreklerden 
metabolize edilirken PEG-IFN α-2b esas olarak böbrekler ile 
metabolize edilir. Böbrek fonksiyon bozukluğunda IFN ve peg-
IFN metobolizması etkilendiğinden serum ilaç düzeyleri artar. 
Yüksek IFN ve PEG-IFN seviyelerine bağlı olarak da yan etki 
şiddeti ve sıklığı artar (4). Tedaviye uyumu azaltan en önemli 
yan etkilerden biri IFN ilişkili miyalji, baş ağrısı, halsizlik ve 
ateş ile seyreden grip benzeri sendromdur. Genellikle bu tablo 
kendini sınırlar ve analjeziklere iyi yanıt verir. Depresyon, 
sitopeni diğer sık görülen yan etkilerdir. PEG-IFN ile kombine 
edilen nükleozid analoğu olan ribavirin kalıcı viral yanıt oranını 
artırır. Ribavirin eliminasyonu böbrek yolu ile olur ve diyaliz ile 
çok az elimine edilir. GFR 50 mL/dak’nın altına düştüğünde yan 
etki görülme riski artar. Ribavirinin dozu böbrek fonksiyonuna 
göre ayarlanmalıdır. Ribavirin eritrositlerde konsantre olur ve 
göreceli adenozin trifosfat eksikliğine yol açarak oksidatif hasar 
ile hemolitik anemiye neden olur. Eritropoietin kullanımı anemi 
gelişme riskini azaltarak tedavi uyumunu artırır. 

Akut HCV Enfeksiyonu Tedavisi 

HD hastalarında spontan viral klirens oranı %5-30 arasında 
değişmektedir (4). Kronikleşme riski olduğundan akut HCV 
enfeksiyonunun tanı konulduktan sonra en kısa zamanda tedavi 
(6 ay PEG-IFN bazlı protokollerle) edilmesi önerilmektedir 
(15). Akut HCV enfeksiyonu tedavisi ile ilgili tüm çalışmaları 
değerlendiren bir meta-analizde standart ve PEG-IFN arasında 
etkinlik ve güvenilirlik açısından fark bulunmamış ve SVR 
oranı %59 olarak bildirilmiştir (34). Tedavi tamamlandıktan 
12-24 hafta sonra HCV-RNA’nın <15 IU/mL olması ve devam 
etmesi SVR olarak kabul edilir (35). 

Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisi 

Prediyaliz KBH hastalarında kronik HCV enfeksiyonu 
tedavisine; böbrek hastalığının evresine ve ilerleme hızına, 
preemptif böbrek nakli olasılığına göre karar verilir. Evre 1-4 
olan tüm KBH hastaları için tedavi mümkün olmakla birlikte 
genellikle diyalize başlanana kadar beklenmesi tercih edilir 
(15). Karaciğer hasarı hızla ilerleyen olgularda ise hemen 
tedaviye başlanmalıdır. Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi 
için GFR’ye göre doz ayarı yapılarak 24-48 hafta ribavirin ve 
PEG-IFN protokolü önerilmektedir. Ancak yan etkileri ve uzun 
tedavi süreleri nedeniyle IFN ve ribavirin içeren protokollerde 
tedavi uyumu düşüktür (36). 

Farklı çalışmalar HD hastalarında konvansiyonel IFN ve 
PEG-IFN ile SVR oranlarını incelemişlerdir. Son dönem böbrek 
hastalığı olan HCV enfekte hastalarda konvansiyonel IFN 
monoterapisi (1-6 milyon ünite/gün veya haftada 3 kez, 12-48 
hafta) ile %39-41 SVR oranı ve %26-27 ilaç ilişkili tedaviyi 
bırakma oranı bulunmuştur (37-39). Bir başka meta-analizde 
HD hastalarında SVR ve tedaviyi bırakma oranları PEG-IFN 
monoterapisi ile %33 ve %23 olarak bildirilmiştir (37,38). 

risklidir. Transjuguler karaciğer biyopsisi ise yeterli biyopsi 
materyali alınamadığından sıklıkla kullanılmamaktadır (26). 
Diğer alternatif non-invaziv testler; APRI (AST trombosit oranı 
indeksi), Fibro-Test® ve transient hepatik elastografidir (27-29). 

Tedavi 

Akut ve kronik HCV enfeksiyonunun etkin şekilde tedavi 
edilmesi, bu hastalarda beklenen yaşam sürelerini anlamlı olarak 
artırmıştır. Kronik HCV enfeksiyonunda antiviral tedavinin 
amacı HCV-RNA’yı yok etmek, kalıcı bir virolojik yanıt 
(sustained virologic response: SVR) elde etmek ve karaciğer 
komplikasyonlarını önlemektir. Her KBH hastası potansiyel 
böbrek nakli alıcı adayıdır. Nakilden sonra rejeksiyon riski 
nedeniyle kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi tartışmalıdır. 
Bu nedenle HCV enfeksiyonu nakil öncesinde tedavi edilerek 
SVR sağlanmalıdır. HCV enfeksiyonunun böbrek nakli öncesi 
tedavi edilmesi yeni diabetes mellitus (DM), HCV ilişkili de 
novo GN ve kronik greft nefropatisi oluşma riskini azaltır. 
Nakil sonrası immünosüpresif tedavi ile viremi (viral yük) artar 
ve karaciğer fibrozisi hızlanır. Karaciğer hasarı, hasta ve greft 
sağkalımını azaltır. Ayrıca, yalancı negatif anti-HCV sonuçları 
daha sık görülür. KBH hastalarına göre böbrek nakli sonrası 
ALT yükseklikleri daha belirgin olabilir. 

KBH’da böbrek yetmezliğinin derecesine bağlı olarak ilaç 
klirenslerinin azalmasından dolayı, yan etkilere bağlı tedaviyi 
bırakma sıklığı daha yüksektir. Özellikle HCV enfeksiyonu olan 
HD hasta grubunda, HCV tedavisine ulaşma ve tedavi olma 
oranları düşüktür. The Dialysis Outcomes and Practice Patterns 
Study (DOPPS) verilerine göre HCV pozitif 4,735 (%9,5) HD 
hastasından ancak 48’ine (%1), 617 böbrek nakil hastasından 
ise %3,7’sine antiviral tedavi uygulanabilmiştir. Tedavi olan 
HCV pozitif HD hastalarının sağ kalım süreleri tedavi olmayan 
gruba göre daha iyi bulunmuştur (30). Henüz HCV’ye karşı 
aşı geliştirilememiştir. Ancak klinik deney aşamasında aşı 
çalışmaları devam etmektedir (31). 

Günümüze kadar HCV enfeksiyonunda başlıca tedavi 
seçeneği, 24-48 hafta ribavirin ve pegile interferon (PEG-IFN) 
kombinasyonu olmuştur. DAA’ların geliştirilmesi ile IFN ve/
veya ribavirinsiz rejimler söz konusu olmuştur. HCV’nin 6 farklı 
genotipi vardır. Ülkeler arasında genotip dağılımı farklılıklar 
gösterir. Ayrıca HCV genotipine göre çeşitli tedavi rejimleri 
söz konusudur. İlaç ve rejim seçiminde karaciğer fibrozisi 
durumu ve daha önce kullanılan ilaçlar, bunlara elde edilen yanıt 
belirleyicidir. Çeşitli kılavuzlarda genotipe göre ilaç ve tedavi 
rejimi önerileri yapılmaktadır (32, 33). 

KBH hastalarında test edilen tedavi rejimleri IFN ve/veya 
ribavirin kombinasyonlarını kapsamaktadır. Genotip 1 ve 4 
ile olan HCV enfeksiyonları IFN’a dayalı tedavilere daha az 
cevap vermekte ve 48 haftalık tedaviyi gerektirmektedir (14). 
Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda bu ilaçların dozları 
glomerüler filtrasyon hızına (GFR) göre ayarlanmalıdır. IFN esas 
olarak böbreklerden elimine edilir. IFN yapısına polietilen glikol 
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Doğrudan PEG-IFN ve standart IFN tedavisini karşılaştıran 
bir çalışmada PEG-IFN’in üstün etkinlik ve güvenilirliği 
gösterilmiştir (40). PEG-IFN tedavisi ile tedavi öncesi düşük 
HCV-RNA seviyeleri ve hızlı bir virolojik cevap gibi bazı SVR 
belirleyicileri vardır. HCV ile enfekte diyaliz tedavisi bekleyen 
evre 3, 4 ve 5 KBH hastalarında 2008 KDIGO kılavuzuna uygun 
olarak böbrek fonksiyonlarına göre düzeltilmiş dozlarda PEG-
IFN monoterapisi önerilmektedir (37,38). 

Böbrek hastalığı olan hastalarda HCV enfeksiyonu 
tedavisinde PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu kullanımıyla 
ilgili fazla veri yoktur. HCV enfeksiyonlu Evre 1 ve 2 KBH 
hastalarında önerilmektedir (14). Tedaviye ribavirin eklenmesi 
yanıt oranlarını artırır (15). HCV genotip 1 ile enfekte HD 
hastalarında PEG-IFN monoterapisi ile PEG-IFN ve ribavirin 
(200 mg/gün) kombinasyonunun karşılaştırıldığı çalışmada 
kombinasyon grubunda anemi (%72’ye karşılık %6, p<0,001) 
ve SVR oranı (%64’e karşılık %33, p<0,001) daha yüksek tespit 
edilmiştir (41). Bir meta-analizde standard IFN ve ribavirin 
kombinasyonu ile SVR ve tedaviyi bırakma oranlarını %56 
ve %25 olarak bildirmiştir. Tedavinin kesilmesini gerektiren 
en sık görülen yan etkiler anemi (%26) ve kalp yetmezliği 
(%9) olmuştur (42). GFR’nin 50 mL/dak altında olduğu HCV 
hastalarında ribavirinin rutin kullanımı tavsiye edilmemektedir. 
Böbrek hastalığı olan ve olmayan hastalarda farklı ajanların 

farmakolojisinin anlaşılması, eGFR’ye göre rejim seçimi için 
farklı önerileri gündeme getirmiştir (Tablo I) (41,43). 

HCV tedavisinde direkt etkili antiviral ajanlar (DAA) 
geliştirilmiştir ve HCV ile enfekte KBH’da çeşitli rejimlerinin 
kullanımıyla ilgili kanıtlar giderek artmaktadır. 2008 KDIGO 
KBH’da HCV enfeksiyonu kılavuzu DAA’lardan öncedir (Tablo 
II). Bu kılavuz KBH olmayan hastalardaki ilk basamak tedavi 
rejimlerini kapsamaktadır. Bu öneriler hafif veya orta derecede 
böbrek yetmezliği olan hastalar için uygun olabilir. Kılavuz; 
böbrek nakli alıcıları hariç KBH’da akut HCV enfeksiyonunda 
spontan düzelmeyi 12 haftadan fazla beklemeden tedavi 
başlanmasını; prediyaliz hastalarında yaşam beklentisi, böbrek 
nakli adaylığı göz önünde bulundurularak tedavinin olası fayda ve 
zararlarına göre karar verilmesini; HCV ile enfekte böbrek nakli 
alıcılarında tedavinin yararları risklerinden fazlaysa, fibrozise 
ilerleyen kolestatik hepatit ve ciddi vaskülit durumlarında 
tedavi yapılmasını önermektedir (22). Böbrek nakli adaylarında 
kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ile viral klirens sağlanması 
hasta ve greft yaşam süresini olumlu etkilemektedir. Özellikle 
portal hipertansiyon gelişmiş karaciğer sirozlu HD hastalarında 
sağkalım süresi kısalmıştır ve böbrek nakli sonrasında mortalite 
riski yüksektir (44). Bu olgulara kombine karaciğer ve böbrek 
nakli yapılması daha uygundur. Portal hipertansiyonu olmayan 
kompanse karaciğer sirozu olan hastalara ise tek başına böbrek 
nakli yapılabilir (45-47). 

Tablo I: Böbrek fonksiyonlarına göre KBH hastalarında HCV enfeksiyonunda rejim seçimi ve antiviral ilaç dozu ayarlaması.

eGFR Rejim seçimi Doz ayarlaması

>50 mL/dak/1,73 m2 Böbrek fonksiyon bozukluğu 
olmayan hastalarla aynı

Gerekmez
PEG-IFN α-2a (180 mcg/hafta), PEG-IFN α-2b (1,5 mcg/kg/
hafta) ve ribavirin (1000-1200 mg/gün) 

30-50 mL/dak/1,73 m2 Böbrek fonksiyon bozukluğu 
olmayan hastalarla aynı

PEG-IFN α-2a ((180 mcg/hafta) kullanılırsa doz azaltılması 
gerekmez 
PEG-IFN α-2b (1 mcg/kg/hafta, %25 doz azalt) ve ribavirin 
(değişen dozlarda günaşırı 200 ve 400 mg) için doz ayarlaması 
gerekir 

<15-29 mL/dak/1,73 m2
Tedavi seçeneği PEG-IFN 
(tercihan α-2a) ve ribavirin 
kombinasyonu 

PEG-IFN α-2a (135 mcg/hafta sc) /
PEG-IFN α-2b (1 mcg/kg/hafta sc, %50 doz azalt) ve 
ribavirin (200 mg/gün)
Tedavi süresi genotip 1, 4, 5 ve 6 için 48 hafta, genotip 2 ve 3 için 
24 hafta

<15 mL/dak/1,73 m2 veya 
HD/PD

Rejim tartışmalı 
Standard IFN ile ilgili antiviral 
etkinlik ve güvenilirlik verisi 
fazla 
Yakın izlem ve yan etkiler için 
agresif adjuvan tedavilerle 
PEG-INF ve/veya ribavirin 
PEG-IFN ve standart IFN için 
karşılaştırmalı çalışma yok

standard interferon α-2a/α-2b (3 milyon Ü/haftada 3 kez) 
veya 
PEG-IFN α-2a (135 mcg/kg/hafta) / 
PEG-IFN α-2b (1 mcg/kg/hafta, %50 doz azalt) 
veya 
PEG-IFN α-2a (135 mcg/hafta) + ribavirin (200 mg/hafta, tolere 
ederse gün aşırı doz maksimuma kadar arttırılır) 
Alternatif olarak ribavirin günaşırı başlanabilir ve haftalık 
hemoglobin izlemi ile ihtiyaç olduğunda doz ayarlaması yapılır

eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi. 
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az immünojenik olan PEG-IFN kullanımı ile açıklanabilir 
(15). Ancak bu gelişmelerin yanında tedaviyi bırakma oranı 
değişmemiştir ve ortalama %28 olarak bildirilmiştir (58). 
Ribavirin kombinasyonu ile gelişen anemi en önemli tedavi 
bırakma nedenidir. 

HCV Tedavisinde Yeni İlaçlar

HCV tedavisinde son 10 yıl içinde önemli gelişmeler 
olmuştur. Yeni geliştirilen DAA’lar; daha kısa süreli tedavi 
protokolleri, daha kısa süreli kullanım ve daha yüksek SVR 
oranları sağlamıştır. KBH’da da HCV tedavisinde SVR 
oranlarını artırmak, olası yan etkileri azaltmak ve tedavi 
uyumunu artırmak amacıyla yeni ajanları içeren üçlü tedavi 
kombinasyonları gündeme gelmiştir. 

2011 yılında genotip 1 tedavisinde etkili birinci kuşak 
serin proteaz inhibitörleri (telaprevir ve boseprevir) kullanıma 
girmiştir (Tablo III) (59-63). Daha yakın zamanda yeni kuşak 
DAA’lar; sofosbuvir, simeprevir ve daklatasvir geliştirilmiştir 
(64). Yeni ajanlardan sofosbuvir, simeprevir ve daklatasvir ile 
PEG-IFN, ribavirin içeren ya da içermeyen çeşitli protokoller ile 
%90’a varan SVR elde edildiğini gösteren çalışmalar vardır ve 
daha güvenilir oldukları bildirilmektedir. 

Böbrek Nakli Alıcılarında HCV Tedavisi 

HCV tedavisi böbrek nakli hastalarında özellik gösterir. 
İmmünsüpresif ajanlara bağlı olarak HCV pozitif böbrek nakli 
alıcılarında yanlış negatif anti-HCV sonucu sıklığı fazladır (48). 
HCV pozitif böbrek nakli alıcılarında siklosporin antiviral etkisi 
nedeni ile tercih edilebilir. Karaciğer hasarını tespit etmek için 
karaciğer biyopsisi ya da non-invazif testler önerilmektedir 
(15). Akut HCV enfeksiyonu böbrek nakli alıcılarında sirozla 
sonuçlanan hızlı karaciğer fibrozisi, fibrozan kolestatik hepatit 
veya kayıp safra kanalı (vanishing bile duct) sendromu ile daha 
ciddi seyredebilir (49-52). Tanı konulduğunda hemen tedaviye 
başlanmalıdır. Tedavi protokolleri ile ilgili yeterli çalışma 
bulunmamakla birlikte eGFR’ye göre doz ayarı yapılarak 24-
48 hafta ribavirin ile PEG-IFN tedavisi önerilmektedir (15). 
Böbrek nakli alıcılarında kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ile 
ilgili az sayıda hasta içeren küçük çalışmalar vardır. 17 çalışma 
2 meta-analizde değerlendirilmiştir (53,54). SVR oranı IFN, 
IFN-ribavirin, PEG-IFN/ribavirin protokolleri ile sırasıyla 
%16, %36, %43 olarak bildirilmiştir (53,54). Özellikle IFN’a 
bağlı greft kaybı %0-40 oranında iken son çalışmalarda bu 
oran %0-5 civarındadır (55-58). Greft kaybı oranında azalma, 
immünsüpresif tedavi protokollerinde gelişmeler ve daha 

Tablo II: 2008 KDIGO kılavuzunda yer alan HCV enfeksiyonu ile ilgili tedavi önerileri.

Ribavirin, standart IFN ve PEG-IFN dozları böbrek hastalığı evresine göre ayarlanmalı: -Evre 1-2 KBH’da PEG-IFN ve ribavirin 
kombinasyonu -Evre 3-4, prediyaliz ve evre 5 KBH’da PEG-IFN ile monoterapi -HD hastalarında standart IFN ile monoterapi 
-Böbrek nakli alıcılarında standart IFN ile monoterapi.
Tedavi tamamlandıktan 6 ay sonra HVC-RNA testi ile kalıcı viral yanıt değerlendirilmeli KBH’da yıllık, HD hastalarında 6 ayda 
bir HVC-RNA takibi yapılmalı.

Tablo III: Hemodiyaliz hastalarında DAA’lar ile yapılan çalışmalar.

Kaynak Yıl Hasta sayısı Rejim Sonuç Yan etki

Knapstein59 2013 1 
PEG-IFN α2a 90-180 mcg/kg/hafta,
ribavirin 800-200 mg/gün (haftada 3 gün),
boseprevir 3x800 mg/gün (12 hafta)

SVR anemi, diyare, tat 
bozukluğu

Wiegand60 2014 7 
PEG-IFN α 2a 135-180 mcg/kg/hafta,
ribavirin 200-2800 mg/hafta,
telaprevir (10-12 hafta)

6/7 SVR anemi

Dumortier61* 2013 4

PEG-IFN α 2b 1 mcg/kg/hafta ya da 
PEG-IFN α 2a 180 mcg/kg/hafta,
ribavirin 200 mg/gün (haftada 3 gün),
telaprevir 3x 750 mg/gün (12 hafta)

3/4 HCV 
RNA negatif anemi

Kaya62 2015 5 
PEG-IFN α 2a 135 mcg/kg/hafta,
ribavirin 200 mg/gün (haftada 3 gün),
telaprevir 3x 750 mg/gün (12 hafta)

4/5 virolojik 
yanıt

bulantı, kusma, 
halsizlik, anemi, 
metalik tat

Perumpail63* 2015 1 sofosbuvir 200 mg/gün, 
simeprevir 200 mg/gün (12 hafta) SVR halsizlik

PEG-IFN: Pegile interferon, SVR: Kalıcı viral yanıt. *peg-INF/ribavirin tedavisine yanıtsız.
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DAA’ın KBH’da kullanımı ile ilgili yeterli veri yoktur. IFN 
ve ribavirin ilişkili yan etkilerden dolayı KBH, özellikle HD 
hastalarında HCV tedavisini bırakma oranı yüksek olduğu için, 
teorik olarak IFN ve ribavirinsiz, yeni DAA’ları içeren tedavi 
rejimleri HD hastalarında kullanılabilir. Ancak bu konu hakkın-
da veriler olgu sunumu ya da az sayıda hasta içeren çalışma-
lardan elde edildiğinden yetersizdir (59-63,65). HCV genotip 1 
tedavisinde kullanılmakta olan telaprevir veya boseprevir eklen-
miş üçlü tedavi rejimleri ile kalıcı viral yanıt oranı naif hastalar-
da %65-75’e ulaşmıştır (66). Ancak çalışmalarda GFR <50 mL/
dak olan hastalar çalışma dışı bırakıldığından KBH grubunda 
telaprevir veya boseprevir içeren üçlü rejimlerin etkinliği ve gü-
venirliği net değildir. DAA ile ilgili çeşitli yan etkiler bildiril-
miştir (boseprevir: anemi ve tat bozukluğu; telaprevir: anemi, 
dermatolojik reaksiyonlar ve anorektal semptomlar). Özellikle 
kombinasyonla birlikte anemi sıklığındaki artış kullanımı zor-
laştırmaktadır. Monoterapi ise tedaviye direnç riskinden dolayı 
önerilmemektedir. KBH’da yeterli veri olmamakla birlikte kara-
ciğerden metabolize olan boseprevir ve telaprevir için KBH’da 
doz ayarına gerek olmadığı bildirilmiştir (4). Son bir çalışmada 
eGFR değeri 60 mL/dak altında olan hastalarda eGFR’de bosep-

revir ile %4.7, telaprevir ile %6.6 düşme olduğu gösterilmiştir. 
İleri yaş, hipertansiyon ve üçlü anti-viral tedavi eGFR’deki düş-
me ile ilişkili bulunmuştur (67). 

HD hastalarında birinci kuşak proteaz inhibitörlerini içeren 
üçlü tedavi kombinasyonları ile yapılmış sınırlı sayıda çalışma 
vardır. Boseprevir ile PEG-IFN ve ribavirinin kombine edildiği 
faz 3 çalışmalarda %60-63 oranında SVR elde edilmiştir 
(68,69). Karaciğer ve böbrek yetmezliğinde boseprevirin 
farmokinetiğinin değişmediği gösterilmiş ve araştırmacı tara-
fından doz ayarı önerilmemiştir (70). Telaprevir, PEG-IFN ve 
ribavirin ile kombine edildiğinde naif genotip 1 HCV hastalarında 
%75 SVR elde edildiği bildirilmiştir (71). Telaprevirin plazma 
konsantrasyonu, böbrek yetmezliği olan hastalarda normal 
böbrek fonksiyonları olanlarla karşılaştırıldığında %21 oranında 
daha yüksek tespit edilmiştir (72). Ancak ilaç kullanım 
bilgilerinde hafif, orta, ağır böbrek yetmezliği olanlarda doz 
ayarı yapılmasına gerek olmadığı bildirilmektedir. Bir diğer 
çalışmada daha önce SVR elde edilemeyen 4 hasta ile yapılan 
telaprevir, PEG-IFN, ribavirin kombinasyonu ile 12 haftalık 
tedavi sonunda tüm hastalarda HCV-RNA negatifleşmiştir (61). 

Şekil 1: Böbrek nakli bekleme listesindeki HCV pozitif KBH’na yaklaşım.
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Yedi HD hastasında ise 6 hastada SVR elde edilmiştir (60). SVR 
oranlarında anlamlı artış elde edilmesine karşılık ciddi anemi 
ve ilaç etkileşimleri 1. kuşak DAA’ların en önemli olumsuz 
etkileridir. 

Sofosbuvir, simeprevir ve daklatasvir ile PEG-IFN, ribavirin 
içeren ya da içermeyen çeşitli protokoller ile %90’a varan 
SVR elde edilmiştir (15). Naif genotip 1 HCV hastalarında, 
sofosbuvir, PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu ile 12 haftalık 
tedavi ile %89 kalıcı viral yanıt elde edildiği bildirilmiştir 
(73). Genotip 2 ve 3 HCV hastalarında ise IFN içermeyen, 
ribavirin ve sofosbuvir kombinasyonu ile 12 haftalık tedavi 
ile %95’lere varan kalıcı viral yanıt elde edilmiştir (4). İlaç 
üreticisi ileri böbrek yetmezliği ve HD hastalarında sofosbuvir 
kullanımını önermemektedir. Simeprevirin PEG-IFN ve 
ribavirin ile kombine edildiği faz 3 çalışmada, naif genotip 1 
HCV hastalarında %80 kalıcı viral yanıt elde edilmiştir (74). 
Hafif, orta, ağır böbrek yetmezliği olanlarda simeprevir doz 
ayarına gerek olmadığı belirtilmekle beraber KBH’da kullanımı 
ile ilgili yeterli veri yoktur (4). Sofosbuvir veya simeprevir 
içeren rejimler; yüksek etkinlik, daha az ilaç etkileşimi ve doz 
ayarlamasının kolay olması nedeni ile boseprevir ve telaprevir 
içerenlere tercih edilebilir (75). DAA’lardan sadece sofosbuvir 
böbrekler yolu ile elimine edilir (75). Diğerleri esas olarak 
karaciğerden metobolize edildikleri için KBH’da doz ayarına 
gerek duyulmamaktadır (76,77). 

2014 yılında Amerikan Karaciğer Hastalıkları (American 
Association for the Study of Liver Diseases: AASLD) ve 
Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları (The Infectious Diseases 

Society of America: IDSA) cemiyetleri, HCV enfeksiyonunun tanı 
ve tedavisi ile ilgili bir kılavuz yayınladı   (www.hcvguidelines.
org). Bu kılavuzlar değişik böbrek fonksiyon bozukluklarında 
antiviral ilaçlar için doz ayarlamaları tavsiye etmektedir (Tablo 
IV). GFR >30 mL/dak olan KBH için sofosbuvir doz ayarına 
gerek olmadığı belirtilmektedir. Sofosbuvirinin ciddi böbrek 
hastalığında ve hemodiyaliz hastalarında ise kullanılmasını 
önermemektedir (32). 

Hafif-orta derecede böbrek yetmezliği olan hastalarda (GFR 
30-80 mL/dak), uygun genotiplilerde HCV enfeksiyonunun 
tedavisinde sofosbuvir, simeprevir, sabit dozlu ledipasvir 
(90 mg) ve sofosbuvir (400 mg) kombinasyonu ya da sabit 
doz paritaprevir (150 mg) / ritonavir (100 mg) / ombitasvir 
(25 mg) + günde iki kez dasabuvir (250 mg) kombinasyonu 
kullanıldığında doz ayarlaması gerekli değildir. Güvenlik ve 
etkinlik verileri kreatinin klerensi <30 mL/dak olan hastalarda 
geçerli olmadığından tedavi kararı nefrolog-hepatolog işbirliğini 
gerektirir. 

Böbrek nakli alıcılarında da DAA’lar ile ilgili veriler 
yetersizdir. DAA’ların immun sistemi etkileyerek rejeksiyonu 
tetiklemesi beklenmemekle birlikte immünsupresif ajanlarla 
etkileşim riski bulunmaktadır. DDA ile immünsupresif ajanların 
etkileşimi iki yönlü olabilir. Siklosporin kullanımı simeprevir 
düzeyini 6 kata kadar artırılabilirken, simeprevirin siklosporinin 
maksimum konsantrasyonunu %16 kadar artırdığı bildirilmiştir 
(78). Birkaç çalışmada özellikle böbrek nakli hastalarında 
kalsinörin inhibitörlerinin ve mTOR inhibitörlerinin serum 
düzeyini artırdıkları gösterilmiştir. Kullanılacak hastalarda 

Tablo IV: HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanılan yeni antiviral ilaçların böbrek fonksiyonlarına göre KBH hastalarında doz 
ayarlamaları.

Böbrek yetmezliği eGFR/CrCl 
(mL/dak)

Telaprevir, 
Boseprevir

Sofosbuvir, Ombitasvir, 
Dasabuvir, Paritaprevir Ledipasvir Simeprevir Daklatasvir 

Hafif 50-80 Standard Standard Standard Standard Standard

Orta 30-50 Standard Standard Standard Standard Standard

Ciddi <30 Standard Sınırlı veri Veri yok Standard Sınırlı veri

SDBH/HD   Standard Sınırlı veri Veri yok Sınırlı veri Sınırlı veri
eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı, CrCl: Kreatinin klirensi, SDBH: Son dönem böbrek hastalığı, HD: Hemodiyaliz. 

Tablo V: Antiviral ajanların immünsüpresif ajanların maksimum konsantrasyon (Cmax) düzeylerine etkisi.

Siklosporin Takrolimus Sirolimus Everolimus

Ribavirin ↔ ↔ ↔ ↔

Daklatasvir %4↓ %5↓ Veri yok Veri yok

Sofosbuvir ↔ %27↓ Veri yok Veri yok

Simeprevir %16↑ %24↓ Veri yok Veri yok
↔ değişiklik yok, ↓ azalan, ↑ artan.
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önceden CNI ve mTOR inhibitörlerinin doz ayarlarının 
yapılması önerilmektedir (Tablo V, VI) (76-78). AASLD, 
karaciğer nakil hastalarındaki tecrübelerle simeprevir ile 
siklosporin kombinasyonunu önermemektedir. Sofosbuvir veya 
simeprevir ile takrolimus kombinasyonunda da doz ayarının 
gerekli olmadığı bildirilmektedir (4).

Sonuç

HCV enfeksiyonu kronik böbrek hasta grubunda sıklıkla 
görülmektedir. Bu hastalar için algoritmik bir yaklaşım şekil 
1’de verilmiştir. Bununla birlikte morbidite ve mortaliteyi 
arttırdığı için üzerinde önemle durulmalıdır. KBH’da HCV 
tedavi kararı, tedavinin olası risk ve yararları değerlendirilerek 
uygun zamanlama yapılarak verilmelidir. Potansiyel böbrek 
nakli adayı olan hastaların böbrek naklinden önce tedavi 
edilmeleri önerilmektedir. Böbrek nakli alıcılarında hasta ve 
greft sağ kalımını da azalttığından gerek diyaliz hastalarında 
gerekse prediyaliz hastalarda tedavi ile virüs eradikasyonu 
amaçlanmalıdır. Böbrek hastalığı kaynaklı komorbidite ve 
diyaliz tedavisinin zorluğu ile yan etki profili yüksek HCV tedavi 
protokolleri genellikle hastaları zorlamakta ve tedavi uyumunu 
azaltmaktadır. Yeni geliştirilen DAA’lar ile daha kısa süreli üçlü 
tedavi protokolleri tedavi etkinliği ve uyumu açısından avantajlı 
görünmektedir. Hatta DAA’ların geliştirilmesi ile IFN ve/veya 
ribavirinsiz rejimler söz konusu olmuştur. Ancak bu ajanların 
özellikle ciddi KBH’da ve böbrek nakli alıcılarında etkinlik ve 
güvenirliklerini inceleyen ve daha fazla sayıda hastayı içeren 
çalışma sonuçlarına ihtiyacımız vardır. 
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