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Derleme/Review

Kronik Bobrek Hastaliginda Hepatit C Viriis Enfeksiyonunun

Tedavisinde Giincel Yaklasimlar

Current Approaches to the Treatment of Hepatitis C Virus Infection in

Chronic Kidney Disease

oz

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. HCV enfeksiyonu bazi glomeriiler hastaliklarla da iligkilidir. Ayrica diyaliz
hastalarinda goriilme siklig1 yiiksektir. Bobrek nakli sonrasi kullanilan immiinsiipresif ilaclar karaciger
hasarini siddetlendirebilir, HCV enfeksiyonu greft hasarina neden olabilir. KBH olanlarda akut ve
kronik HCV enfeksiyonunda tedaviyi etkileyen farkli klinik ve laboratuvar dzellikler vardir. Spontan
viral klirens diisiik oranda gerceklestiginden akut HCV enfeksiyonu uygun sekilde tedavi edilmelidir.
Kronik HCV enfeksiyonunda tedavi karar1 KBH evresi, bobrek hasarmnin ilerleme hizi ve bobrek
nakli adayligina gore belirlenir. Bu hastalarda interferon ve ribavirin tedavisi yan etkileri ve uzun siire
kullanilmast gerektigi igin, tedavi uyumunu zorlastirmaktadir. Yeni antiviral ajanlar ve rejimler yiiksek
etkinlik ve daha kisa kullanim siireleri ile umut vaat etmektedirler. Yazida KBH’da HCV enfeksiyonunun
karakteristikleri ve yeni direkt etkili antiviral ajanlarin kullanim 6zellikleri gozden gecirilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hemodiyaliz, Komplikasyon, Hepatit C, Tedavi

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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GIRIS GN, fokal segmental glomeriiloskleroz, pro-
liferatif GN, fibriller ve immiinotaktoid GN
ile iligkilendirilmigtir. Genel popiilasyon ile
karsilastirildiginda, HCV enfeksiyonu sikli-
&1 Evre 1-5 kronik bobrek hastaligi (KBH),
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve
bobrek nakli hastalarinda daha yiiksektir. Bu
yazida KBH ve bobrek nakli hastalarinda
HCV enfeksiyonunda klinik ve laboratuvar
farkliliklar ile giincel tedavi yaklasimlari de-

gerlendirilmisgtir.

Karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsi-
nomun (HCC) en 6nemli nedenlerinden biri-
si olan hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu
diinya niifusunun %2,8’ini etkileyen onemli
bir saglik sorunudur (1,2). HCV; mikst kri-
yoglobiilinemi, membranoproliferatif glo-
meriilonefrit (GN), membranoz GN ve poli-
arteritis nodoza ile iligkili bobrek hastaligina
yol agabilir. Daha nadir olarak kresentik
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HCV ENFEKSIYONU

HCV enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi gibi akut
hepatit klinik tablosuna da yol agabilir (3). HCV ile bulag
sonrast olgularin %5-30’u kendiliginden iyilesirken, %85-
90’1 kroniklesir (4). Kroniklesen olgularin %?20-30’unda
siroz gelisir. Siroz ve HCC 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Aterojeneze katkisi, metabolik sendrom faktorlerinin
kotiilestirmesi ve kronik inflamasyona yol a¢gmasi nedeniyle
HCV, HD hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir.

HCV enfeksiyonunu belirlemede kullanilan altin standart
test, ters transkriptaz (reverse transcriptase: RT) PCR yontemi
ile HCV-RNA’nin tespit edilmesidir. HCV ile enfekte olduktan
sonra 1-3 hafta i¢inde serumda HCV-RNA tespit edilebilir.
Birkag hafta sonra da alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi
gorilebilir (3). HCV tanisi icin ELISA (enzim immunassay,
tarama testi) ya da RIBA (rekombinan immunblot analizi,
dogrulama testi) yontemleriyle, notralize edici 6zelligi olmayan
HCV antijenlerine karsi gelismis antikorlarin (anti-HCV)
varlig1 arastirtlir. Viris ile kargilastiktan sonra 4-6 hafta icinde
anti-HCV pozitiflesir (5). HCV cekirdek (core) antijenine
kars1 gelismis monoklonal antikor tespitine dayanan ve viral
antijenemiyi gosteren yeni testler gelistirilmistir (6). HCVcAg
testi, HCV enfeksiyonunu anti-HCV pozitiflesmeden 40-50
giin once belirleyebilir. Ayrica HCV-RNA’dan daha stabil
oldugundan viremiyi daha dogru gosterebilir. HCVcAg, anti-
HCV pozitifligini dogrulamak, hastanin bulagtiriciligini tespit
etmek, tedavi yanitini takip etmek, viremiyi tespit etmek i¢in
kullanilabilir. Diyaliz popiilasyonunda HCVcAg testi etkinligi
konusunda birkag ¢alisma yapilmistir (7,8). PCR ile HCV-RNA
ve HCVcAg testi uzun siiredir diyalizde olan 92 hastada taranmas.
HCVcAg testinin duyarlilifi %90, ozgilliigiic %100, pozitif
tahmin giicii %100, negatif tahmin giicti %97 ve dogrulugu
%97 bulunmugtur (8). Bu test kronik diyaliz hastalarinda rutin
HCYV izleminde NAT (niikleik asit testi) tekniklerine alternatif
olabilir.

KBH ve HCV ENFEKSIYONU

HCV, KBH hastalarinda akut ya da kronik HCV enfeksiyo-
nuna neden olabilir. DOPPS verilerine gore hemodiyaliz
hastalarinda HCV prevalans1 %13,5’dir (oran: %2,6-22.9) (9).
HD merkezlerinde HCV serokonversiyon orani yillar i¢inde
azalsa da prevalansi normal niifusa gore hala yiiksektir (9).
Ulkemizde 2014 yili sonu itibar1 ile HCV prevalanst HD, PD
ve bobrek nakli hastalarinda sirasiyla %6,64, %2,69 ve %?2,16
olarak bildirilmistir (10). Ulkemizde karaciger yetmezligi
nedeni ile dliimler PD hastalarinda 4., HD hastalarinda ise 5. en
sik nedendir ve siklikla genotip 1b goriilmektedir (11). Baslica
bulas yollar1 yiiksek oranda kan iiriinti kullanimi, sik damar yolu
girisimi, kateterizasyon ve merkezlerde kontamine malzemelerle
(serum, konvansiyonel heparin, anestezi ajanlar1) temastir (12).
Eritropoietin kullanilmas1 ve evrensel korunma sartlarina (el
hijyeni dahil) uyulmast HCV’ye kars1 koruyucudur. Giintimiizde

kan iriinti kullanimma bagli HCV bulagi giderek azalmustir.
Hasta yag1, son donem bobrek hastaligi (SDBH) siiresi, daha
once gecirilmis bobrek nakli Oykiisii, onceden yapilan kan
transfiizyonlarmin sayist ve HD {initesindeki HCV prevalansi
HD hastalarinda HCV enfeksiyonu riskini artirmaktadir (13).
PD hastalarinda ise HCV siklig1 daha azdir (14).

HCV enfeksiyonu, KBH hastalarinda normal popiilasyona
gore klinik ve laboratuvar farkliliklar gostermektedir. HD
hastalarinda akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik
ve anikteriktir (15). KBH’da akut HCV enfeksiyonu seyrinde
ALT diizeyleri beklenenden daha az yiikselir (iist limitin 10
kat1). Siklikla ALT normal veya hafif yiiksek olabilir (16,17).
HD hastalarmin aylik ALT takiplerinde nedeni belli olmayan
hafif ALT yiiksekligi durumunda akut HCV enfeksiyonu akla
gelmelidir. Bu durumda HCV-RNA ile tani konulabilir (18).

Prediyaliz KBH hastalarinda HCV viral yiikii, ALT diizeyleri
ve fibrozis daha yiiksek saptanmaktadir. Ancak daha agresif
seyrettigine dair bir kanit yoktur. HD hastalarinda spontan viral
klirens orani diisiiktiir, viral yiik daha azdir ve HCV-RNA diizeyi
daha diisiik seviyelerdedir (4). Bu durum HCV partikiillerinin
diyaliz sirasinda klirensi, viriisiin diyaliz membranimna tutun-
mas1 ve diyaliz sirasinda virlis yapisinin pargalanmasi ile
aciklanmaktadir (19-21). Diyaliz sirasinda klirens ve diisiik viral
yiik nedeni ile HCV-RNA’nin negatif tespit edildigi donemler
olarak tanimlanan “aralikli (intermittent) HCV viremisi” HD
hastalarinda sik goriiliir (20). Anti-HCV pozitif olan hastalarin
%33-67’sinde HCV-RNA, aralikli HCV viremisi nedeni ile
yanlis negatif tespit edilir. Bu durum hem hastalarinin tedavisini
geciktirebilir hem de HD merkezlerinde hastalar arast HCV
bulagina neden olabilir (15). Siipheli hastalarda HCV-RNA
Ol¢timlerinin 1-2 kez tekrarlanmasi yararl olabilir. 2008 yilinda
yaymmlanan The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) KBH’da HCV enfeksiyonu kilavuzu; HD’e yeni
baglayanlara ve merkeze yeni bagvuran hastalara ELISA testi
yapilmasini, eer bu hastalarda anti-HCV pozitif ise ya da
hasta yiiksek riskli bir merkezden geliyorsa PCR ile HCV-RNA
analizi yapilmasini 6nermektedir (22). 6-12 ayda bir anti-HCV
taranmali, aylik takiplerde aciklanamayan ALT yiiksekligi
durumunda PCR ile HCV-RNA analizi yapilmalidir. Cok nadir
goriilen okiilt HCV enfeksiyonu; nozokomiyal bulag riskine ve
bobrek nakli sonrasi reaktivasyon ve ilerleyici karaciger hasari
riskine yol acabilir.

HD hastalarinda kronik HCV enfeksiyonu seyrinde
karaciger fibrozisine gidis riski diistiktir (%4-10) (23,24).
Ayrica karaciger sirozu ¢ok beklenmemektedir (25). Ozellikle
bekleme listesindeki HCV pozitif alict adaylarinin nakil
oncesinde karaciger hasarinin degerlendirilmesi onerilmektedir.
Karaciger hasarmin derecesinin degerlendirilmesinde karaciger
biyopsisi altin standarttir. Ancak KBH hastalarinda koagulopati,
trombosit disfonksiyonu, trombositopeni, HD sirasinda anti-
koagiilasyon kullanimi gibi faktorlerden dolay1 kanamaya egilim
nedeniyle fibrozisi degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi
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risklidir. Transjuguler karaciger biyopsisi ise yeterli biyopsi
materyali alinamadigindan siklikla kullanilmamaktadir (26).
Diger alternatif non-invaziv testler; APRI (AST trombosit orani
indeksi), Fibro-Test® ve transient hepatik elastografidir (27-29).

TEDAVI

Akut ve kronik HCV enfeksiyonunun etkin sekilde tedavi
edilmesi, bu hastalarda beklenen yasam siirelerini anlaml1 olarak
artirmistir. Kronik HCV  enfeksiyonunda antiviral tedavinin
amact HCV-RNA’y1 yok etmek, kalict bir virolojik yanit
(sustained virologic response: SVR) elde etmek ve karaciger
komplikasyonlarin1 6nlemektir. Her KBH hastast potansiyel
bobrek nakli alici adayidir. Nakilden sonra rejeksiyon riski
nedeniyle kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi tartismalidir.
Bu nedenle HCV enfeksiyonu nakil oncesinde tedavi edilerek
SVR saglanmalidir. HCV enfeksiyonunun bobrek nakli dncesi
tedavi edilmesi yeni diabetes mellitus (DM), HCV iligkili de
novo GN ve kronik greft nefropatisi olugma riskini azaltir.
Nakil sonrast immiinosiipresif tedavi ile viremi (viral yiik) artar
ve karaciger fibrozisi hizlanir. Karaciger hasari, hasta ve greft
sagkalimini azaltir. Ayrica, yalanci negatif anti-HCV sonuclari
daha sik goriilir. KBH hastalarina gore bobrek nakli sonrasi
ALT yiikseklikleri daha belirgin olabilir.

KBH’da bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak ilag
klirenslerinin azalmasindan dolay1, yan etkilere bagh tedaviyi
birakma siklig1 daha yiiksektir. Ozellikle HCV enfeksiyonu olan
HD hasta grubunda, HCV tedavisine ulasma ve tedavi olma
oranlari diistiktiir. The Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study (DOPPS) verilerine gore HCV pozitif 4,735 (%9.,5) HD
hastasindan ancak 48’ine (%1), 617 bobrek nakil hastasindan
ise %3,7’sine antiviral tedavi uygulanabilmigtir. Tedavi olan
HCV pozitif HD hastalarmin sag kalim siireleri tedavi olmayan
gruba gore daha iyi bulunmustur (30). Heniiz HCV’ye kars1
agt gelistirilememistir. Ancak klinik deney asamasinda asi
caligmalart devam etmektedir (31).

Giiniimiize kadar HCV enfeksiyonunda baglica tedavi
secenedi, 24-48 hafta ribavirin ve pegile interferon (PEG-IFN)
kombinasyonu olmugstur. DAA’larin gelistirilmesi ile IFN ve/
veya ribavirinsiz rejimler s6z konusu olmugtur. HCV nin 6 farkli
genotipi vardir. Ulkeler arasinda genotip dagilimi farkliliklar
gosterir. Ayrica HCV genotipine gore cesitli tedavi rejimleri
s6z konusudur. flag ve rejim segiminde karaciger fibrozisi
durumu ve daha 6nce kullanilan ilaglar, bunlara elde edilen yanit
belirleyicidir. Cesitli kilavuzlarda genotipe gore ilag ve tedavi
rejimi Onerileri yapilmaktadir (32, 33).

KBH hastalarinda test edilen tedavi rejimleri IFN ve/veya
ribavirin kombinasyonlarini kapsamaktadir. Genotip 1 ve 4
ile olan HCV enfeksiyonlar1 IFN’a dayali tedavilere daha az
cevap vermekte ve 48 haftalik tedaviyi gerektirmektedir (14).
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu ilaglarin dozlari
glomertiler filtrasyon hizina (GFR) gore ayarlanmalidir. IFN esas
olarak bobreklerden elimine edilir. IFN yapisina polietilen glikol

eklenerek elde edilen PEG-IFN uzun yar1 6mrii nedeni ile haftada
bir kullanima uygundur. PEG-IFN a-2a ve PEG-IFN o-2b olmak
tizere 2 formu vardir. PEG-IFN a-2a karaciger ve bobreklerden
metabolize edilirken PEG-IFN a-2b esas olarak bobrekler ile
metabolize edilir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda IFN ve peg-
IFN metobolizmasi etkilendiginden serum ilag¢ diizeyleri artar.
Yiiksek IFN ve PEG-IFN seviyelerine bagli olarak da yan etki
siddeti ve siklig1 artar (4). Tedaviye uyumu azaltan en 6nemli
yan etkilerden biri IFN iligkili miyalji, bag agrisi, halsizlik ve
ates ile seyreden grip benzeri sendromdur. Genellikle bu tablo
kendini smurlar ve analjeziklere iyi yanit verir. Depresyon,
sitopeni diger sik goriilen yan etkilerdir. PEG-IFN ile kombine
edilen niikleozid analogu olan ribavirin kalic1 viral yanit oranini
artirtr. Ribavirin eliminasyonu bobrek yolu ile olur ve diyaliz ile
¢ok az elimine edilir. GFR 50 mL/dak’nin altina diistiigiinde yan
etki goriilme riski artar. Ribavirinin dozu bobrek fonksiyonuna
gore ayarlanmalidir. Ribavirin eritrositlerde konsantre olur ve
goreceli adenozin trifosfat eksikligine yol acarak oksidatif hasar
ile hemolitik anemiye neden olur. Eritropoietin kullanimi anemi
geligsme riskini azaltarak tedavi uyumunu artirir.

Akut HCV Enfeksiyonu Tedavisi

HD hastalarinda spontan viral klirens oran1 %5-30 arasinda
degismektedir (4). Kroniklesme riski oldugundan akut HCV
enfeksiyonunun tani konulduktan sonra en kisa zamanda tedavi
(6 ay PEG-IFN bazli protokollerle) edilmesi Onerilmektedir
(15). Akut HCV enfeksiyonu tedavisi ile ilgili tiim ¢aligmalari
degerlendiren bir meta-analizde standart ve PEG-IFN arasinda
etkinlik ve giivenilirlik a¢isindan fark bulunmamig ve SVR
orani %59 olarak bildirilmistir (34). Tedavi tamamlandiktan
12-24 hafta sonra HCV-RNA’nin <15 IU/mL olmas1 ve devam
etmesi SVR olarak kabul edilir (35).

Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisi

Prediyaliz KBH hastalarinda kronik HCV enfeksiyonu
tedavisine; bobrek hastaliginin evresine ve ilerleme hizina,
preemptif bobrek nakli olasilifina goére karar verilir. Evre 1-4
olan tiim KBH hastalar1 icin tedavi miimkiin olmakla birlikte
genellikle diyalize baslanana kadar beklenmesi tercih edilir
(15). Karaciger hasari1 hizla ilerleyen olgularda ise hemen
tedaviye baglanmalidir. Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi
icin GFR’ye gore doz ayar1 yapilarak 24-48 hafta ribavirin ve
PEG-IFN protokolii 6nerilmektedir. Ancak yan etkileri ve uzun
tedavi siireleri nedeniyle IFN ve ribavirin iceren protokollerde
tedavi uyumu diisiiktiir (36).

Farkli ¢aligmalar HD hastalarinda konvansiyonel IFN ve
PEG-IFN ile SVR oranlarini incelemiglerdir. Son donem bobrek
hastaligt olan HCV enfekte hastalarda konvansiyonel IFN
monoterapisi (1-6 milyon {inite/giin veya haftada 3 kez, 12-48
hafta) ile %39-41 SVR oran1 ve %26-27 ilag iligkili tedaviyi
birakma orant bulunmustur (37-39). Bir bagska meta-analizde
HD hastalarinda SVR ve tedaviyi birakma oranlari PEG-IFN
monoterapisi ile %33 ve %23 olarak bildirilmistir (37,38).
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Dogrudan PEG-IFN ve standart IFN tedavisini karsilastiran
bir calismada PEG-IFN’in iistiin etkinlik ve giivenilirligi
gosterilmistir (40). PEG-IFN tedavisi ile tedavi oncesi diisiik
HCV-RNA seviyeleri ve hizli bir virolojik cevap gibi bazi SVR
belirleyicileri vardir. HCV ile enfekte diyaliz tedavisi bekleyen
evre 3,4 ve 5 KBH hastalarinda 2008 KDIGO kilavuzuna uygun
olarak bobrek fonksiyonlarina gore diizeltilmis dozlarda PEG-
IFN monoterapisi onerilmektedir (37,38).

Bobrek hastaligt olan hastalarda HCV enfeksiyonu
tedavisinde PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu kullanimryla
ilgili fazla veri yoktur. HCV enfeksiyonlu Evre 1 ve 2 KBH
hastalarinda onerilmektedir (14). Tedaviye ribavirin eklenmesi
yanit oranlarmmi artirir (15). HCV genotip 1 ile enfekte HD
hastalarinda PEG-IFN monoterapisi ile PEG-IFN ve ribavirin
(200 mg/giin) kombinasyonunun karsilastirildigr calismada
kombinasyon grubunda anemi (%72’ye karsilik %6, p<0,001)
ve SVR orani (%64 e karsilik %33, p<0,001) daha yiiksek tespit
edilmigtir (41). Bir meta-analizde standard IFN ve ribavirin
kombinasyonu ile SVR ve tedaviyi birakma oranlarint %56
ve %25 olarak bildirmigtir. Tedavinin kesilmesini gerektiren
en sik goriilen yan etkiler anemi (%26) ve kalp yetmezlii
(%9) olmustur (42). GFR’nin 50 mL/dak altinda oldugu HCV
hastalarinda ribavirinin rutin kullanimi tavsiye edilmemektedir.
Bobrek hastaligi olan ve olmayan hastalarda farkli ajanlarin

farmakolojisinin anlagilmasi, eGFR’ye gore rejim se¢imi igin
farkli Onerileri giindeme getirmistir (Tablo I) (41,43).

HCV tedavisinde direkt etkili antiviral ajanlar (DAA)
gelistirilmistir ve HCV ile enfekte KBH’da ¢esitli rejimlerinin
kullanimryla ilgili kanitlar giderek artmaktadir. 2008 KDIGO
KBH’da HCV enfeksiyonu kilavuzu DA A’lardan 6ncedir (Tablo
II). Bu kilavuz KBH olmayan hastalardaki ilk basamak tedavi
rejimlerini kapsamaktadir. Bu 6neriler hafif veya orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in uygun olabilir. Kilavuz;
bobrek nakli alicilart haric KBH’da akut HCV enfeksiyonunda
spontan diizelmeyi 12 haftadan fazla beklemeden tedavi
baslanmasini; prediyaliz hastalarinda yasam beklentisi, bobrek
nakliadaylig1 goz 6niinde bulundurularak tedavinin olasi fayda ve
zararlarina gore karar verilmesini; HCV ile enfekte bobrek nakli
alicilarinda tedavinin yararlari risklerinden fazlaysa, fibrozise
ilerleyen kolestatik hepatit ve ciddi vaskiilit durumlarinda
tedavi yapilmasini 6nermektedir (22). Bobrek nakli adaylarinda
kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ile viral klirens saglanmasi
hasta ve greft yasam siiresini olumlu etkilemektedir. Ozellikle
portal hipertansiyon gelismis karaciger sirozlu HD hastalarinda
sagkalim siiresi kisalmistir ve bobrek nakli sonrasinda mortalite
riski ytiksektir (44). Bu olgulara kombine karaciger ve bobrek
nakli yapilmas: daha uygundur. Portal hipertansiyonu olmayan
kompanse karaciger sirozu olan hastalara ise tek bagina bobrek
nakli yapilabilir (45-47).

Tablo I: Bobrek fonksiyonlarina gore KBH hastalarinda HCV enfeksiyonunda rejim secimi ve antiviral ila¢c dozu ayarlamasi.

eGFR Rejim secimi

Doz ayarlamasi

Bobrek fonksiyon bozuklugu

>50 mL/dak/1,73 m?
olmayan hastalarla aym

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

Bobrek fonksiyon bozuklugu

30-50 mL/dak/1,73 m?
olmayan hastalarla aynm

PEG-IFN oa-2a ((180 mcg/hafta) kullanilirsa doz azaltilmasi
gerekmez

PEG-IFN o-2b (1 mcg/kg/hafta, %25 doz azalt) ve ribavirin
(degisen dozlarda giinagir1 200 ve 400 mg) i¢in doz ayarlamast
gerekir

Tedavi se¢enegi PEG-IFN
(tercihan a-2a) ve ribavirin
kombinasyonu

<15-29 mL/dak/1,73 m?

PEG-IFN o-2a (135 mcg/hafta sc) /

PEG-IFN a-2b (1 mcg/kg/hafta sc, %50 doz azalt) ve

ribavirin (200 mg/giin)

Tedavi siiresi genotip 1,4, 5 ve 6 icin 48 hafta, genotip 2 ve 3 i¢in
24 hafta

Rejim tartigmali

Standard IFN ile ilgili antiviral
etkinlik ve giivenilirlik verisi
fazla

Yakin izlem ve yan etkiler i¢in
agresif adjuvan tedavilerle
PEG-INF ve/veya ribavirin
PEG-IFN ve standart IFN icin

<15 mL/dak/1,73 m? veya
HD/PD

karsilagtirmali calisma yok

standard interferon a.-2a/a-2b (3 milyon U/haftada 3 kez)

veya

PEG-IFN a-2a (135 mcg/kg/hafta) /

PEG-IFN a-2b (1 mcg/kg/hafta, %50 doz azalt)

veya

PEG-IFN a-2a (135 mcg/hafta) + ribavirin (200 mg/hafta, tolere
ederse giin agir1 doz maksimuma kadar arttirilir)

Alternatif olarak ribavirin giinasir1 baglanabilir ve haftalik
hemoglobin izlemi ile ihtiya¢ oldugunda doz ayarlamasi yapilir

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi.
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Bobrek Nakli Alicilarinda HCV Tedavisi

HCV tedavisi bobrek nakli hastalarinda ozellik gosterir.
Immiinsiipresif ajanlara bagh olarak HCV pozitif bobrek nakli
alicilarinda yanlig negatif anti-HCV sonucu siklig1 fazladir (48).
HCYV pozitif bobrek nakli alicilarinda siklosporin antiviral etkisi
nedeni ile tercih edilebilir. Karaciger hasarini tespit etmek i¢in
karaciger biyopsisi ya da non-invazif testler onerilmektedir
(15). Akut HCV enfeksiyonu bobrek nakli alicilarinda sirozla
sonuglanan hizli karaciger fibrozisi, fibrozan kolestatik hepatit
veya kayip safra kanali (vanishing bile duct) sendromu ile daha
ciddi seyredebilir (49-52). Tan1 konuldugunda hemen tedaviye
baglanmalidir. Tedavi protokolleri ile ilgili yeterli ¢aligma
bulunmamakla birlikte eGFR’ye gore doz ayari yapilarak 24-
48 hafta ribavirin ile PEG-IFN tedavisi Onerilmektedir (15).
Bobrek nakli alicilarinda kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ile
ilgili az sayida hasta igeren kiiciik ¢aligsmalar vardir. 17 ¢alisma
2 meta-analizde degerlendirilmistir (53,54). SVR oran1 IFN,
IFN-ribavirin, PEG-IFN/ribavirin protokolleri ile sirasiyla
%16, %36, %43 olarak bildirilmistir (53,54). Ozellikle IFN’a
bagli greft kayb1 %0-40 oraninda iken son caligmalarda bu
oran %0-5 civarindadir (55-58). Greft kaybi1 oraninda azalma,
immiinsiipresif tedavi protokollerinde gelismeler ve daha

az immiinojenik olan PEG-IFN kullanimi ile agiklanabilir
(15). Ancak bu gelismelerin yaninda tedaviyi birakma orani
degismemistir ve ortalama %28 olarak bildirilmistir (58).
Ribavirin kombinasyonu ile gelisen anemi en 6nemli tedavi
birakma nedenidir.

HCV Tedavisinde Yeni ilaclar

HCV tedavisinde son 10 yil icinde ©onemli gelismeler
olmugtur. Yeni geligtirilen DAA’lar; daha kisa siireli tedavi
protokolleri, daha kisa siireli kullanim ve daha yiiksek SVR
oranlart saglamigtir. KBH’da da HCV tedavisinde SVR
oranlarini artirmak, olasi yan etkileri azaltmak ve tedavi
uyumunu artirmak amaciyla yeni ajanlari igeren lcli tedavi
kombinasyonlar1 giindeme gelmistir.

2011 yilinda genotip 1 tedavisinde etkili birinci kusak
serin proteaz inhibitorleri (telaprevir ve boseprevir) kullanima
girmistir (Tablo III) (59-63). Daha yakin zamanda yeni kusak
DAA’lar; sofosbuvir, simeprevir ve daklatasvir gelistirilmigtir
(64). Yeni ajanlardan sofosbuvir, simeprevir ve daklatasvir ile
PEG-IFN, ribavirin iceren ya da icermeyen cesitli protokoller ile
%90’a varan SVR elde edildigini gosteren ¢alismalar vardir ve
daha giivenilir olduklar1 bildirilmektedir.

Tablo II: 2008 KDIGO kilavuzunda yer alan HCV enfeksiyonu ile ilgili tedavi 6nerileri.

-Bobrek nakli alicilarinda standart IFN ile monoterapi.

Ribavirin, standart IFN ve PEG-IFN dozlar1 bobrek hastalig1 evresine gore ayarlanmali: -Evre 1-2 KBH’da PEG-IFN ve ribavirin
kombinasyonu -Evre 3-4, prediyaliz ve evre 5 KBH’da PEG-IFN ile monoterapi -HD hastalarinda standart IFN ile monoterapi

bir HVC-RNA takibi yapilmali.

Tedavi tamamlandiktan 6 ay sonra HVC-RNA testi ile kalic1 viral yanit degerlendirilmeli KBH da yillik, HD hastalarinda 6 ayda

Tablo ITI: Hemodiyaliz hastalarinda DAA’lar ile yapilan ¢alismalar.

Kaynak Yil Hasta sayis1 | Rejim Sonug Yan etki
PEG-IFN 02a 90-180 mcg/kg/hafta, anemi, diyare, tat
Knapstein® 2013 1 ribavirin 800-200 mg/giin (haftada 3 giin), |SVR b kiu“u ’
boseprevir 3x800 mg/giin (12 hafta) ozuing
PEG-IFN o 2a 135-180 mcg/kg/hafta,
Wiegand® 2014 7 ribavirin 200-2800 mg/hafta, 6/7 SVR anemi
telaprevir (10-12 hafta)
PEG-IFN a 2b 1 mcg/kg/hafta ya da
. PEG-IFN a 2a 180 mcg/kg/hafta, 3/4 HCV .
Dumortier®'* 2013 4 ribavirin 200 mg/gtin (ﬁaftg;ida 3 giin), RNA negatif anemt
telaprevir 3x 750 mg/giin (12 hafta)
PEG-IFN o 2a 135 mcg/kg/hafta, 4/5 virolojik bulanti, kusma,
Kaya® 2015 5 ribavirin 200 mg/giin (haftada 3 giin), halsizlik, anemi,
telaprevir 3x 750 mg/giin (12 hafta) yanit metalik tat
. sofosbuvir 200 mg/giin, L.
Perumpail®* 2015 1 simeprevir 200 mi /iﬁn (12 hafta) SVR halsizlik

PEG-IFN: Pegile interferon, SVR: Kalic1 viral yanit. *peg-INF/ribavirin tedavisine yanitsiz.
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Anti-HCV > negatif** |——=| Bobrek nakli
pozitif
Bobrek nakli € negatif * €—| HCV-RNA
L
pozitif
!
# , { Karaciger biyopsisi Ciddifibrozis
Hafif-orta fibrozis [€ 7“1 (transjugulervb.) b Sk
Pd . =
,L G Fibrotest Hepatoseliiler Karsinom
L
APRI
Tedavi (PEG-IFN/ribavirin) l
3 i Karaciger Bobrek nakli
HCV-RNA HCVRNA | [edavi(DAA)
negatif p02|tlf‘/\)
a HCV-RNA ARG >( Bekleme Listesi D
Bobrek nakli | e pozitif = Beleemp Listest g
negatif

*hekleme listesinde 6 ayda birtesttekran

**hekleme listesinde 6 ayda bir test tekrar, siphe durumunda HCW-RMNA
# kanama riski nedeniyle biyopsiyapilmadi@nda

Sekil 1: Bobrek nakli bekleme listesindeki HCV pozitif KBH na yaklagim.

DAA’1in KBH’da kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. IFN
ve ribavirin iligkili yan etkilerden dolayr KBH, 6zellikle HD
hastalarinda HCV tedavisini birakma orani yiiksek oldugu igin,
teorik olarak IFN ve ribavirinsiz, yeni DAA’lar1 iceren tedavi
rejimleri HD hastalarinda kullanilabilir. Ancak bu konu hakkin-
da veriler olgu sunumu ya da az sayida hasta iceren caligma-
lardan elde edildiginden yetersizdir (59-63,65). HCV genotip 1
tedavisinde kullanilmakta olan telaprevir veya boseprevir eklen-
mis iiclii tedavi rejimleri ile kalici viral yanit orant naif hastalar-
da %65-75’e ulagmugtir (66). Ancak ¢aligmalarda GFR <50 mL/
dak olan hastalar calisma dis1 birakildigindan KBH grubunda
telaprevir veya boseprevir iceren ii¢lii rejimlerin etkinligi ve gii-
venirligi net degildir. DAA ile ilgili ¢esitli yan etkiler bildiril-
migtir (boseprevir: anemi ve tat bozuklugu; telaprevir: anemi,
dermatolojik reaksiyonlar ve anorektal semptomlar). Ozellikle
kombinasyonla birlikte anemi sikligindaki artig kullanimi zor-
lagtirmaktadir. Monoterapi ise tedaviye direng riskinden dolay1
onerilmemektedir. KBH da yeterli veri olmamakla birlikte kara-
cigerden metabolize olan boseprevir ve telaprevir icin KBH’da
doz ayarina gerek olmadigi bildirilmistir (4). Son bir calismada
eGFR degeri 60 mL/dak altinda olan hastalarda eGFR’de bosep-

revir ile %4.7, telaprevir ile %6.6 diisme oldugu gosterilmistir.
Ileri yas, hipertansiyon ve iiglii anti-viral tedavi eGFR deki diis-
me ile iligkili bulunmusgtur (67).

HD hastalarinda birinci kusak proteaz inhibitorlerini i¢eren
ticlii tedavi kombinasyonlari ile yapilmig sinirli sayida ¢aligma
vardir. Boseprevir ile PEG-IFN ve ribavirinin kombine edildigi
faz 3 calismalarda %60-63 oraninda SVR elde edilmistir
(68,69). Karaciger ve bobrek yetmezliginde boseprevirin
farmokinetiginin degismedigi gosterilmis ve arastirmaci tara-
findan doz ayar1 onerilmemistir (70). Telaprevir, PEG-IFN ve
ribavirin ile kombine edildiginde naif genotip 1 HCV hastalarinda
%75 SVR elde edildigi bildirilmistir (71). Telaprevirin plazma
konsantrasyonu, bobrek yetmezligi olan hastalarda normal
bobrek fonksiyonlari olanlarla karsilastirildiginda %21 oraninda
daha yiiksek tespit edilmistir (72). Ancak ila¢ kullanim
bilgilerinde hafif, orta, agir bobrek yetmezligi olanlarda doz
ayar1 yapilmasmna gerek olmadigi bildirilmektedir. Bir diger
calismada daha 6nce SVR elde edilemeyen 4 hasta ile yapilan
telaprevir, PEG-IFN, ribavirin kombinasyonu ile 12 haftalik
tedavi sonunda tiim hastalarda HCV-RNA negatiflesmistir (61).
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Yedi HD hastasinda ise 6 hastada SVR elde edilmistir (60). SVR
oranlarinda anlaml artig elde edilmesine karsilik ciddi anemi
ve ilac etkilegimleri 1. kugak DAA’larin en 6nemli olumsuz
etkileridir.

Sofosbuvir, simeprevir ve daklatasvir ile PEG-IFN, ribavirin
iceren ya da icermeyen cesitli protokoller ile %90’a varan
SVR elde edilmigtir (15). Naif genotip 1 HCV hastalarinda,
sofosbuvir, PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu ile 12 haftalik
tedavi ile %89 kalici viral yanit elde edildigi bildirilmistir
(73). Genotip 2 ve 3 HCV hastalarinda ise IFN icermeyen,
ribavirin ve sofosbuvir kombinasyonu ile 12 haftalik tedavi
ile %95’lere varan kalic1 viral yanit elde edilmistir (4). Ilac
tireticisi ileri bobrek yetmezligi ve HD hastalarinda sofosbuvir
kullantmimi  6nermemektedir. Simeprevirin  PEG-IFN  ve
ribavirin ile kombine edildigi faz 3 calismada, naif genotip 1
HCV hastalarinda %80 kalict viral yanit elde edilmistir (74).
Hafif, orta, agir bobrek yetmezligi olanlarda simeprevir doz
ayarina gerek olmadigi belirtilmekle beraber KBH’da kullanimi
ile ilgili yeterli veri yoktur (4). Sofosbuvir veya simeprevir
iceren rejimler; yliksek etkinlik, daha az ilag etkilesimi ve doz
ayarlamasinin kolay olmasi nedeni ile boseprevir ve telaprevir
icerenlere tercih edilebilir (75). DAA’lardan sadece sofosbuvir
bobrekler yolu ile elimine edilir (75). Digerleri esas olarak
karacigerden metobolize edildikleri icin KBH’da doz ayarma
gerek duyulmamaktadir (76,77).

2014 yilinda Amerikan Karaciger Hastaliklari (American
Association for the Study of Liver Diseases: AASLD) ve
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari (The Infectious Diseases

Society of America: IDSA)cemiyetleri, HCV enfeksiyonununtani
ve tedavisi ile ilgili bir kilavuz yayinladt (www.hcvguidelines.
org). Bu kilavuzlar degisik bobrek fonksiyon bozukluklarinda
antiviral ilaglar i¢in doz ayarlamalar: tavsiye etmektedir (Tablo
IV). GFR >30 mL/dak olan KBH i¢in sofosbuvir doz ayarima
gerek olmadig1 belirtilmektedir. Sofosbuvirinin ciddi bobrek
hastaliginda ve hemodiyaliz hastalarinda ise kullanilmasini
onermemektedir (32).

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi 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) + giinde iki kez dasabuvir (250 mg) kombinasyonu
kullanildiginda doz ayarlamasi gerekli degildir. Giivenlik ve
etkinlik verileri kreatinin klerensi <30 mL/dak olan hastalarda
gecerli olmadigindan tedavi karar1 nefrolog-hepatolog isbirligini
gerektirir.

Bobrek nakli alicilarinda da DAA’lar ile ilgili veriler
yetersizdir. DAA’larin immun sistemi etkileyerek rejeksiyonu
tetiklemesi beklenmemekle birlikte immiinsupresif ajanlarla
etkilesim riski bulunmaktadir. DDA ile immiinsupresif ajanlarin
etkilesimi iki yonlii olabilir. Siklosporin kullanimi simeprevir
diizeyini 6 kata kadar artirilabilirken, simeprevirin siklosporinin
maksimum konsantrasyonunu %16 kadar artirdig1 bildirilmigtir
(78). Birkac calismada ozellikle bobrek nakli hastalarinda
kalsinérin inhibitorlerinin ve mTOR inhibitorlerinin serum
diizeyini artirdiklar1 gosterilmigstir. Kullanilacak hastalarda

Tablo I'V: HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan yeni antiviral ilaclarin bobrek fonksiyonlarina gére KBH hastalarinda doz

ayarlamalar1.

Bobrek yetmezligi e(if]%ii?l ;l;:)l::; I:::;f ]S)(::;Sl:)llll\j,ii::lg Tl:);:;se‘::; Ledipasvir | Simeprevir | Daklatasvir
Hafif 50-80 Standard Standard Standard Standard Standard
Orta 30-50 Standard Standard Standard Standard Standard
Ciddi <30 Standard Sinirli veri Veri yok Standard Sinirl veri
SDBH/HD Standard Sinurlt veri Veri yok Smurlt veri | Sinirh veri

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CrCl: Kreatinin klirensi, SDBH: Son donem bobrek hastaligi, HD: Hemodiyaliz.

Tablo V: Antiviral ajanlarin immiinsiipresif ajanlarin maksimum konsantrasyon (Cmax) diizeylerine etkisi.

Siklosporin Takrolimus Sirolimus Everolimus
Ribavirin > > > >
Daklatasvir %4 %5 Veri yok Veri yok
Sofosbuvir > %27 Veri yok Veri yok
Simeprevir %167 %24 | Veri yok Veri yok

> degisiklik yok, | azalan, 1 artan.
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Tablo VI: Immiinsiipresif ajanlarin, direkt etkili ajanlarin
maksimum konsantrasyon (Cmax) diizeylerine etkisi.

Daklatasvir | Sofosbuvir | Simeprevir
Siklosporin %041 %1541 %3741
Takrolimus %71 %3] %791

> degisiklik yok, | azalan, 1 artan

onceden CNI ve mTOR inhibitorlerinin doz ayarlarinin
yapilmast onerilmektedir (Tablo V, VI) (76-78). AASLD,
karaciger nakil hastalarindaki tecriibelerle simeprevir ile
siklosporin kombinasyonunu 6nermemektedir. Sofosbuvir veya
simeprevir ile takrolimus kombinasyonunda da doz ayarinin
gerekli olmadigi bildirilmektedir (4).

SONUC

HCV enfeksiyonu kronik bobrek hasta grubunda siklikla
goriilmektedir. Bu hastalar i¢in algoritmik bir yaklagim sekil
1’de verilmistir. Bununla birlikte morbidite ve mortaliteyi
arttirdigr igin iizerinde onemle durulmalidir. KBH’da HCV
tedavi karari, tedavinin olast risk ve yararlar1 degerlendirilerek
uygun zamanlama yapilarak verilmelidir. Potansiyel bobrek
nakli adayi olan hastalarin bobrek naklinden oOnce tedavi
edilmeleri onerilmektedir. Bobrek nakli alicilarinda hasta ve
greft sag kalimini da azalttigindan gerek diyaliz hastalarinda
gerekse prediyaliz hastalarda tedavi ile viriis eradikasyonu
amaglanmalidir. Bobrek hastaligi kaynakli komorbidite ve
diyaliz tedavisinin zorlugu ile yan etki profili yiiksek HCV tedavi
protokolleri genellikle hastalart zorlamakta ve tedavi uyumunu
azaltmaktadir. Yeni gelistirilen DAA’lar ile daha kisa siireli tiglii
tedavi protokolleri tedavi etkinligi ve uyumu agisindan avantajl
goriinmektedir. Hatta DAA’larin gelistirilmesi ile IFN ve/veya
ribavirinsiz rejimler s6z konusu olmustur. Ancak bu ajanlarin
ozellikle ciddi KBH’da ve bobrek nakli alicilarinda etkinlik ve
giivenirliklerini inceleyen ve daha fazla sayida hastayi iceren
caligma sonuglarma ihtiyacimiz vardir.
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