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Olgu Sunumu/Case Report

Bobrek Nakli Sonras1 Hepatit C Viriis Enfeksiyonu Tedavisi ve
Ila¢ Etkilesimleri; Olgu ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Treatment of Hepatitis C Virus Infection and Drug Interactions After
Kidney Transplantation; Case Presentation and Review of the Literature

oz

Yeni direkt etkili antiviraller ile hepatit-C viriis (HCV) enfeksiyonunun etkin tedavisi miimkiin
olabilmektedir. Bobrek nakli sonrasi ortaya ¢ikan veya niiks eden HCV enfeksiyonu tedavisi 6zenli bir
yaklagim gerektirir. Uygun tedavi se¢imi yaninda ila¢ etkilesimleri de iyi bilinmelidir. Bu olgu sunumu
ve literatiir derlemesinde, HCV ig¢in tedavi baglandig1 donemde kalsinorin inhibitorii toksisitesi gelisen
bir olguyu tanimlarken, bobrek nakli sonrasi antiviral tedavide ilag etkilesimlerine dikkat cekmeyi
amagcladik. Kirk-sekiz yasinda bobrek nakilli erkek olgu genotip-1b niiks HCV enfeksiyonu igin tedavi
baglanmasi sonrasinda ritonavir ile ila¢ etkilesimine bagli akut, siddetli takrolimus toksisitesi nedeniyle
takip edildi. Antiviral tedavi ve takrolimus kullanimi durduruldu. Klinik diizelme olduktan sonra hasta
diisiik doz siklosporin-A (CsA) esliginde antiviral tedavi alabildi ve siirdiiriilebilir viral yanit elde edildi.
Bobrek nakli alicilarinda uygun antiviral kombinasyonu segerken HCV genotipi ve klinik 6zelliklerin
yani1 sira immunosupressif ilaclarla olas1 etkilesimlerin de dikkate alinmasi gerekecegi icin, bu olgular
hepatolog ve transplant nefrologu tarafindan yakin izlenmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bébrek nakli, Hepatit C viriis, {lag etkilesimleri, Takrolimus, Ritonavir

ABSTRACT

New direct acting antiviral agents are quite effective in treating hepatitis-C virus infection (HCV).
Treating HCV that occurs or relapses after kidney transplantation necessitates a heedful approach for
selecting the proper antiviral alternatives with respect to possible drug interactions. Here we want to lay
emphasis on drug interactions in kidney transplant recipients along with a case that developed calcineurin
inhibitor toxicity after initiation of anti-HCV treatment. A 48-year-old male was admitted after acute
severe toxicity with tacrolimus due to a drug interaction with an antiviral regimen including ritonavir
for relapsing genotype-1b HCV infection. Cessation of tacrolimus and antiviral therapy provided
recovery. Sustained viral response was achieved with the same antiviral regimen with conversion to
very low dose cyclosporine-A (CsA). Selection of a proper anti-HCV treatment combination for kidney
transplant recipients requires consideration of the viral genotype, clinical features and possible drug
interactions with immunosuppressives. These patients must therefore be followed by a hepatologist as
well as a nephrologist.

KEY WORDS: Renal transplantation, Hepatitis C virus, Drug interactions, Tacrolimus, Ritonavir

GIRIS
Kronik hepatit C viriis (HCV) enfeksi-

yonu bobrek nakli alicilart i¢in gerek nakil
oncesi hazirlik agsamasinda gerekse nakil

tir. Nakil oncesi mevcut olan HCV i¢in viral
yiikiin ortadan kaldirilmasi tercih edilmek-
tedir (1,2). Bobrek nakli sonrasi donemde
gosterilen HCV enfeksiyonunun tedavisi ise
daha 6zenli bir yaklagim gerektirir. Dolayi-

sonrast donemde Onem arz edebilen bir
konudur. Yeni ¢ikan direkt etkili antiviral
ilaclarin kullanima girmesi ile nakil sonrasi
HCYV tedavisinde biiyiik asama elde edilmis-

styla uygun ila¢ secimi yaninda, bu ilaclarin
olas1 yan etkileri ve ila¢ etkilesimleri de iyi
bilinmelidir. Bu noktadan hareketle, HCV
tedavisi baglangicinda ilag¢ etkilesimi ve
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takrolimus toksisitesi gelisen bobrek nakilli bir olguyu takdim
etmeyi ve beraberinde nakil sonrast HCV tedavisindeki bilgileri
gozden gecirmeyi amagladik.

OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasindaki bobrek nakilli erkek olgu niiks HCV
enfeksiyonu i¢in tedavi baglanirken tarafimiza danigilmus;
direkt etkili antiviral tedavisi de ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir 12.5/75/50 mg ve dasabuvir 250 mg giinde ikiser doz
olarak planlanmigti. Olgunun bobrek nakli idame tedavisinde
kullandigr ilaclar: Tacrolimus 2.5 mg/giin, mikofenolat 1000
mg/giin, prednizolon 10 mg/giin, verapamil 120 mg/giin seklinde
idi. Tacrolimus dozu 1 mg/giin seklinde azaltilip, verapamil ise
beta-bloker ile degistirildi. Ilac etkilesimi daha diisiik olabilecek
bir antiviral kombinasyon diisiiniilmesi ac¢isindan intaniye
boliimiine danigilirken, olguya yakin takipte olmasi tembih
edildi.

Bes giin sonraki kontrol vizitine gelemeyen olgu, 2 hafta
kadar sonra bulanti, kusma, bas agrisi, kol ve bacaklarda
uyusma ve kuvvetsizlik yakinmalari ile yaptig1 acil bagvuruda,
akut bobrek hasart (ABH), hiperpotasemi, ndéropati ve
hiperglisemi nedeniyle klinige yatirildi (serum kreatinin 2.7
mg/dL, potasyum 7.5 mEq/L, glukoz 547 mg/dL). Gelis fizik
muayenesinde kan basinci: 170/90 mm Hg, Nabiz: 88/dakika,
solunum sayis1 16/dakika, boyu 170 cm, viicut kitle indeksi
23 kg/m? idi. Sol inguinal bolgede renal grefti, sol 6n kolda
arteriyovendz fistiilii olan olgunun kardiyovaskiiler ve pulmoner
sistem muayenelerinde ilave 6zellik saptanmadi. Her iki st ve
alt ekstremite kas kuvveti 4/5 olarak degerlendirildi.

Gecmis tibbi Oykiistinde; On sekiz sene once hipertansif
nefroskleroz ve son donem bobrek yetersizligi (SDBY) tanisi
aldig1, uzun siire kronik hemodiyaliz programinda olduktan
sonra 4 yil evvel kadaverik dondrden bobrek nakli oldugu
kaydedildi.On y1l 6nce HCV icin pegile-interferon tedavisi géren
olgunun 30 paket-y1l sigara kullanimi, koroner arter hastalig1 ve
appendektomi anamnezleri de mevcuttu. Soygecmisinde dzellik
saptanmadi.

Kalsinorin inhibitorii toksisitesi olarak degerlendirilen
hastanin kullanmakta oldugu takrolimus ve antiviral tedavi
rejimi kesildi. Intravenz izotonik hidrasyon ve insiilin tedavisi
baslandi. Idrar ¢ikigi artti ve hemodiyaliz gereksinimi olmadi.
Takibinde kusma ve norolojik bulgular dahil tiim sikayetleri
ortadan kalkti. Serum kreatinin degeri klinik izlemin ancak
ikinci haftasinda bazal diizeyi olan 1.4 mg/dL’ye (GFR; CKD-
EPI: 68 ml/dk/1.73m?) indi. Olgunun yatig sirasinda ve klinik
takipteki laboratuvar degerleri Tablo I'de gosterilmektedir.

Diger laboratuvar testlerinde EKG siniis ritminde ve hafif
T sivriligi olup, akciger grafisi dogaldi. Ekokardiyografide sol
ventrikiil hipertrofisi izlendi. Idrar mikroskopisinde &zellik
yoktu. Ultrasonografide ise nakil bobregin boyutu, parankimi ve
toplayici sistemi tabii olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Yakin ge¢cmige kadar ogan nakli hazirlik asamasindaki HCV
pozitif SDBY olgular1 sadece pegile-interferon (IFN) ile tedavi
edilebiliyor, ciddi ve kalic1 olabilen anemi riski nedeniyle IFN/
ribavirin kombinasyonu kullanilamiyordu. Bobrek nakli sonrasi
HCV tedavisinde ise IFN kullanmak miimkiin olmuyordu.
Ciinkii IFN immiin sistemi aktive ederek akut rejeksiyon riski
ortaya ¢ikartyordu (2,3). Ozellikle son 4 yilda birgok arastirma
ile etkinligi kanitlanan direkt etkili antiviral kombinasyonlar
ise HCV enfeksiyonunun wuzun siireli tedavisini, hatta
eradikasyonunu miimkiin kild1. Bu ilaglarin kullanimiyla, bobrek
nakli oncesi veya sonrast donemde de HCV enfeksiyonunun
bagart ile tedavi edilebildigi goriildii (1,2).

En sik kullanilan antiviral secenekler; sofosbuvir iceren
kombinasyonlar (ledipasvir, daclatasvir veya simeprevir ile)
ve 3D rejimi olarak adlandirilan ritonavir ile giiclendirilmis
omitasvir, paritaprevir, dasabuvir kombinasyonudur. Tedavi
siiresi genellikle 12 haftadir. Bu secenekler en yaygin genotip
olan HCV genotip-1b’yi yiiksek basar1 ile tedavi ederken,
genotip-la ve genotip-2 hastalarda etkinli§i artirmak i¢in
kombinasyonlara ribavirin ilave edilebilir (4-6).

Giincel antivirallerin es zamanli kullanilan kalsinorin
inhibitorleri veya MToR (Mammalian Target of Rapamycin)
inhibitorleri etkilesimine girebilmesi yan etki tehlikesi
olusturur (4). Ilag etkilesimi 6zellikle kalsinorin inhibitorlerinin
metabolizma siireglerinde ortaya ¢ikmaktadir. Bildigimiz
gibi sitokrom P450 enzimi (CYP450) ve ozellikle de 3A4
tipi (CYP3A4) ve P-glikoprotein (P-gp) karacigerde ve
gastrointestinal sistemde kalsinorin inhibitorlerinin ilk gecis
eliminasyonuna neden olmaktadir. Dolayisiyla CYP3A4 veya
P-gp inhibisyonu serum kalsinorin inhibitor diizeylerinde ¢ok
hizli yiikselmeye neden olabilmektedir (1.,4).

Klinik ¢alismalar bobrek nakli sonrast HCV enfeksiyonu
tedavisinde giincel antiviral kombinasyonlarin basar1 oranlar1 ve
idame immiinosupressif ilaglarla olan ilag etkilesimleri hakkinda
onemli bilgiler saglamistir. Bircok calismada sofosbuvir ile
daklatasvir, simeprevir veya ledipasvir kombinasyonlarinin
bobrek nakli sonrast HCV enfeksiyonunun cok etkin tedavi
edilebildigi goriilmiistiir. Sofosbuvir temelli bu tedavilerle
yapilan calismalarda HCV genotip-1 hastalar i¢in siirdiiriilebilir
viral yanit %88 ile %100 arasinda degisirken, basar1 elde
edilemeyenlerin sirotik olgular oldugu goriilmektedir. Iliml
ilag etkilesimleri dolayistyla kalsinorin inhibitorii kullanan
olgularda doz ayarlamasi gerekebildigine isaret edilmistir.
Serum diizeyleri 2-4 kat civarinda yiikselebildiginden, 2 hafta
ara ile kalsinorin inhibitor diizeyinin bakilmasi akilc1 olabilir.
Simeprevir ile birlikte kullanimda siklosporin-A (CsA) ile daha
ciddi ilag etkilesimi olacagi hatirlanmalidir (1.4,7.8).

Gentil ve ark. tarafindan yapilan bir calismada yine
bobrek nakli sonrasi tedavi edilen HCV pozitif 119 hastada
antiviral tedavilerin etkinligi, ila¢ etkilesimleri ve yan
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etkileri degerlendirilmistir. Olgularin  %91’inde sofosbuvir
ile ledipasvir, simeprevir veya daclatasvir gibi bir ilacin
kombinasyonu kullanilmigtir. Yiiksek antiviral etkinligi olan
ritonavir ile gii¢lendirilmis 3D rejiminin ise ancak %7 olguda
tercih edilmis ve 20 hastada ilave ribavirin kullanmilmugtir.
Antiviral tedaviyi tamamlayan olgularin hepsinde siirdiirtilebilir
viral yanit elde edilirken, 7 hastada antiviral tedavinin kesilmesi
gerekliligi ortaya ¢cikmustir. Tedavinin kesilmesinin sebepleri ise
ribavirin iligkili anemi ve 3D rejiminin kullanildig1 hastalardaki
kalsinorin toksisitesidir (9).

3D rejimi (ombitasvir, paritaprevir, ritonavir ve dasabuvir)
icerdigi ritonavir dolayisiyla ¢ok giicli CYP3A4 inhibisyonu

yapmakta ve kalsinorin inhibitorii diizeylerini cok artirmaktadir.
Bu nedenle kalsinorin inhibitorii kullanan bobrek nakli
alicilarinda miimkiinse tercih edilmemelidir. Takrolimus ile
ilag etkilesimi cok daha fazla oldugundan 6tiirii, ritonavir ile
birlikte kalsinorin inhibitorii kullanilacaksa takrolimus yerine
CsA tercih etmek daha akilcr olabilir. Ritonavir ile es zamanl
kullanimda takrolimus serum diizeyinin 57 kata kadar ve CsA
serum diizeyinin 6 kat kadar yiikselebildigi belirtilmisgtir.
3D rejimi tercih etmek zorunda kalinacaksa, antiviral tedavi
baslangicinda takrolimus dozunu 0.5mg/hafta olacak sekilde,
CsA dozunu ise %80 oraninda azaltarak kalsinorin inhibitor
diizeylerinin her hafta izlenmesi faydali olur (4,9,10). Ritonavir

Tablo I: Olgunun baslangicta ve klinik takipteki laboratuvar degerleri.

Baslangic 7. giin 14. giin

Test - (Birim) Deger Deger Deger
BUN - (mg/dL) 46 34 28
Kreatinin - (mg/dL) 2,7 19 14
Na* - (mEq/L) 122 134 143
K* - (mEq/L) 7,5 5,7 49
pH - (-logaH,) 7,23 741 -
HCO3 - (mEq/L) 17 23 -
Glukoz - (mg/dL) 547 221 94
ALT - (U/L) 133 - 23
GGT - (U/L) 73 - -
PTZ - (sn) - 13 -
Albumin - (g/dL) 4 39 -
Ca2+ - (mg/dL) 10 - 9,6
HPO4 - (mg/dL) 29 - 32
Mg2+ - (mg/dL) 13 - 23
Urik asit - (mg/dL) 54 6 -
LDL - (mg/dL) 118 - 90
TG - (mg/dL) 168 - 149
WBC - (/mm?) 9910 9570 -
Hb - (g/dL) 14,7 134 -
PLT - (/mm?) 219000 203000 -
UPCR - (mg/g) 291 - 133
HCV-RNA - (IU/mL) 14167422 - -
Takrolimus - (ng/mL) 723 184 52

BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, PTZ: Protrombin zamani, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
TG: Trigliserit, WBC: Beyaz kan hiicresi, Hb: Hemoglobin, PLT: Platelet, UPCR: Idrar protein/kreatinin orani, HCV-RNA: Hepatit C viriis-

riboniikleik asit
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gibi cok giicli CYP3A4 inhibisyonu yapacak diger ilaglara
ornek olarak klaritromisin, ketokonazol, indinavir ve atazanavir
sayilabilir (11).

MToR inhibitorii kullanan olgularin HCV enfeksiyonu
tedavisinde de 6nemli ilag etkilesimi ortaya cikabilir. Everolimus
ile ritonavirin es zamanli kullanilmamas: tavsiye edilir.
Everolimus iligkili toksisite riski ¢ok yiiksektir. Simeprevir
beraber kullaniminda ise sirolimus serum diizeyi i¢in yakin
takip gerekebilir (4).

Bobrek nakli sonrasi genotip-1 HCV tedavisinde tercih
edilmesi gereken sofosbuvir/ledipasvir ve sofosbuvir/sime-
previr gibi kombinasyonlar, bobrek nakli 6ncesi evre 4-5 KBH
(GFR<30 ml/dk) olgularda ise giivenli degildir. ileri evre KBH
olgular1 ve kronik hemodiyaliz popiilasyonunda basariyla
uygulanabilecek tedavi segenekleri Ruby-1 ve C-Surfer c¢alis-
malarinda gosterildigi sekilde 3D rejimi ve daha yeni ilaglar olan
grazoprevir/elbasvir kombinasyonu gibi goriinmektedir (12-14).

Takip ettigimiz olguda 3D rejim baglanmadan Once
alternatif antiviral kombinasyonu aragtirilmast ve yakin
takip Onerilmisti. Takibini geciktirmesiyle, takrolimus dozu
azaltilip, diltiazem (orta derece CYP3A4 inhibitorii) kullanimi
durduruldugu halde ritonavir iligkili takrolimus toksisitesi
geligti. Olguda takrolimus toksisitesinin biitlin 6zellikleri
mevcuttu; gastrointestinal yakinmalar, insiilin bagimli diyabetes
mellitus (insiilin salinimini1 azalmasi), akut bobrek hasari
(renal vazokonstriksiyon, hipoksi), hiperkalemi, hipertansiyon
(endotelin artis1) ve norotoksisite (direkt noéron hasari, endotel
disfonksiyonu) (11,15,16). Bu nedenle hem antiviral tedavi hem
de kalsinorin inhibitorii aliminin durdurulmasi gerekti. Destek
tedavisi ile klinigi diizelen olguya yeniden 3D antiviral rejim
planlanmis oldugu icin, ilag¢ etkilesimi daha 1limli bir kalsinorin
inhibitorii olan CsA giin asir1 25 mg dozunda baglandi. Diger
idame immiinosiipressif tedavileri ile birlikte antiviral tedavinin
4. haftasinda HCV-RNA negatif oldu, insiilin tedavisi kesildi
ve serum CsA diizeyi 105 ng/mL olarak kaydedildi. Antiviral
tedavi bitiminde CsA dozu tekrar artirildi.

Benzer ilag etkilesimlerinde ortaya ¢ikabilecek akut kalsi-
norin inhibitorii toksisitesinin; beyin 6demi ve epileptik nobet,
hipertansif ensefalopati ve inme, hiperpotasemi ve ventrikiiler
aritmiler gibi komplikasyonlarla hastanin yasamini tehdit
edebilecegi unutulmamalidir. Bu denli agir olgularda beyin MR
goriintiileme yapilmali ve destek tedavisi ile birlikte transplante
bobrekten biyopsi ¢rnegi alinmalidir. ABH nedeniyle benzer
bir olgunun hemodiyaliz gereksinimi de ortaya ¢ikabilir ancak
hemodiyaliz tedavisi plazmadaki kalsinorin inhibitdrlerini
uzaklagtiramamaktadir (9,11,16). Takip ettigimiz olguda hizl
klinik diizelme oldugu icin bu uygulamalara ihtiya¢ duyulmadi.

SONUC

Yeni antiviraller ile HCV enfeksiyonunun etkin tedavisi
miimkiin olabilmektedir. Bobrek nakli oncesi aktif olan HCV
mutlaka tedavi edilmelidir. Ancak bu viriis bobrek nakli sonrasi

da cogalma evresine girebilir ya da niiks edebilir. HCV pozitif
olan bobrek alicilarinda greft 6mrii, olmayanlara goére daha ki-
sadir. Greft kayb1 da biiyiik oranda HCV iligkili membranopro-
liferatif glomeriilonefrite bagl olmaktadir (3,9). Oyleyse HCV
pozitif bobrek nakli alicilar1 yakindan takip edilmeli ve RNA
pozitif oldugunda yeni antivirallerle tedavi edilerek siirdiiriilebi-
lir viral yanit saglanmalidir. Bu olgu sunumu ve literatiir derle-
mesi, HCV i¢in tedavi baglandig1 donemde kalsinorin inhibitorii
toksisitesi gelisen bir olguyu tanimlarken, bobrek nakli sonrasi
HCV tedavisi ile ilgili bilgileri 6zetlemektedir.

Ozellikle genotip-1 HCV enfeksiyonu sofosbuvir temelli
kombinasyonlar ila¢ etkilesimi acisindan cok daha giivenlidir.
Yine de kalsinorin inhibitorii ve MToR inhibitorii diizeylerinin
izlenmesi ve uygun doz azaltiminin yapilmasi gerekir. Ritonavir
iceren 3D antiviral rejimi ise MToR inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamali, Kalsinorin inhibitorleri ile tercih edilmemelidir.
Mecbur kalindiginda (6rnegin diisiik GFR), kalsinorin inhibitorii
icin ciddi doz azalttmi1 ve yakin takip ile kullanilabilir. Bu
antiviral rejimin CsA ile olan ilag etkilesimi takrolimustan daha
tlimlidir (1.4).

Bobrek nakilli bir olguda uygun antiviral kombinasyonu
secerken HCV genotipi ve klinik ozelliklerin yani sira
immiinosiipressif ilaclarla olas1 etkilesimlerin de dikkate
alinmasi gerekecegi i¢in, bu olgular hepatolog ve transplant
nefrologu tarafindan yakin izlenmelidir. Antiviral tedavi
bitiminde azaltilmis olan immiinosupressif dozlarinin tekrar
artirilmast mutlaka hatirlanmalidir.
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