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1970'li  wyillarin  sonlarina  dogru, yapilan
epidemiyolojik, laboratuvar ve hayvan deneyi
calismalart sonucunda A ve B hepatiti disinda bir viral
hepatit varligi tanimlanmis ve non-A, non-B hepatiti
(NANBH) olarak adlandirilmustir. Farkli bulag sekilleri,
olusan salginlarin farkli cografik dagilimlari, benzer
klinik tablolara ragmen prognozun ve karaciger (kc)
histolojilerinin farkli olmasi, NANBH'lerinin farkli viral
etkenlerle ortaya ciktigini diigtindiirmustir. Uzun sliren
caligmalar sonucunda 1989'da Choo ve arkadaslari,
hepatit C virusu (HCV) olarak adlandirilan virusu
klonlamiglardir.  Bunu izleyen yillarda NANBH
tablolarinin  %80-90'inda  HCV'nun etken oldugu
gosterilmistir (1).

Epidemiyoloji:

Japonya, Amerika'nin giiney kismi, Akdeniz,
Afrika ve Orta Dogu'da saghikli kan vericilerinin
%1.5'n, Kuzey Amerika, Kanada, Bati Avrupa'da ise
%0.5'i anti-HCV pozitiftir (2,3). Tiirkiye'de yapilan
taramalarda anti-HCV pozitifligi  %0,3-1,8 olarak
saptanmugtir (1).

Bobrek yetmezligi olanlarda gergek prevalans uzun
yillar saptanamamistir. Avrupa Nefroloji Birligi'nin
1993 verilerine gore Avrupa ve Akdeniz'deki HD
hastalarinda anti-HCV prevalanst  %17.7 olarak
belirlenmistir. Misir'da %44, Romanya'da %35,
italya'da %27, Fransa'da %19 olan prevalans, Ingiltere,
Almanya ve Avusturya'da oldukca disik (%2-10)
bulunmustur. Tiirkiye'de HCV prevalanst %30 olarak
belirlenmistir (2,3). Strekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) uygulanan hastalarda prevalans %6,58 olarak
bildirilmistir (4).
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Hemodiyaliz hastalarinda HCV

Bobrek yetmezligi olan hastalarda irk, yasanilan
cografi bolge, renal replasman tedavisinin tipi,
hemodiyalizde kalma stiresi, transfiizyon sayisi,
transplantasyon sayisi, Hepatit B virusu enfeksiyonunun
varligi anti-HCV pozitifligini etkileyen faktorlerdir (5).

Hemodiyaliz hastalarinda HCV prevalansi
uygulanan tanisal teste gore %12-85 arasinda degisir. Bu
hastalarda HD tedavisinde gecen siire ve yapilan kan
transfiizyonlarinin  fazlaligina paralel olarak artan
siklikta anti-HCV pozitifligi belirlenmistir (1,6). Bes
yidir HD tedavisi goren hastalardaki HCV riski, bir
yildir HD'de izlenenlere gore 3 kat fazladir (2). Kan
transfiizyon lan da HCV enfeksiyonu riskini 2 kat arttirir.
Seropozitifkisiden kan alanlarda anti-HCV pozitifligi ve
hepatit oran1 %88'dir (2,7). Bununla birlikte hi¢ kan
transfiizyonu almayan HD hastalarinda da %7-27
oraninda anti-HCV pozitifligi saptanmustir. Bu ytiksek
oranlar, nozokomiyal bulas sekillerini ve diyaliz
unitelerinin enfeksiyon kaynagi olabilecegini
diistindiirmektedir (2,5). Anti-HCV pozitif donorden
transplantasyon da risk faktoriidiir. Anti-HCV pozitif
vericiden yapilan renal tx ile, alicida cok yliksek oranda
anti-HCV (%67) ve HCV RNA (%96) diizeyleri
saptanmustir (2).

Belcika'dan 1998'de yayinlanan cok merkezli bir
calismanin sonuglarina gore 54 ay izlenen, baslangigta
seronegatif olan 488 HD hastasinda ilk 18 ayda yillik
HCV serokonversiyon insidansinin % 141 oldugu
goriilmiis ve bunun nozokomiyal HCV gecisini
gosterdigi belirtilmistir (8). Daha sonraki izlemde
universal korunma onlemlerine azami dikkat gosterilmig
ve serokonversiyon insidansinin %0,56-0'a diistigii



goriilmistir (p=0.014) (2,8). Anti-HCV pozitif
hastalarin izolasyonu tartigmalidir. Son yayinlarda anti-
HCV pozitif hastalarin odalarin ayrilmamasi, HD
makinelerinin ayrilmast Onerilmekte ve c¢ok siki
korunma tedbirleriyle HCV gecisinin tamamiyla
Onlenebilecegi bildirilmektedir (8). Halen Avrupa'da
merkezlerin %18'inde HCV pozitif hastalarin odalari

ayrilirken, %37'sinde ise aynn HD makineleri
kullanilmaktadir (3).
Avrupa Nefroloji Birligi'nin onerdigi  veri

tabanina uygun olarak Tiirkiye'deki Nefroloji, Diyaliz,
Transplantasyon Unitelerinden elde edilen verilere gbre
hazirlanan  Ulusal  Registry-1997'ye  goére, HD
hastalarinin =~ %52,6'sinda  anti-HCV  pozitifligi
gosterilmistir. Bu oran kronik periton diyalizi uygulanan
hastalarda %17,9'dur (9).

Bobrek transplantasyonu ve HCV

Renal tx sonrasi kc hastaligi prevalanst %4-38,
ortalama %16 olarak bildirilmektedir. Son yillarda HD
ve tx hastalarinda HBV insidansindaki belirgin diisiis,
giderek artan HCV enfeksiyonlart ve  NANBH'nin
biiyiik bir kismindan HCV'nin sorumlu oldugunun
saptanmasi ile HCV enfeksiyonu, posttransplant kc
hastaliginin en sik nedeni olarak kabul gormektedir (5).
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda
anti-HCV pozitifligi prevalansit %0-50, ortalama %8,1
dir. Renal tx alicilarinin ise, tx Oncesi donemde anti-
HCV prevalanst %11-49'dur. Renal tx'dan sonra HCV
enfeksiyonunun hasta siirvisi Ulzerine etkisi tam
bilinmemektedir. Cesitli arastirmalar enfekte hastalara
yapilan renal tx'un, tx sonrast donemde artmig 6liim
riski ile birlikte oldugu belirtilmektedir (10,11). Pereira
ve arkadaglarinin 1998'de yayinladigi, 14 merkezin
katihimu ile gergeklestirilen bir caligmada tx bekleyen
hastalar arasinda anti-HCV prevalanst %19 bulunmus,
tx oncesi donemde anti-HCV pozitif olan hastalarda
posttx donemde 141 kat artmis rolatif olim riski
saptanmugtir. Bu riskin, tx'lerden sonra kc hastalig1 ve
enfeksiyonlara bagli olarak artmis oldugu saptanmuigtir
(10). Benzer sekilde, seronegatif vericilerden renal tx
yapilan rastgele segilen 103 hastanin oliim riskleri
degerlendirildiginde, tx Oncesi donemde anti-HCV
pozitif olan alicilarda oliim riskinin seronegatif gruba
gore 3.3 kat fazla oldugu gortilmustiir (11). Fakat pretx
donemde anti-HCV pozitif veya seronegatif olan renal
transplant alicilarinda (RTA) hasta yasam streleri
acisindan fark olmadigini gosteren caligmalar da vardir
(12). Hasta secimi, anti-HCV pozitif olan alicilarda
pretx donemde kc hastaliginin varligi ve enfeksiyonun
agirhigl, farklh virus tiplerinin farkli  cografik
dagilimlarinin olmasi ve genotipler arasinda virulansin
farkli olmasi c¢aligmalarda elde edilen bu farkh
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sonuglarin nedenleri olabilir. Fakat en onemli faktor
olarak bazi caligmalarda posttx donemdeki izlem
siiresinin ~ yeterince uzun olmamasi lizerinde
durulmaktadir (10). Graft omri ile ilgili ¢alismalar da
genel olarak seroporzitif hastalara yapilan tx'lerde graft
fonksiyonlarinin  seronegatif RTA'ninki kadar iyi
oldugu yoniindedir. Roth, tx oncesi HCV ile enfekte
olan 14 hastasinda tx'dan sonra kc enzimlerindeki hafif
artig ve artmig viral replikasyona ragmen graftlerin iki
yildan uzun siireli izlemde iyi fonksiyon gordugiinii
gostermistir. Benzer sekilde Haem, 62 seropozitif
hastasinin 72 aylik izleminde hasta ve graft omriintin
seronegatif RTA'ndan farkli bulunmadigini belirtmistir
(6).

Pek¢cok  anti-HCV  pozitif RTA  HCV
enfeksiyonunu tx oncesi transflizyonlarla veya tx
sirasinda almaktadir. Enfekte kan ve kan tiriinleriyle
oldugu gibi, HCV ile enfekte solit organlarin
kullanilmas1 ile de HCV nakli olmaktadir. Bu yolla
alicilarin %28-48'inde posttransplant HCV enfeksiyonu
gelisir (1,2,6,13). Pereira'nm kadavra vericilerde HCV
enfeksiyonu prevalansmi arastiran bir c¢aligmasinda
HCV RNA'nin kadavralardan %2,4'linde pozitif oldugu
gorilmis, diger bir ¢alismada RI1BA ile desteklenen
anti-HCV  pozitifligi (ELISA-lile) %6,8 olarak
saptanmistir (5,14). Anti-HCV pozitif vericiden tx
yapilan hastalarda PCR ile bakilan HCV RNA %57-90
oraninda pozitif bulunmus ve bu hastalarda posttx kc
hastaligr yiizdesi %0-55 olarak saptanmustir (15).
Bunun yaninda HCV enfekte kadavralardan yapilan
renal tx'lerde, posttx donemde 36-40. aylarda bakilarak
negatif bulunan HCV RNA testlerine dayanilarak HCV
gecisi riskinin oldukga diigiik oldugunu savunan
aragtirmacilar da vardir (16). Fakat yine de merkezlerin
%54t anti-HCV pozitif vericiyi kabul etmemektedir
(7). Anti-HCYV pozitif vericilerden yapilan renal tx'lerle
ilgili Pereira'nin ¢ok sayida calismasi vardir. Enfekte
kadavra vericilerden bobrek alan 29 hasta (grup 1) ile,
seronegatif veirciden bobrek alan 74 hastanin (grup 2)
sonuclarinin karsilagtirildigi bir caligmada birinci grupta
ELiSA-2 ve HCV RNA poritiflikleri %67 ve %96 iken,
ikinci grupta %20 ve %18 olarak bulunmustur
(p<0.001). Posttx kc hastaligi riski birinci grupta 4.4 kat
fazla iken (%55'e karsin %16), hasta ve graft omri
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (17).
Diger bir ¢aligmasinda 47'si ELISA-2 pozitif, HCV
RNA pozitif (1. grup) ve 230 ELISA-2 pozitif, HCV
RNA negatif (2.grup) vericiden nakil yapilan RTA'mn
sonuclart degerlendirilmis. Birinci grupta sirasiyla
ELISA-2 pozitifligi, HCV RNA pozitifligi ve posttx kc
hastaligi % 100, %73 ve %47 iken, 2. grupta %43, %25
ve %22 olarak saptanmustir (p<0.01). Buna karsin hasta
ve graft omrii yoniinden iki grup arasinda anlamh fark



bulunamamustir (14). Anti-HCV pozitif hastalarda graft
omri lizerine olan negatif etkiler de rapor edilmistir.
Pauteil-Noble'nin serisinde anti-HCV pozitif hastalarin
%87'sinde (seronegatiflerde %74), Roth'un serisinde
ise RIB A pozitif hastalarin %3 7'sinde akut rejeksiyon
epizodlart (RIBA negatiflerde %20) bildirilmistir.
Aksine HCV ile enfekte olanlar ile olmayanlar arasinda
akut rejeksiyon acisindan fark olmadigini soyleyen
aragtirmacilar da vardir (5).

Anti-HCV pozitif vericilerden yapilacak renal
tx'lerde "slash" perfiizyon yerine "pulsatil" perfiizyon
preservasyonu kullanildiginda 6nemli miktarda virtisiin
uzaklastirildig1 ve hatta tamamen elimine edilebildigi
bildirilmistir (18).

Anti-HCV pozitif hastalarda renal tx'den sonra ilk
yirmi y1l boyunca hepatik riskin genel olarak artmadigi
gosterilmistir (10). Ayrica HCV ile enfekte alicilarda
anti-HCV, HCV RNA, kc fonksiyon testleri, viremi,
viremi derecesi ile kc histolojisi arasindaki iliski
zayiftir. Bu testler ke hastaliginin varligini ve agirligini
gostermede belirleyici degildir (5).

Amerika'da 147 merkezin katilimi ile yapilan bir
calismaya gore, merkezlerin %54'i. HCV pozitif
vericiden negatif RTA'na renal tx yapmazken, %24
HCV pozitif vericiden yine HCV pozitif RTA'na tx
yaptig1, merkezlerin %5'Inde HCV durumunu
onemsemedigi ve %17'sinde ise belirli bir politika
izlemedigi gorilmiig. Hepatit C virusu ile enfekte bazi
HD hastalarinda anti-HCV negatif bulunabilir. Bu
vakalarin %9-13"tinde HCV RNA pozitif bulunmustur.
Bu bize, baz1 viremik fakat anti-HCV negatif hastalarin
kc hastaligi olmayan grupta yer alarak renal tx'e
verildigini gostermektedir (5).

Kisa stireli izlem yapilan c¢alismalarda HCV
pozitif olan hastalarda seropozitif veya negatif vericiden
renal tx yapilmasi arasinda posttx seyir acisindan fark
olmadigini gostermektedir. Fakat HCV'nun farkli tiirleri
oldugu icin ve anti-HCV antikorlar1 virusu nétralize
edemedigi ve alicida immiinite saglayamayacagi icin bu
konu ile ilgili tartigmalar halen siirmektedir. Vericilerin
enfektivitesini RT-PCR ile test etmek de oldukg¢a pahali
ve vakit alic1 bir islemdir. Pekcok merkezde izlenen
politika HCV pozitif vericiden sadece seropozitif
hastalara bobrek tx yapilmasi seklindedir. Fakat bu
politika da, HCV'nin genetik heterejenitesi nedeniyle
tartisma konusu olmaktadir. Seropozitif vericilerden
sadece kalp, akciger, karaciger gibi hayat kurtarici
organlart almak gerekliligi tizerinde duran gruplar da
vardir (2).

Yunanistan'da  Vosnides  grubunun HCV
enfeksiyonu olan vakalarda renal transplantasyon
konusunda izledikleri protokol asagidaki sekildedir (5):
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1. a. Karaciger fonksiyon testlerine bakilmaksizin
tim anti-HCV pozitif hastalarda HCV RNA tayini
yapilmaktadir.

b. Israrla devam eden kc fonksiyon testi
bozuklugu varsa HCV RNA bakilmaktadir.

2. Tim anti-HCV pozitif ve/veya HCV RNA
pozitif hastalara kc biyopsisi yapilmaktadir.

3. Ileri evre siroz olmamasi kaydiyla, hastalara bir
yil stireyle haftada 3 giin 3 Mu IFN verilmektedir.

a. IFN tedavisi 15 yila uzatilabilir?
b. IFN + ribavirin kombinasyonu kullanilabilir?

4. Ik kc biyopsisinde orta-hafif (diisiik "grade"
ve "stage"li) lezyonlar wvarsa ikinci biyopsi
yapilmamakta veya IFN tedavisi sonunda kc biyopsisi
tekrarlanmaktadir.

5. a. Karaciger histolojisinde diizelme varsa veya
ikinci biyopsi normal ise ve viremi yok olmugsa renal tx
oneriliyor. Ideali 6 ay daha beklemek ve vireminin olup
olmadigini saptamaktir.

b. Karaciger biyopsisinde hafif bulgular varsa
viremi de olsa tx'e verilebilmektedir.

Ulkemizde bu konuda izlenen politika Ulusal
Registry 97'de 18 merkezden elde edilen bobrek
transplantasyonu verilerine gore, merkezlerin %83'linde
anti-HCV pozitif olan alicilara renal tx yapilmaktadir.
Transplantasyon yapilan vakalarda anti-HCV pozitifligi
oran1  %23,4 idi. 1997 yili ig¢inde kaybedilen 45 tx
hastasindan %15,6'sinda kc yetmezIligi exitus nedeni
olmustur (9).

Sonug olarak, anti-HCV pozitif hastalarda diyaliz
tedavisiyle izlensin veya renal tx'e verilsin, seronegatif
hastalara gore daha kotii prognoz vardir. Renal
transplantasyonun etkisi her iki grupta aymidir. Renal
transplantasyonun uzun donemde yararli etkileri
zararindan daha fazladir. Anti-HCV pozitif olan
RTA'nda da erken post transplant donemde karaciger
hastalig1 ve enfeksiyona bagl artmig oliim riski varken,
6 aydan sonraki tiim doénemlerde tx uygulanan
hastalarda diyalizde devam eden hastalara gére daha
diistik Oliim riskleri saptanmigtir (10). Bu nedenle tek
basina anti-HCV pozitifligi, alicida HCV enfeksiyonuna
baghh ciddi kc hastalifi yoksa renal tx icgin
kontrendikasyon olusturmaz. Fakat hastalara tx
oncesinde biyopsi yapilarak mevcut kc hasarinin
belirlenmesi Onerilmektedir. Yiiksek hastalik aktivitesi
ve kiiciik kc hiicre kitleleri gibi kc yetmezligine
gottirebilecek durumlar, tx icin kontrendikasyon olarak
kabul edilebilir (2,10,13). Ilerlemis kc sirozu gelisen
HCV enfeksiyonlarinda kombine kc bobrek tx.
onerilebilmektedir. Ote yandan anti-HCV pozitif



RTA'na  yapilan nakilden sonra  uygulanan
immiinsupresiftedavi ile HCV RNA diizeylerinin arttig1
bilinmektedir. Uremik hastalarda zeminde zaten mevcut
olan immiin baskilanma da buna eklenince, bu hastalarin
viral enfeksiyonun yan etkileri ve kotii sonuclarindan
¢cok etkilenecekleri bilinmelidir. Ayrica anti-HCV
pozitif SDBY hastalarina ve ailelerine tx yapilmasi veya
diyalizde kalma konusunda ayrintili bilgi verilerek
secme sansi da taninmalidir.

Hepatit C virusu ile enfekte
Transplantasyon Alcilarinda Tedavi:

Renal

Bu hastalarin tedavileri konusunda iki olasi

yaklagim vardir.
1. Immiin supresiftedaviyi azaltma
2. a interferon (IFN) ile tedavi

Renal transplantasyondan sonra HCV RNA titresi
ortalama 6,6 kat artmaktadir. Bunun immiin supresif
tedavi nedeniyle oldugu dusiiniilmektedir. Dolayisiyla
immiin supresif tedaviyi azaltarak viremi dilizeyinin
azaltilp hastaya faydali olunabilir. Fakat akut
rejeksiyonu  hazirlayabileceginden  c¢cok  dikkatli
olunmalidir (2).

Antiviral ve immiinmodulatdr bir ajan olan IFN
HLA kronik C hepatiti tedavisinde 1980'lerin
ortalarindan itibaren kullanilmaktadir. Tedavinin
etkinligi, HCV RNA'smm ortadan kalkmasinin RT-
PCR ile monitorizasyonu araciligiyla degerlendirilir.
Haftada 3 defa 3 Mu dozda uygulanan IFN'la 6-12
ayllk  siirenin sonunda (bazen 18 ay) vakalarin
%50'sinde kc fonksiyonlar1 diizelmektedir. Fakat viral
replikasyon ve kc hastaligi, tedavi kesimini takiben
tekrarlamakta ve 6-12 ay sonra ise cevap oramt %10'lara
inmektedir (2). Bazen IFN tedavisi ile graft
fonksiyonlarinda  bozulma, hatta graft kaybi
olabilmektedir. Thervet'in caligmasinda kronik hepatitli
13 RTA'nda ortalama 4,5 ay stireyle uygulanan standart
doz IFN ile iki hastada ise graft fonksiyonlarinda
bozulma olmustur (19). Interferonun graft iizerindeki
negatif etkisi akut rejeksiyon, direk nefrotoksisite,
sitokin uyarimi ve akut interstisyel nefrit olusturmasi
yoluyla olabilir. Bu durumda metil prednizolonla
antirejeksiyon yapilir. Graft kaybi riskinden dolay1 HCV
ile enfekte RTA'nda a IFN potansiyel olarak zararlidir
ve kullanimi Onerilmemektedir. Ribavirin tedavisi
denenmektedir (5). Diyaliz hastalart icin a IFN
tedavisinin transplantasyona hazirlik asamasinda faydali

bir tedavi olup olmadigin1 gosteren uzun donem
calismalar hentiz yoktur. Tedavi Oncesinde ve
sonrasinda  klinik,  histopatolojik,  virolojik  ve

immiinolojik detayli analizleri igeren, kontrollii, uzun
izlem stureli, prospektif ¢aligmalarla IFN tedavisinin
etkinligi ve glivenilirligi tartigilmalidir (5).
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