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OZET

KRONIK HCV ENFEKSIiYONU OLAN BOBREK NAKLi YAPILAN
HASTALARDA MORTALITE VE MORBIDITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

Hepatit C viriisii (HCV) ve son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) diinyada biiyiik bir
saglik sorunudur. Hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV pozitiflik prevalanst %10 ile %49
arasindadir. Ayni1 zamanda bobrek nakilli hastalarda HCV prevalansi yiiksektir (%11-49).
Kronik HCV enfeskiyonu, hem diyaliz sirasinda hem de bobrek naklinden sonra karaciger
hastaligina bagli morbidite ve mortalite ile iliskilidir.

Calismamizda; 1982 - 2013 tarihleri arasinda BUTF’ne basvuran anti-HCV pozitif ve
bobrek nakli yapilan toplam 83 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin klinik bilgileri
ve laboratuar bulgulari dosya bilgilerinden elde edildi. Calismamizda kronik HCV
enfeksiyonun greft ve hasta sag kalimina etkilerini aragtirmay1 planladik.

Interferon (IFN) tedavisi alan ve almayan hastalar olarak iki grubun verileri incelendi. IFN
tedavisi alan hasta grubumuz tedavi almayan hasta grubu ile karsilastirildiginda greft sag
kalim1 anlamli olarak daha kisa saptandi (p=0,003). Greft sag kalimin1 kisaltabilecek diger
veriler incelendiginde IFN tedavisi alan hasta grubumuzun ortanca diyaliz siirelerinin daha
uzun oldugunu saptandi (p=0,001). greft sagkalimin1 etkileyebilecek diger nedenler den
diabetes mellitus DM gelisimi IFN tedavisi alan hasta grubunda daha sik saptanmamustir.
Ayrica IFN tedavisi alan hasta grubumuzun yas ortalamasi daha geng¢ olarak saptandi
(p=0,01).

Toplam 30 hastaya IFN tedavisi verilmistir. SVR oran1 %50 olarak saptadi. SVR elde
edilen hastalardan sadece birinde bobrek nakli sonrasinda relaps saptandi.

Hasta sag kalimini etkileyebilecek faktorler ele aldigimizda: yiiksek viral replikasyona
sahip olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu saptadik (p=0,008). Ayrica
yiiksek viral yiikii olan hastalarda sepsisten 6lme riski anlamli yiikksek bulundu (p<0,05).
DM tanisi alan ve almayan grubu mortalite agisindan karsilastirilduginda anlamli mortalite
artist saptanmadi (p=0,589). Bobrek nakli sonrasinda metilprednizolon tedavisi ve
karacigerde demir birikiminin DM gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptandi (p=0,006,
p=0,019).

Sonug olarak diyaliz hastalarina anti-viral tedavi baglanabilir ancak tedavinin kisa siirede
tamamlanmasi ve uygun dondr saglanmasi halinde tedavinin sonlandirilmasi gerektigini
belirtmekteyiz. Diyaliz hastalar1  bdbrek nakli listelerine HCV  enfeksiyonuna
bakilmaksizin eklenmesi gerektigini vurgulamaktayiz.



ABSTRACT

FACTORS AFFECTING MORTALITY AND MORBIDITY IN CHRONIC HCV
INFECTION WITH KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS

Hepatitis C virus (HCV) and end-stage renal failure are major health problems worldwide.
The prevalence of anti-HCV seropositivity in patients on hemodialysis is between 10 %and
49 %. The prevalence of HCV infection in renal transplanted recipients is also high (11%-
49%). Chronic HCV infection in hemodialysis patients and kidney transplant recipients is
associated with an increased mortality and morbidity due to liver disease.

In our study; an overall of 83 anti-HCV positive patients with renal transplantation, who
admitted to Baskent University hospital in Ankara between 1982 and 2013, were included.
All demographic data and laboratory test results of patients were obtained from their files.
In this study, we planned to show the impact of chronic HCV infection on graft and patient
survival.

Data of the two groups were divided into two groups as the ones who received interferon
(INF) treatment, and the ones who did not receive INF treatment. Patient group, who
received IFN treatment, compared with the patient group, who did not, graft survival is
determined as meaningfully short (p=0.003). When we studied the other data, which might
shorten the graft survival, it is determined that intermediate dialysis period of our patient
group, who received IFN treatment, is longer (p=0.001). Diabetes mellitus (DM)
development, one of the other reasons, which might affect graft survival, did not
determined more frequent on the patient group, who received INF treatment. Furthermore,
mean age of our patient group, who received IFN treatment, was younger (p=0.01).

An overall of 30 patients were administered INF treatment. SVR rate was determined as 50
%. Relapse is determined on only one of the patients, from whom SVR was obtained, after
kidney transplantation.

When we consider the factors, which might affect the patient survival, we determined that
mortality of the patients with high viral replication was higher (p= 0.008). Besides, death
risk due to sepsis on the patients with high viral burden was found meaningfully high (p <
0.05). When we compared the group with DM diagnosis with the group without DM
diagnosis, no meaningful mortality increase was determined (p=0.589). Post kidney
transplantation methylprednisolone treatment and iron accumulation in liver were
determined as risk factor for DM development (p= 0.006, p=0.019).

As a result, we are stating that anti-viral treatment can be started on dialysis patients but
treatment should be concluded within a short period of time, treatment should be ended in
case of maintaining an appropriate donor and dialysis patients should be added to the
kidney transplantation lists without considering the HCV infections.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) kronik viral hepatitlerin en 6nemli etkenlerinden biridir. Akut
HCV enfeksiyonu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda asemptomatik olarak seyretmektedir.
Persistan HCV enfeksiyonu; hafif karaciger hasarindan kronik hepatite, sirozdan
hepatoselliiler karsinoma’ya (HSK) kadar ilerleyen farkli klinik tablolar ile iliskilidir.
Diinya genelinde 170 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu bildirilmektedir.

HCV ve son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) diinyada biiyiik bir saglik sorunudur. Son
yillarda HCV ve SDBY ’nin birbiri ile bir¢ok yonden iligkili oldugu gosterilmistir. Son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) nedeni ile hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda, HCV
enfeksiyon sikligi genel popiilasyona gore oldukga yiiksek oranlarda saptanmistir. Bu
hastalar arasindaki HCV prevalans: lilkeler arasinda ve hatta ayni {ilkedeki {initeler
arasinda farkliliklar gdstermektedir. Ulkemizdeki hemodiyaliz merkezlerinden %14-82,8
arasinda degisen anti-HCV seropozitiflik oranlar1 bildirilmistir. HCV hemodiyaliz
hastalarinda kronik karaciger hastalifinin en sik nedenidir. Hemodiyaliz hastalarinin
ortalama yasam siiresinin uzadigi giiniimiiz kosullarinda HCV ile iligkili sorunlarin uzun
donemde hemodiyaliz hastalarinda 6nemli saglik problemlerine yol agabilmektedir. HCV
enfeksiyonu ayni1 zamanda bobrek nakli yapilan hastalarda kronik karaciger hastaliginin en
stk nedenidir. Kronik HCV enfeksiyonu, hem diyaliz sirasinda hem de bobrek naklinden
sonra karaciger ile iliskili morbidite ve mortalite riskini arttirmaktadir. Bobrek nakilli
hastalarin baglica 6liim nedenlerinden biri olan karaciger hastaliginin gelisme riski bobrek
nakli oncesi HCV enfeksiyonunun siddeti, karaciger histopatolojisi, eslik eden diger kronik
viral enfeksiyonlar, nakil siiresi ve immiinsiipresif tedaviler gibi bircok farkli faktore

baglidir.

Bu calismada kronik HCV enfeksiyonu olan hastalara bobrek nakli yapildiginda hasta ve
greft sag kalimini etkileyen faktorlerin neler olabilecegini aragtirmayr planladik. Mevcut
literatiirii inceledigimizde bobrek nakli dncesi HCV enfeksiyonu tedavisi almanin, kalic
viral yanita ulasmanin uzun donemde greft ve hasta sag kalimina ne derecede etki edip
etmedigi konusunda net bir uzlas1 olmadigin1 ve bu konuda verilerin yetersiz oldugunu
gordiik. Kendi hasta grubumuzun verilerini irdeleyip bu konuda literatiire katkida

bulunabilecek sonuglara ulasabilmeyi hedefledik. Immiinsiipresif tedavilerin HCV



enfeksiyonu niiksii ile iliskisini incelemeyi, bobrek nakli Ooncesi ve sonrasinda yapilan
karaciger biyopsileri arasindaki histopatolojik degisiklikleri, viremi ile diyabetes mellitus,
glomertilopati, demir depo hastalig1 ve malignite gelismi ile aralarindaki iliskiyi ele almay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Viriisiin Yapisi ve Ozellikleri

1960 ile 1970 yillar1 arasinda hepatit A ve B viriislerinin kesfinden sonra akut ve kronik
hepatitin en sik nedeninin non-A non-B hepatilere bagl oldugu diisiiniilmiis ve sonunda

1989 yilinda hepatit C virtisii (HCV) genomu kesif edilmistir (1).

HCV’i pozitif sarmal RNA igeren, kiiremsi ve dista lipid zarfi tasiyan bir virlistir.
HCV'nin genomu tek zincirli pozitif sens bir RNA molekiiliidiir. HCV Yaklasik 40-50 nm
biiyiikliigiinde, 9500 niikleotidden olusmaktadir. HCV genomuda 5' ve 3' translasyon
olmayan (untranslated region, 5UTR, 3'UTR) bolge bulunmaktadir. Genetik
organizasyonu ve protein sentezinden dolay1 Flaviviridae ailesinin Hepaciviriis adiyla ayri
bir cinse mensup olup diger hepatit etkenleriyle benzerlikleri olmamakla birlikte hepatit G
viriis ile akrabalik teskil etmektedir. HCV sadece insan ve sempanzeleri enfekte

etmektedir. Konak ¢esidinin bu kadar kisitli olmasinin nedeni bilinmemektedir.

HCV’nin replikasyonu hakkinda bilinenler yetersizdir. Virlisiin hiicreye bir yiizey
molekiiliine baglanarak girdigi ve bu molekiiliin de c¢ok biiyiikk bir olasilikla CD81
molekiilii oldugu diistiniilmektedir. HCV’nin genoma integre olmadigi bilinmektedir.
HCV’nin tek replikasyon yeri karaciger degildir; Periferik kan mononiikleer hiicreleri,

lenfoid folikiiller ve kemik iliginde de replike olmaktadir (1).
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Genomun 5' ucunda bulunan 5' UTR bélgesi, 341 niikleotid uzunlugundadir. Biitiin HCV
suslar1 arasinda benzerlik gostermesinden dolay;; HCV  viremisinin saptanmasi
kantifikasyonu caligmalarinin hedef bolgesi haline gelmistir. Bu bolgedeki RNA yapisinin
4 tane bukle ("stem-loop" yapi; uygun dizilerin birbirleri ile baglanmasi sonucu olusan bir
kok ve baglanmayan bolgelerin bir halka olusturdugu yapi) icerdigi diisiiniilmektedir. 5’
UTR bolgesi, viral genomun 0Okaryotik ribozomun 40S alt unitesine baglanarak
translasyonunu saglayan bir bolgedir. 5> UTR bolgesinde bu baglanmay1 saglayan kisim
“internal ribosomal entry site (IRES)” olarak adlandirilmakta ve baglangigtaki 29 nukleotid
haric, 5> UTR’nin tamami bu islevde yer almaktadir. Buna karsilik ilk 23 nukleotidin,
translasyonu baskilayici rolu oldugu sanilmakta ve bu bolgenin gelecekte antivirallere

uygun bir hedef olusturabilecegi dusunulmektedir (2).

3’UTR bolgesi ise, poly-U ya da poly-A ile sonlanan yaklasik 27 ila 54 niikleotidi
icermektedir. Poly-U bdlgesinden sonra da, ¢ok iyi korunmus 98 baz uzunlugunda, 3’-X
dizisi adi verilen ve virlis replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinin
baslamasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu bolge “replikaz tanima bdlge” olarak

tanimlanmaktadir (2).

HCV RNA genomu 9,6 kilobaz uzunlugunda, tek bir protein kodlayan bolge (open
reading frame (ORF)) igerir ve yaklasik 3010 aminoasit uzunlugunda poliprotein kodlar.
Bu biiyiik molekiiliin proteolitik kesime ugramasiyla yapisal proteinler olan kapsid proteini
(core: C), zarf proteinleri (E1, E2), p7 virioporin ile yapisal olmayan proteinleri
(nonstructural: NS) olusturur. Yapisal proteinler olan E1 ve E2 konak hiicre sinyal
peptidazlar1 ile salinirlar ve Onemli islevileri arasinda niikleokapsidin sitoplazmada
paketlenmesini saglamak, hepatit B viriisiin (HBV) replikasyonunun baskilanmak, hiicre
siklusunun diizenlenmek gibi bir ¢cok biyolojik etkisinin yanisira tiimor olusumu, apoptoz
ve lipid metabolizmasinida da etkisi oldugu bilinmektedir. Zarf proteinleri konak hiicreye
baglanma, giris ve konak hiicre membrani ile birlesmede gereklidir. E2 geninin ilk 27
aminoasidine denk gelen bolgenin ¢ok fazla genetik degiskenlik gdsteren “hypervariable
region” 1 (HVR-1) olarak adlandirilan bolge nétralizan antikorlarin temel hedeflerinden

birisidir. Bir diger ¢ok degisken bolgesi ise HVR-2"dir (3).

Yapisal olmayan proteinlerin NS2’den NS5B’ye kadar olanlar1 viral replikasyon ve
poliprotein islenmesinde kullanilir. NS poliproteininin proteolizi komplekstir ve iki farkl

proteinaza gereksinim vardir; NS2-3 i¢in ¢inko bagimli metalloproteinaz ve NS3’lin N-



terminal bolgesinde sinirli NS3  serin proteinaz. NS2-NS3 proteinaz, otokatalitik
mekanizmalarla hizla olusan NS2/NS3’teki bolinmeye 6zel goriinmektedir. Kalan NS
proteinler NS3 proteinaz kofaktorii NS4A tarafindan salinir. NS3 proteininin C-terminal
bolgesi NTPaz ve RNA helikaz aktivitesine sahiptir. NS4B endoplazmik retikulum ile
iligkili translasyona yardimci integral membran proteinidir. NS5A yapist ve fonksiyonu

bilinmeyen polifosforile proteindir (3).

RNA viriisii olan HCV’un RNA’ya bagimli RNA polimeraz aktivitesinin olmamasindan
dolay1 genomda olusan bozukluklar diizeltilememektedir. Bu sekilde nonfoksiyonel genom
veya tamamlanmamis viriis (lethal mutants) olusmaktadir. Boylelikle birbirinden farkli
viriislerin olugmaktadir ve bu olay HCV tani, patogenez ve tedavi direncinde biiylik rol

oynamaktadir (4).

6 major genotip ve 50’ye yakin subtipi bulunmaktadir (5). En sik la, 1b, 2a, ve 2b alt-
tipine raslanmaktadir (6). Genotiplerin cografi dagiliminda da farkliliklar bulunmaktadir.
ABD ve Bat1 Avrupa’da genotip la ve 1b en yaygindir. Akdeniz iilkelerinde en sik genotip
Ib oldugu bildirilmektedir. Daha sonra genotip 2 ve 3 gelir. Diger genotipler, Misir’da
genotip 4, Gliney Afrika’da genotip 5, Glineydogu 7, Asya’da genotip 6 siktir.

Ulkemizdeki HCV enfeksiyonlarin yaklasik %85’i genotip Ib viriislere baghidir (7).
Genotip 1b tiim genotipler arasinda tedaviye en fazla direng gosteren ve gerek interferon
(IFN) monoterapisinde gerekse IFN + ribavirin tedavisine yanit diger genotiplere gore
daha diigktiir. Bu nedenle genotip 1b’nin tedavi siireleri daha uzundur (8). Genotip 2 ve 3
IFN tedavisine daha duyarhdir (9). Kronik hepatit C tedavisinde kullanilan Pegilated
interferon (PEG-INF) + Ribavirin kombinasyonu genotip 1 dist olgularda, genotip 1’e gore
daha bagarilidir (10). Tiirkiye’de kronik HCV’li olgularin biiyiik ¢ogunlugunun %66.7-100
genotip 1b olmasi tedaviye yanitin diisiik olacagini, tedavi siiresinin 12 aydan kisa

olmamasi gerektigini gostermektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Giiniimiizde 170 milyon insandan fazlasinin HCV ile enfekte oldugu bilinmekte ve bu
hastalarin yaklagitk 1 milyonunun siroz veya primer karaciger kanserinden hayatini

kaybetmesi beklenmektedir (11). Diinyada HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklasik %2,2-



3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Tahmini prevalansin en diisiik oldugu Kuzey
Avrupa’da HCV prevalansi %1°den diisiiktiir. Prevalansin yiiksek oldugu iilkeler ise Asya
ve Afrika iilkeleridir. En diisiik prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde (%]1’in

altinda), en yiiksek prevalans ise Misir’da (%15-20) olarak bildirilmistir (12-14).

Kronik Hepatit C (KHC) tiim diinyada endemik bir enfeksiyon hastaligi olup, her yil
yaklasik 250.000 6liimden sorumlu olup, diinyada en sik 6liim nedeni olan 10. enfeksiyon

hastaligidir (15).

Ulkemizde 2000-2006 yillar1 arasinda farkli merkezlerdeki dondr taramalarindan elde
edilen anti-HCV pozitiflik orani ortalama %0.54 tiir. Donoérlerde anti-HCV pozitiflik orani
%1’in iizerinde olan iller Afyon, Diizce, Erzurum, Manisa ve Samsun’dur. 90’11 yillarin
verileri ile 2000’li yillarda elde edilen veriler karsilastirildiginda dondrlerdeki prevalans
oraninda anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmektedir. Ulkemizde genel populasyon
caligmalarda ise anti-HCV pozitiflik oran1 daha yiiksek ¢ikmaktadir. Eriskinlerde 2000
yilindan sonra yapilmis ¢alismalara bakildiginda toplam 16160 kiside %1.15 anti-HCV
pozitifligi saptanmustir. Eriskinlerdeki bu prevalans oranlarmin yiiksek oldugu illere
baktigimizda Afyon’da %1.03-1.75 arasinda, Erzurum’da %1.2, Izmir’de %1.3 ve Tokat’ta
%?2.1 oldugu goriilmektedir. Ulkemizde yasa 6zgii prevalansm incelendigi ¢aligmalarda 50

yasindan sonra prevalansin arttig1 izlenmektedir (16-18).

2.3. HCV Bulas Yollan

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2.7-3.9 miliyon (%1.0-%1.5) insan HCV enfeksiyonu ile
yasamaktadir ve buna 2010 yilinda yaklasik 17000 kisi eklenmistir. Genel olarak HCV’nin
asemptomatik seyrinden dolay1 hastalik farkindaligi azdir. Ulusal Saghik Caligmasi’nda
(National Health Survey) HCV’li hastalarin sadece %55 ‘inde bulas yolu tespit
edilebilmistir. Baslica bulas yollar1 arasinda; intravenoz ilag kulanimi, 1992 yilindan 6nce
kan transfiizyonu, hemodiyaliz tedavileri, HCV pozitif anneden dogum, acil tibbi
miidahele yapilmis olmasi, kan, organ veya doku vericilerinden, hepatit B viriisii (HBV) ve
Human immunodeficiency viriisii (HIV) ile enfekte olan hastalar, kan ve kan {iriinlerini
stirekli kullanan hastalar (hemofili gibi), sterilizasyon sartlarina uygunsuz operasyon

gecirmis olmak, cinsel yol, erkek cinsiyet ve organ nakli olarak sayilabilir. Toplam 20’den



fazla partneri olan kisilerde HCV bulasi i¢in normal populasyona karsilastirildiginda 4,5
kat artmig risk saptanmistir (19). Son yillarda enfeksiyonun nazokomiyal yolla bulas

gosterdigine iligskin veriler ortaya ¢ikmistir (20).

2.4. Patogenez

HCV akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin ise %70’inden sorumlu
tutulmaktadir (21). Ayrica HCV biitiin diinyada siroz ve karaciger kanserinin en sik
nedenleri arasinda yer almaktadir. Akut hepatit C’de tedavisiz iyilesme oraninin yaklagik
%15’iken vakalarin %85°1 kroniklesmektedir ve siroz, hepatoselliiler karsinoma gibi
mortalite ve morbiditesi yiiksek hastaliklara yol a¢maktadir. Bir ¢alismada HCV

enfeksiyonunun hemodiyaliz hastalarinda %95 oraninda kroniklestigi bildirilmistir (22).

HCV’ii hematolojik hastaliklardan (Esansiyel mikst kriyoglobulinemi, Monoklonal
gammopatiler, Lenfoma), otoimmun hastaliklara (Subklinik otoantikor olusumu, Tiroid
hastaliklari, Sialadenit, Otoimmun trombositopenik purpura, Miyastenia Gravis,
Sarkoidoz), diyabet, dermatolojik hastaliklar (Porfiria kutanea tarda, Lokositoklastik
vaskulit, Liken planus, Nekrolitik akral eritem), bobrek hastaliklari(Membranoproliferatif
glomertilonefrit, Membran6z glomeriilonefrit), géz hastaliklari(Kuru goz, Korneal iilserler,
Uveit, sklerit, sikka, sjogren gibi), Kas iskelet sistemi (Osteosklerozis, Artrit) hatta
miyokardit ve kardiyomiyopati gibi kardiyolojik hastaliklara kadar genis bir spektrumda
ekstrahepatik bulgularla karsilasabiliriz. Patogenez tam olarak agiklanamamis olsa da
dolasan immiin komplekslerin rolii iizerinde durulmaktadir. Kronik viral hepatit karaciger

hasar1 belirgin olmadan da karaciger dis1 bulgular goriilebilmektedir (21-23).

2.5. Kronik Bobrek Yetmezligi ve HCV

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); glomeriiler filtrasyon hizinda azalma sonucu bobregin
sivi ve soliit dengesini ayarlamada yetersizlik, metabolik ve endokrin fonksiyonlarda
kronik ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. KBY artan sikligi, yiliksek tedavi
maliyeti nedeniyle iilkemizde ve diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur.

Diinyada her yi1l 1 milyon kisiden 50-250’sinde SDBY gelismektedir (24). Ozellikle son



yirmi yilda SDBY ’nin insidansinda dramatik bir artis olmustur. KBY yasamui tehdit eden,
onemli Olclide is giicli kaybina ve ¢esitli komplikasyonlara yol acan, tiim yas gruplarini
etkileyen bir hastaliktir. SDBY tanis1 konan hastalarda renal replasman tedavileri (RRT)
uygulanmaktadir. Bunlar yasami koruyucu tedavilerdir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2004

verilerine gore, hemodiyaliz tilkemizde en sik uygulanan (%77.4) RRT yontemidir (25-26).

KBY etiyolojisinde diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), polikistik bobrek
hastalig1, obstriktif liropati, interstisiyel nefritler ve glomeriiler hastaliklar 6n siralarda yer
almaktadir. Tiirkiye‘de de KBY’nin en sik goriilen 3 nedeni sirast ile DM, HT ve
glomeriiler hastaliklardir. KBY hastalarinda mortalite ve morbidite oranlar1 normal
poplilasyona kiyasla artmistir. Bu hastalarda 6liim oraninin yiiksek olmasinin nedenleri;
ileri yasta goriiliyor olmasi, yetersiz beslenme, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, enfeksiyon, malignite gibi hastaliklarin eslik etmesi sayilabilir. Tiirkiye’de
2009 yilinda hemodiyaliz hastalarinda en sik mortalite nedenleri sirastyla kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignite, serebrovaskiiler olaylar ve enfeksiyon hastaliklar1 iken, periton
diyalizi hastalarinda ise swrasiyla kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar ve

serebrovaskiiler olaylardir (27,28).

HCV ve son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) bir arada olmas1 diinyada biiyiik bir
saglik sorunudur. Son yillarda HCV ve SDBY’nin birbiri ile bir¢ok yonden iliskili
oldugunu gostermistir. Kronik bobrek yetmezligi nedenleri arasinda on siralarda yer alan
glomeriilonefritlerin etyolojisinde HCV enfeksiyonu yer alirken, diger yandan hemodiyaliz

destegi alan hastalarda HCV prevalansi yiiksek oldugu bilinmektedir (21-23).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarinda kronik HCV infeksiyonunun daha yiiksek
oranlarda goriilme nedenleri olarak; diyaliz makinalarinin kontaminasyonu, hastalar
arasinda ortak kullanilmasi, diyaliz sivilarin tekrar kullanilmasi ve personelden

kaynaklanan nazokomiyal gegis sayilabilir (29).

Hemodiyaliz hastalarinda HCV prevalansi; diyaliz tedavisinin siiresi, diyaliz tipi, diyaliz
tinitesindeki HCV prevalanst ve kan transfiizyon sayisi ile paralellik gostermektedir
(30,31). Kan ile bulasan hastaliklarin tarama yontemlerinin gelismesi, eritropoetin
kulanimindaki artis, hemodiyaliz iinitelerinde evrensel tedbir Olglimlerinin uygulanmasi,
erken serolojik tani olanaklar1 ve tedavi protokollerinin geligsmesi ile her gegen yil HCV

prevalans1 azalmakla birlikte halen normal populasyona goére hemodiyaliz hastalarinda



HCV prevalansi yiiksektir. Hemodiyaliz hastalarinda HCV insidanst %0,2-6,2 bu oran
normal popiilasyonun yaklasik 100-1000 kat1 kadardir(32-33). Ulkemizde Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin 2007 yilindaki verilerine gore kronik hemodiyaliz hastalarindaki Anti-HCV
antikor pozitiflik prevalansi %13,2 olarak bildirilmistir (34). Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesinde gastroenteroloji bilim dali tarafindan yapilan bir calismada toplam 1099
hemodiyaliz hastasi taranmis ve anti-HCV pozitifligi 271 (%24) hastada saptanmistir. Ayni
grupta HCV-RNA pozitifligi 130 (%]11,8) hastada saptanmustir (35).

HCV hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaliginin en sik nedenidir (36).
Hemodiyaliz hastalarinin yasam siiresinin uzadigi giiniimiiz kosullarinda virtise bagh
olarak gelisebilecek karaciger hastaliklari olasiligi artmakla birlikte genel olarak HCV
enfeksiyonu hemodiyaliz hastalarinda selim seyirlidir. Uzun dénemde SDBY hastalarinda
siroz veya hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimi yasam siiresine bagl olarak goreceli az
goriilmektedir. HD hastalarinda HCV’nin klinik seyri HBV, HIV ko-enfeksiyonu ve alkol
kulanimi sikligindan dolayr net degildir (37). Hemodiyaliz hastalarinda HCV genellikle
asemptomatiktir. Diyaliz hastalarinda siroz gelisimi pek ¢ok nedenden dolayr az
goriilmektedir (Amerika Birlesik Devletleri’nde %2, Lombardy ‘de %1,5). Ancak United
States Renal Data System (USRDS) ve Lombardy Dialysis Transplant Registry (RLDT)
verilerine gore siroz gelistiren diyaliz hastalarinin siroza bagli 6lim riski %35°dir. Bu oran

bobrek hastaligi olmayan hastalar ile kiyaslandiginda ¢ok yiiksek bulunmustur (38).

Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun ¢esitli nedenlere bagli olarak mortaliteyi
arttirdigl bilinmektedir (39). Hemodiyaliz hastalarinin mortalite nedenlerinden biri olan
malignite gelisimi Amerika Birlesik Devletleri’de, Avrupa’da, Austuralyada ve Yeni
Zelanda’da yapilan ¢ok merkezli ¢alisma veri sonuglarma gore kronik viral hepatitin
artisina bagl olarak artigi belidirilmistir (40). Hemodiyaliz hastalariin HCV bagh
mortalite artiginin bir diger nedeni ise HCV bagli gelisen diyabetes mellitustur (41).

HCV ve hayat kalitesi arasindaki iliskiyi ele alan calismalar simirhidir. Yapilan bir
calismada Anti-HCV antikoru pozitif olan hemodiyaliz hastalarinda, Anti-HCV antikoru
negatif olanlara gore hayat kalitesinin daha kotii oldugunu gosterilmistir (42). Ayrica HCV
enfeksiyonu olan diyaliz hastalarinda hayat kalite diislikliigliniin karaciger hastalik

derecesi, karaciger enzimleri ve biyopsi bulgulari ile iliskili olmadig1 saptanmistir (43).



2.6. HCV Tarama Yontemleri
2.6.1. Anti-HCV ve HCV-RNA

HCV taramasit HCV enfeksiyonunun kontrol altina alinmasinda en 6nemli yontemdir.
Serolojik testler ile HCV’nin yapisal ve yapisal olmayan viriis proteinlerine karsi serumda
olusan antikorlarin enzime bagli immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile saptanir.
Cesitli HCV antikor testleri gelistirilmistir. Bu testlerin birinci kusaginda ELISA yontemi
ile viriislin yapisal olmayan bolgesinden (NS4) bir antijen (C-100 3) kullanilmistir. Birinci
kusak ELISA testleri denilen bu testin duyarliligi ve o6zgiilliigii diisiiktiir. Bu sorunun
istesinden gelebilmek i¢in recombinant immunoblot assay (RIBA), yani birinci kusak
RIBA testi gelistirilmistir. Bu testte de C 100-3 antijenine karsi olusan antikorlar aranir,
kullanilan farkli teknikler sayesinde protein kontaminasyonu Onlenerek olusabilecek
ELISA yalanci pozitifligin 6niine geg¢ilmistir. Duyarliligi ve 6zgiilliigii artirabilmek igin,
1992 yilinda ikinci kusak ELISA2 ve RIBA2 kullanilmaya baslanmistir. Bu testler; birinci
jenerasyon Olclimlerle karsilastirildiginda daha hassas ve 6zgiildiir. Fakat yalanci pozitiflik
onemli bir sorun olmaya davem etmektedir. NS5 bolgesinin de ilavesiyle elde edilen
tictinci kusak ELISA’larda duyarlilik %95 olmalart nedeni ile giiniimiizde anti-HCV
taranmasinda esastir. Bu testte yalanci negatif sonuglar nadir olup (immiin sistemi
baskilanmis hastalarda), otoimmiin hastaliklar veya c¢esitli enfeksiyon eslik etmesi

durumunda yalanci pozitif sonuclar daha sik goriilmektedir.

Tarama testleri ile anti-HCV pozitif bulunan hastalarda vireminin gosterilmesi gerekir.
HCV RNA’nin saptanmasi, HCV infeksiyonunun tanisinda en erken ve en duyarli
yontemdir. Bu amagla, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), b-DNA (branched-chain DNA)
ve dotblot hidridizasyon yontemleri kullanilmaktadir. HCV-RNA genellikle viris
alindiktan sonra hasta serumunda 1-2 hafta i¢inde saptanabilir. Kalitatif RNA testleri
viremiyi gostermek i¢in yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi
takibinde HCV-RNA Kkantitatif olarak belirlenmelidir. Kantitatif test olan RT-PCR testi ise
virlis miktarmi 6lgmektedir ve internasyonal iinit seklinde sonu¢ vermektedir. Diger bir
kantitatif test ise bDNA niikleik asit sinyalin saptanmasi ve amplifikasyonu esasina
dayanmaktadir. Kontaminasyona daha az duyarli ancak RT-PCR’a oranla daha yiiksek
virlis diizeyini saptayabilmektedir. TMA (transcription mediated amplification) ise
PCR’dan farkli bir kalitatif test olup mililitrede 2-5 virlise kadar diisiik titrelerde bile
viremiyi 6l¢iim yapabilmektedir (43,44).
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2.6.2. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin etyolojisinin belirlenmesi, nekroz ile
inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle
1981 yilinda Knodell ve arkadaglari asemptomatik kronik hepatitlerde, viral hepatitleri
etyolojik etkeni goz oniine alip histolojik bulgulart histolojik aktivite indeksi denilen ve
dort bilesenden olusan, histopatolojik degisikliklerin siddetine gore puanlar vererek
siniflandirmistir (44). Yillar icinde orjinal Knodell smiflamasma cesitli degisiklikler
yapilmis ve bu degisiklikler de yaygin olarak kullanilmistir. Scheuer, METAVIR ve Ishak
simiflamalarida yaygin kullanilan diger siniflamalardir. Bu farkli siniflamalar, kronik viral
hepatitler de dahil, tiim hepatitler icin gegerlidir. Temel amag, karacigerde olusan
nekroinflamatuar hasar ve fibrozis i¢in, objektif, karsilastirilabilir ve tekrarlanilabilir,

sayisal degerler vermektir.

Evre fibrozisin varligi ve yayginligmin gostergesidir. Buna gore; siroz 6, presirotik
karaciger 5, yaygin kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3 numara ile degerlendirilmektedir

(45, 46, 47).

Histolojik aktivite (grade) karacigerde meydana gelen hasari tanimlamak icin kullanilan
parametredir. Grade Kkaraciger biyopsisinde: portal ve lobiiler inflamasyonun varligi,

siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu goéstermektedir.

Derece ile viriisiin neden oldugu nekroinflamatuar aktivite tanimlanlanir. Her bir parametre
icin verilen skor toplanarak, o smiflama igin, total histolojik aktivite indeksi elde edilir.
Total histolojik aktivite indeksi kronik hepatitin siddetinin gostergesidir. Bu toplam
degerlere gore kronik hepatitler minimal, hafif, orta ve siddetli kronik hepatit seklinde
degerlendirilir. Derece ve evrenin ayri ayrt belirtilmesi Onemlidir; aktivite indeksi
iyilesirken kronisite indeksi kotiiye gidebilir. Bu nedenle kesin olarak aktivite ve
kronisitenin ayr1 degerlendirilmesi gerekir. Bunun igin 6zellikle Modifiye Knodell/ishak

skoru kulanilmaktadir (48).
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Tablo 2.1. Knodell Siniflamasi

Tablo I. Knodell Siniflamasi

Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekrozis) Skor
Yok 0
Hafif piecemeal nekrozis 1
Orta derecede piecemeal nekrozis (portal alanlarin ¢ogunda %50’den az olacak
sekilde) 3
Belirgin piecemeal nekrozis (portal alanlarin ¢ogunda %50’den fazla olacak sekilde 4
Orta derecede piecemeal nekrozis + kopriilesme nekrozu 5
Siddetli piecemeal nekrozis + kdpriilesme nekrozu 6
Multilobiiler nekrozis 10
intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz

Yok 0
Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlagsma dejenerasyonu ve/veya lobiil veya nodiiliin
1/3’den az kisminda fokal nekrozlar 1
Orta derecede (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3 kisminda fokal nekrozlar) 3
Siddetli (lobiil veya nodiiliin 2/3’den fazlasim etkileyen fokal nekrozlar 4
Portal iltihap

Yok 0
Hafif (Inflamatuar hiicreler portal alanin 1/3°den az kisminda belirgin) 1
Orta (Inflamatuar hiicreleri portal alanin 1/3-2/3 kisminda belirgin 3
Siddetli (Inflamatuar hiicreleri portal alanin 2/3’den fazlasinda belirgin 4
Fibrozis

Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz portal genigleme 1
Kopriilesen fibrozis 3
Siroz 4
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Tablo 4.2. Modifiye Knodell Smiflamasi

Modifiye Knodell Simiflamasi (Ishak), Kronisite indeksi skor
Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 1

Portal alanlarin c¢ogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa olusumuna | 2

bakilmaksizin

Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve eslik eden nadir porto-portal 3

(P-P)kopriilesme

Portal alanlarda fibr6z genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal (P-P) ve ayni | 4

zamanda porto-sentral (P-S) kopriilesmeler

Belirgin (P-P) ve (P-S) kdpriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5

Siroz, acikca veya biiyiik olasilikla 6

2.6.3. Hemodiyaliz Hastalarinda ATL Diizeyi ve HCV Taranmasi

Serum transaminazlarinin diizeyi, genel popiilasyonda karaciger hasariyla parelellik
gostermekle birlikte, SDBY hastalarinda 6zellikle hemodiyaliz destegi veya bobrek nakli
olanlarda ALT diizeyi genellikle normal seyretmektedir. Bir ¢alismada ALT ytiksekligi
sadece %4-67 Anti-HCV pozitifligi olan hastada, %12-31 HCV RNA pozitifligi saptanan
hastada ve %1-4 karaciger biyopsisinde hepatit saptanan hastalarda saptanmistir (49).
ALT’nin diyaliz hastalarinda normal populasyondan daha diisiik septanmasmin nedeni
tremik toksinlere sekonder gelisen vitamin B6 eksikligine baglanmistir. Dolayisi ile akut-
kronik hepatit tamisinda ALT diizeyi zayif kalmaktadir. Ancak nedeni agiklanamayan
aminotransferaz  yiiksekligi saptanan diyaliz hastalarinda HCV-RNA  bakilmasi
onerilmektedir (50,51).

Hemodiyaliz hastalari, hemodiyalize ilk kez basladiklar1 veya baska bir hemodiyaliz
merkezinden geldikleri zaman HCV tarama testi yapilmalidir. HCV prevalans: diisiik olan
hemodiyaliz iinitelerinde anti-HCV ile tarama baslanmali, anti-HCV pozitifligi saptanan
hastalada HCV-RNA bakilmalidir, buna karsin HCV prevalansinin yiiksek oldugu
hemodiyaliz iinitelerinde HCV taramasti HCV-RNA ile olmalidir. Hemodiyaliz

tinitelerinde tespit edilen yeni HCV infeksiyonunun nozokomiyal oldugundan
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siphelenilirse, temas ihtimali olan hastalarda HCV- RNA bakilmalidir. Anti-HCV negatif
olan hemodiyaliz hastalarina 6-12 ayda bir anti-HCV ile tarama yapilmasi1 6nerilmektedir
(52).

Karaciger biyopsisi invazif bir yontem olup diyaliz hastalarinda artmis kanama riskine
karsin, karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek, en uygun tedavi yaklagimin
se¢mek, tedavi sonuglarini degerlendirmek, hasta gruplarmin karsilastirmak i¢in gerekli

goriilmektedir (44).

2.6.4. HCV ile Enfekte Hasta ve Hasta Hemodiyaliz Makinalarmn izolasyonu

Enfekte sivilardaki titresinin azligi ve oda isisinda azalan viral yiik nedeniyle HCV,
Hepatit B viriisii ile karsilastiridiginda daha az enfektiftir. Anti-HCV pozitifligi varolan
enfeksiyon ya da bagisikligin kazanilmis olmast hakindaki bilgiyi vermez. Buna karsin
anti-HCV yoklugu HCV varligimi ekarte ettirmez. HCV ile enfekte hastalarin ve diyaliz
makinalarinin izolasyonu enfekte olmayan diyaliz hastalarin HCV bulasindan korunmada
yardimc1 olmaktadir. Ancak hasta ve diyaliz makinalarin izolasyonu ayni hastada HCV’nin
farkli genotipleri ile olusabilecek koenfeksiyon riskini artirmaktadir. Dolayis: ile Anti-

HCYV pozitif hasta ve hasta makinalarinin izolasyonu halen tartisma konusudur (53).

2.7. Tedavi

Kronik Hepatit C tedavisinde antiviral ila¢ kullanim1 15 yil1 gegen bir siireyi bulmaktadir.
HCV’nin standart tedavisini ilk olarak interferon alfa 2a ve 2b olusturmustur. Daha sonra
ribavirinin bulunusu ile tek basma klasik interferondan elde edilen %10’luk kalict
virolojik cevap oram %40’lara kadar yiikselmistir. Interferon molekiiliine polietilenglikol
(PEG) eklenmesiyle elde edilen pegile interferon (Peg-IFN), ribavirin ile birlikte Kronik
Hepatit C tedavisinde Onerilen tedavi secenegi haline gelmistir. Yapilan cesitli
caligmalarda 48 hafta sonundaki cevap %38-41, kalici virolojik yanit (SVR) ise %46
olarak bulunmustur. Peg-IFN etkin plazma konsantrasyonunun uzun siire koruyarak IFN
tedavisini daha etkin olmasiyla birlikte haftada bir doz uygulama semasi, hasta uyumunu

ve yasam kalitesini pozitif yonde etkilemektedir (54,55).
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Tedavi sonuglarinin koétii, yan etkilerin fazla ve bu yan etkilere hastalarin tolerasyonunun
az olusundan dolayt HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarda tedavi endikasyonu heniiz net
degildir. HCV viral partikiillerin diyaliz membranindan adsorpsiyonu ile viral yiikiin
azalmasina bagl diyaliz hastalarinda klinik ve histolojik kotiilesme genel olarak daha az
gozlenmemektedir. Diyaliz hastalarinda HCV tedavisinde en uygun yaklasim enfeksiyonun
onlenmesidir. Bobrek nakil sonrasi antiviral tedavi akut red ve graft disfonksiyonuna neden
olmaktadir, bu nedenden dolay1 antiviral tedavinin en 6nemli endikasyonu bobrek nakli
oncesi tedavidir. HCV’ nin hemodiyaliz ve bobrek nakli hastalarda yiiksek prevalansina
ragmen tedavi ile ilgili yapilmis genis klinik c¢alismalar azdir. Glinlimiizdeki bilgiler

1s18inda KBY hastalarinda HCV’nin temel tedavisini IFN’lar olusturmaktadir (56,57).

2.7.1. interferon Tedavisi

IFN’lar, HCV’nin tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardir. Uremik hastalarda IFN’un
azalmis klerensi ve IFN’un iiremi nedeniyle baskilanmis hiicresel immiiniteyi yeniden
diizenlemesi nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda IFN tedavisi normal bdbrek fonksiyonlu
hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek cevap oranlariina sahiptir. Ayrica genel olarak
hemodiyaliz hastalarinda karaciger hastaligi hafif histolojik degisikliklerle seyretmekte
olup, bu durumda IFN’a olan cevap goreceli artmaktadir(13). Hemodiyaliz hastalar1 birden
farkl1 genotiplerle enfekte olabilmektedir. Ulkemizde en yaygin tip olan genotip 1b’nin
IFN’a cevabi daha katiidiir ve siroz, HCC gibi ciddi karaciger hastalig: ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Ancak bir baska calismada genotip ile histolojik degisikliklerin ciddiyeti

arasinda iligki saptanmamustir (58,59).

IFN’lara bagli goriilen en sik yan etki; yorgunluk, bas agrisi, viicut agrilari, alopesi, kilo
kaybi, kemik iligi silipresyonu, hipo-hipertiroidi, ates, bulanti, istah kaybi, irritabilite,
depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklaridir. Hemodiyaliz hastalarinda ilacin azalmis

klirensi ilaca kars1 azalmis toleransi agiklamaktadir (59).

Kalic1 virolojik yanit (SVR) tedavi kesildikten sonraki tedavisiz altinci ayda HCV-RNA
negatifligi baz alindiginda: Fabrizi ve arkadaslarinin klinik ¢alismadan elde ettikleri meta-
analizin sonuglarina gére hemodiyaliz hastalarinda SVR ortalama %37 yani hemodiyaliz

hastalarinin iicte biri basariyla tedavi olurken bu oran normal bobrek fonksiyonlu
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hastalarda hastalarda %10-28 saptanmis. Hemodiyaliz membranlarindan IFN partikiilii
biiyiikliigiinden dolayr temizlenemez (>16000 Kd) bu nedenden dolayr serum IFN
konsantrasyonu hemodiyaliz hastalarinda normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarla

kiyaslandiginda daha yiiksektir bu da IFN tedavi cevabini artirmaktadir.(59-64)

Hemodiyaliz hastalarinin IFN ile 3 x 3 MU/hafta alt1 aylik tedavisinin iyi tolerasyon ve
diisiik tedavi sonlandirilma orani nedeni ile iyi bir tedavi yontemi oldugunu savunan
arastirmalar mevcuttur. Buna karsin bir diger arastirmada IFN 10 MU 21 giin boyunca
giinliik ve takiben 3 x 3 MU/hafta 12 hafta siireyle tedavinin ciddi yan etki olmaksizin %72
kalici cevap elde edildigi belirtilmistir (63-65).

Grgurevic ve arkadaglar; toplam 15 diyaliz hastasina 2 ayr1 tedavi protokolil uygulamislar.
Sekiz hasta IFN-a 3 x 3 MU/hafta, alt1 ay (grup 1); yedi hasta ise IFN-a. 3 x 5 MU/hafta, {i¢
ay ve sonra 1 x 5 MU/hafta diger ii¢ ay (grup 2) seklinde tedavi verilmis. Tedavi sonunda
cevap (EOTR) oran1 grup 1 i¢in %87.5 iken, grup 2 i¢in%28.5 olmustur ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Grup 1’de SVR %50’iken grup 2’de ise 28.5
ancak bu sonuglar hasta sayisi1 azligindan dolay1 anlamli bulunmamais. Arastiricilar, IFN-a
ile 3 x 3 MU /hafta alt1 aylik tedavinin, bu hastalar i¢in daha 1yi tolerasyon ve diisiik tedavi
sonlandirilma oranlar1 nedeniyle en uygun yaklasim oldugunu bildirmistir (66). On alt1
akut hepatit C saptanan hemodiyaliz hastasi ile yapilan bir diger calismada, IFN-a 2b 10
MU 21 giin boyunca giinliik ve takiben 3 x 3 MU/hafta 12 hafta siireyle tedavi etmisler ve
ciddi bir yan etki olmaksizin %72 kalic1 cevap saglamislardir. Bu arastiricilar, diyaliz
hastalarinda HCV’nin erken teshisi ile daha etkili tedavi yapilabilecegini ifade etmislerdir
(67).

2.7.2. Pegile Interferonlar (Peg-1FN)

Konvansiyonel IFN’larin klirensi ve absorpsiyonu azaltmak amacli polietilen glikol
yapisinin kovalent olarak eklenmesi ile elde edilmislerdir. Azalmig klirens nedeni ile
haftada tek doz halinde kulanilmalar1 uygundur. Gecikmis atilim, daha giiglii ve uzun siireli
antiviral etki saglamaktadir. Peg-IFN’larin iki formu mevcuttur: bobrekten metabolize olan
40 kDa agirhiginda Peg-IFNa-2a ve karacigerden metabolize olan 12 kDa agirligindaki
Peg-IFN a-2b. Yan etkiler konvansiyonel IFN’lara benzemekle birlikte daha geg¢ ortaya
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ciktigindan doz ayarlamasi ve tedavi sonunda da hasta takibi gerekmektedir. Tedavi dozu

hemodiyaliz hastalarinda Peg-IFN-2a ile haftada 135 ug ve a-2b ile 0.5-1.0 pg/kg’dir (54).

Normal boébrek fonksiyonlu hastalarda Peg-IFN’lar, kronik HCV enfeksiyonunun
tedavisinde konvansiyonel IFN’lara goére SVR oranlarmmin daha yiiksek oldugu g¢esitli
caligmalarda belirtilmis olsa da, hemodiyaliz hastalarinda yapilmis kontrollii ¢alismalar
azdir. Yetmis sekiz diyaliz hastasi ile yapilan bir ¢alismada Peg-IFN o-2a tedavisi
uygulanmis, tedavi uyumsuzlugu ve yan etkiler nedeniyle sadece 21 hasta 48 haftalik
tedaviyi tamamlayabilmis, SVR sadece 11 (%14.1) hastada elde edilebilmistir. Bu sonuglar
pek timit verici degildir ve bu grup hastalarda Peg-IFN a-2a monoterapisinin istiinligiinii
desteklememektedir (68). On alto hemodiyaliz hastasi ile yapilan diger bir ¢alismada,
dokuz hastalik ilk gruba 1 pg/kg, yedi hastalik ikinci gruba 0.5 pg/kg olacak sekilde Peg-
IFN 0-2b tedavisi verilmistir. Ilk grupta genotip 1 ile enfekte 2 (%25) hastada SVR
goriiliirken, ikinci grupta hicbir hastada kalici virolojik cevap elde edilememistir. Ciddi
yan etkiler nedeniyle ilk grupta 5 (%56) hastada, ikinci grupta 2 (%28) hastada tedavi
sonlandirilmistir (69). Sikole ve arkadaslari, 14 hemodiyaliz hastasina Peg-IFN a-2a (135
pug/hafta) uygulamiglar, hastalarin sadece dokuzu tedaviyi tamamlayabilmisler. SVR ise

sadece 8 (%57) hastada saptanmais (70).

2.7.3. Ribavirin

Ribavirin bir niikleozid analogudur. Ribavirin protein translasyonu sirasinda viral RNA
sentezi inhibisyonu ile viral replikasyonu durdurur. Ribavirin viriise kars1 konagin hiicresel
immiinitesinin aktive edilmesine ve hiicre i¢i guanozin trifosfat miktarimi azaltarak inozin-
monofosfat dehidrogenaz enzim blokaji sayesinde viral replikasyonun azaltmaktadir.
RNA’ya bagimli RNA polimerazin inhibisyonu ve HCV genomu iizerinde hatalar meydana
getiren bir RNA mutajeni olarakda gorev yapmasidir. Yiksek biyoyararlanimi vardir.
Viicuttaki tiim hiicrelere niifuz eder. Ozellikle eritrositlerde konsantrasyonunun 60-70
katina ulasir. Eritrositlerde defosforilasyon enzimleri olmamasindan dolay1 eritrositlerde

birikim ve hemoliz goriiliir. Ribavirinin eritrositlerdeki yar1 6mrii 40 giindiir (71).

Ribavirin iligkili yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kasint1, dokiintiiler, siniizit, gut ve

teratojenite olarak sayilabilir. Ozellikle ribavirin nedeniyle gelisebilen dogumsal
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anomaliler nedeniyle tedavi sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar gebelikten

korunulmalidir (72).

IFN monoterapisi ile kalici viral yamit orani yaklasik %10-20 iken, 1998 yilinda
IFN+Ribavirin tedavisi alan hasarda tek basina IFN uygulamasina gore iki katin {izerinde
kalict viral yanit saglanmistir. Bununla birlikte Kronik C hepatit tedavisinde Onemli
gelismesi olan Peg-IFN'nun kulanilmaya baslanmasi; boylece; Peg-IFN (Peg-IFN alfa-2a,
Peg-IFN alfa-2b) + Ribavirin tedavisi ile genotip 1 hastalarinda %46-%50, genotip 2-3
hastalarinda %70-80, genotip 4 hastalarinda %69-70 kalic1 yanit saglanmaktadir. Halen
kronik hepatit C (KHC) de standart tedavi, Peg-IFN-a ve Ribavirin kombinasyonudur (73).

SDBY hastalarda ribavirin  bobrekten atilmi1  ve diyaliz ~membranlarindan
uzaklagtirllamamasi1 nedeni ile serum kosantrasyonu artar ve metabolitleri eritrositlerde
birikerek hemolize neden olur. Dolayist ile ribavirin SDBY hastalarda kulanimi goreceli
kontrendikedir. Diisiik doz ribavirin (serum ilag konsantrasyonu 10-15 mmol/L olacak
sekilde), IFN kombinasyonu ve yiiksek doz eritropoetin (haftalik 20000-30000 IU)
kulanilmas1 ile iyi sonuglar alinan c¢alismalar olsa da ribavirin SDBY hastalarda

kulanilmasi1 halen tartisma konusudur(74).

Rendina ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan calismasinda, kronik hepatit C’li
hemodiyaliz hastalarin1 Peg-IFN a-2a ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi etmisler. Bu
calismada, 35 kronik HCV hastasina genotip 1 ile enfekte olup olmamasina gore Peg-IFN
a-2a 135 pg/hafta ve 200 mg/giin ribavirin 24 veya 48 hafta stireyle birlikte verilmis ve
tedavisiz 35 kisilik kontrol grubu olusturulmustur. Ribavirinin dozu, kan konsantrasyonuna
ve kan hemoglobin seviyesine gore ayarlanmig. Tedaviyi toplam 30 hasta
tamamlayabilmis. Kalic1 virolojik yanit kombinasyon tedavisi alan grupta kontrol grubuyla

kiyaslandiginda sirastyla %97 ve %0 bulunmustur (75).

Viramidin ise ribavirinin oncii ilact olup primer olarak karacigerde metabolize olmaktadir.
Viramidin ribavirine kiyasla anemiye ¢ok daha az neden olmakta ise de, ilk ¢aligmalarda

tedavi yanitina etkisi ribavirinden diisiik olarak bildirilmistir (76).
Tedavi yanit1 6l¢iimleri:

Hizh virolojik yamt (RVR): Tedavinin dordiincii haftasinda HCV-RNA’nin 50 IU/mL

altina inmesidir.
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Erken virolojik yanit (EVR): Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinin en az

iki logaritma azalmasi veya negatiflesmesidir.

Yavas virolojik yamit: HCV-RNA’nin onikinci haftada en az iki logaritma diismesi,

yirmidordiincii haftada negatiflesmesidir.

Tedavi sonu yanit (EoTR): ALT diizeylerinin normal olmasi (biyokimyasal yanit), HCV-
RNA’nin negatiflesmesidir (virolojik yanit)

Kalier virolojik yamit (SVR): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalik

izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif devam etmesidir.
Yanitsizhik: Tedavi sliresince HCV-RNA nin pozitif kalmasidir.

Kismi yamit: HCV-RNA diizeyinde iki logaritmadan fazla diisme olmas1 fakat

saptanamayan diizeylere inmemesidir.

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nin yeniden

pozitiflesmesidir.

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough): Yanith hastada tedavi devam ederken ALT

yiikselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir (77).

2.8. Bobrek Nakli ve HCV

Bobrek nakli, SDBY hastalarinin sag kalim siiresini uzatan en onemli renal replasman
tedavisidir. Ulkemizde yillar gegtikce yapilan bobrek nakli sayilari giderek artmaktadir.
2009 yilinda Saglik Bakanligi verilerine gore 2362, Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine
gorede 1790 hasta bobrek nakli yapilmistir. Mevcut hastalarin %16.4’iinde viral hepatit
mevcuttur ve transplantasyon merkezlerinin %35’iHBsAg (+) hastalara, %75’1 HCV (+)
hastalara bobrek transplantasyonu yapmaktadir (78). Hastanemizin verileri incelendiginde;
2011 yilinda Tiirkiye genelinde 2953 bobrek nakli yapilmis olup bunlarin 64 Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde(BUTF), 2012°de 2382 bobrek nakli yapilmis 57
BUTF’sinde, 2013 yilinda ise toplam 2687 bu vakalarmn 104’{i BUTF’de yapilmistir.
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HCV her ne kadar bobrek nakli dncesi kan transfiizyonu veya dondr kaynakli bulas olsa
da, bobrek nakilli hastalar bobrek nakli oncesinde diyaliz sirasinda HCV ile enfekte
olmaktadirlar. Hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV pozitiflik prevalanst %10 ile %49
arasindadir. Bu nedenden dolay1 bobrek nakilli hastalarda HCV prevalanst ytiksektir (%11-
49). Bobrek nakilli hastalarin 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri de
karaciger hastaligidir. Karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugu boébrek nakli yapilan
hastalarinin %8-28’inde goriilmektedir. Bobrek nakilli hastalariin karaciger hastalik
prevalans1 %4-38, ortalama %16 olarak bildirilmektedir. Bu vakalarin yaklasik olarak
yarisindan HBV, Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus gibi viral enfeksiyon ve alkol,
azatiyopiirin, siklosporin gibi ilaglar sorumludur. Ancak HCV‘lin kesfinden sonra
karaciger hastaliginin en sik nedeni HCV olmustur ve bdylece bobrek nakilli hastalarda
HCV aragtirmalari énem kazanmistir. HCV enfeksiyonu bobrek nakilli hastalarda da
diyaliz hastalarinda oldugu gibi selim seyirlidir. Kronik karaciger hastaligi gelisme riski
bobrek nakli dncesi HCV enfeksiyon siddetine, HBV eslik etmesine, immiinsiipresif

ajanlara ve bobrek nakline kadar gegen siireye baglidir (15,79-83).

HCV pozitifligi diyaliz hastalarinda yasam stiresini azalttigi gibi bobrek nakli yapilan
hastalardada yasam siiresini azalttigi bilinmektedir. Ancak hangi renal replasman tedavi
yonteminin HCV pozitif hastalarda hasta sag kalimina daha olumlu olacagi hakkinda
calismalar azdir. Bununla ilgili yapilan iki calismada benzer sonuglar elde edilmis: anti-
HCV pozitif bobrek nakli yapilan hastalarda erken donemde mortalitenin arttigi
belirtilmisken uzun vadede anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalar ile karsilastirildiginda
mortalitenin azaldigr belirlenmis. 1998'de yaymlanan 14 merkezin katilmi ile
gergeklestirilen bir ¢alismada bobrek nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi erken donemde
diyaliz hastalar1 ile karsilastirildiginda 1,41 kat artmig rolatif 6liim riski saptanmistir
(84,85). Ancak 5-7 wyillik mortalite c¢alismalarinda anti-HCV  seropozitif veya
seronegatifliginin bobrek nakli yapilan hastalarinda, hasta veya greft sagkalima etkisi
olmadigin1 belirten ¢alismalar da mevcuttur. Erken donemde artmis mortalite riskine karsin
HCV pozitif SDBY hastalarinin en uygun renal replasman tedavisi bobrek nakli
olabilecegi diisiiniilmektedir (86).
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2.8.1. Kronik HCV infeksiyonu Olan Bébrek Nakilli Hastalarda Karaciger
Histopatolojik Degisiklikler

Bobrek nakli yapilan hastalarinda karaciger histopatolojik degisiklikler yapilan
caligmalarin azligi ve c¢alismalar arasindaki sonug farklarindan dolayr net degildir. Bir
calismada HCV pozitif bobrek nakilli hastalar1 ile nakil yapilmayan hastalar
karsilastirildiginda yillik hepatik inflamasyon ve fibrozis anlamli olarak arttigi
gosterilmesine karsilik bir baska calismada hepatik fibrozisin bobrek nakli yapilan
hastalarinda daha az oldugunu saptanmis (87,88).

2.8.2. Kronik HCV Infeksiyonu Olan Bobrek Nakilli Hastalarda Greft Sag Kalim

Graft sagkalimi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genel olarak seropozitif nakil hastalarinda
graft fonksiyonlarinin seronegatif nakil hastalardaki kadar iyi oldugu yoniindedir. Bobrek
nakli oncesi HCV ile enfekte olan 14 hastada yapilan bir caligmada bobrek naklinden sonra
greftlerin iki yildan uzun siireli izlemde iyi fonksiyon gordiiglinii gostermistir. Benzer
sekilde 62 seropozitif hastanin 72 aylik izleminde greft dmriiniin seronegatif bobrek nakilli

hastalardakinden farkli olmadig: belirtilmistir (89).

Bir ¢alismada 366 bobrek nakli yapilan hastalarin verilerini incelenmis ve 69 hastada HCV
pozitifligi saptanmistir. Bu ¢alismada HCV pozitifligi akut rejeksyon i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak saptanmistir. Ancak 354 hasta ile yapilan bir diger ¢alismada HCV varligi
ile greft kayb1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (90,91). Bir diger ¢alismada
da HCV ile akut humoral rejeksiyon arasinda iligki saptanmis ancak istatiksel anlamlilik

panel reaktif antikor (PRA) da katilinca anlamli bulunmamais (92).

Bobrek nakilli hastalarda HCV’ye baglhi en sik gorillen glomeriilonefritler
kriyoglobulinemik, nonkriyoglobulinemik membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPSG)
ve membrandz glomeriilonefrit (MGN)’lerdir. MPSG ve MGN patolojisinde immiin
kompleksler yer almaktadir (93). Bobrek nakilli hastalarda IFN tedavisi kontrendike
oldugu icin HCV’ye bagli glomeriilonefritlerin spesifik tedavisi olmamakla birlikte, baz1
hastalarda kriyoglobulinemik MPSG durumunda rituximab ile tedavi eden caligmalarda
mevcuttur (94,95).
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2.8.3. Kronik HCV infeksiyonu Olan Bébrek Nakilli Hastalarda Diyabetes Mellitus

Gelisimi

Bobrek naklindeki teknik ve tedavilerin gelismesi ile birlikte hasta sag kalimi artmis olup
uzun vadede bobrek nakline bagli komplikasyonlar 6n plana ¢ikmistir. Diyabetes mellitus
(DM) uzun vadede bobrek nakilli hastalarda transplantasyona bagli gelisen 6nemli bir
komplikasyon haline gelmistir. Erken tam1 ve uygun tedavi ile mikrovaskiiler ve
kardiovaskiiler komplikasyonlar1 Onleyerek greft sag kalimi olumlu yonde etkilemistir.
fleri yas, HCV genotip 3, agir karaciger fibrozu, ailede DM &ykiisii ve karaciger veya
bobrek nakli HCV ile enfekte nakil hastalarda DM gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Kronik HCV enfeksiyonu, karaciger yaglanmasimi indiiklemekte ve tlimor
nekroz faktorii artirmaktadir; boylece insiilin direnci ve bunu takiben tip 2 diyabet gelisimi
ile sonuglanmaktadir. HCV ile enfekte bobrek nakilli hastalarda DM goriilme sikliginda
artis gosteren ¢aligmalar mevcuttur (96). Bir calismada kronik HCV enfeksiyonu olan nakil
hastalarinda takrolimus kullanimi ile DM gelisim riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(53). DM tanist alan kronik HCV enfeksiyonu olan bdbrek nakilli hastalarin DM tanisi

olmayanlarla karsilastirildiginda artmis mortalite tespit eden ¢alismalar da mevcuttur (97).

2.8.4. Kronik HCV Infeksiyonu Olan Bobrek Nakilli Hastalarda Demir Depo
Hastalhig1 Gelisimi

Organizmada bulunan demirin %60-70’i hemoglobinde, %10’u miyoglobin, sitokrom ve
demir igeren enzimlerdedir. Kalan demirin %20-30’u karaciger ve retikiiloendotelial sistem
makrofajlarindadir. Karacigerde bir miktar demir, siirekli olarak depo halinde
bulunmaktadir (98,99). Kronik HCV enfeksiyonunda karacigerde artmis demir birikimi
literatiirde %10-42 olarak bircok c¢alisma ile bildirilmistir (100). Karaciger demir
birikiminin artmasi, karaciger {zerindeki oksidatif stresi arttirarak, fibrozis ve
enflamasyonun ilerlemesine neden olur (101,102). Bir ¢alismada artmis karaciger demir
birikimi ile karaciger fibrozisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmasina
karsin diger pek ¢ok ¢alismada anlamli iliski kurulamamistir (103-105). Yiizaltmisiki Anti-
HCV pozitif bobrek nakilli hasta ile bir calisma yapilmis ve bu hasta grubunda HBV
coenfeksyonu ve hemosiderozisinin artmis karaciger hastaligi ile iliskili oldugu

saptanmustir (106).
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2.8.5. Kronik HCV Infeksiyonu Olan Bobrek Nakilli Hastalarda Enfeksyon Riski

HCV pozitifligi olup bobrek nakli yapilan hastalarmin énemli 6liim nedenlerinden biri de
enfeksiyonlardir. Bu hastalarda santral sinir sistemi, akciger ve dolasim sistemi (CMYV)
gibi sistemleri etkileyen ve mortalitesi yliksek olan enfeksiyonlar siktir, bir ¢aligmada
kronik HCV enfeksiyonu bobrek nakilli hastalarinda tiiberkiiloz i¢in e dnemli risk faktori
olarak belirtilmistir (107-110).

2.8.6. Kronik HCV Infeksiyonu Olan Bébrek Nakilli Hastalarda Malignite Gelisme
Riski

Organ nakil sonrasi gelisen post-transplantasyon proliferatif hastaliklarin (PTPH) iyi
bilinen nedenleri arasinda Epstein-Barr viriis, kullanilan immiinsiipresif ajanlar sayilabilir.
Son yillarda PTPH’nin HCV ile iliskili olabilecegi saptanmustir. Italyada yapilan 1101
organ nakli hastalarinda PTPH’nin goriilme riski %1.4 (bobrek nakli yapilan hastalarda
%0.8) olup anlamli olarak HCV pozitifligi ile iligskilendirilmistir (%3.6) (111). Tayvan’da
yapilan bir diger ¢alisjmada PTHP bobrek nakli sonrasi gelisen neoplazmlarin ikinci
sirasinda yer almakta olup bu hastalarin dortte tigiinde HCV saptanmustir (112). Bir baska
calismada 66169 hastadan 160 hastada (%0.24) myelom gelisimi goézlenmis ve bu
hastalarda HCV siklig1 daha yiiksek tesbit edilmistir (113).

23



3. YONTEM VE GEREC

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi'nde (BUTF) 1982-2013 tarihleri arasinda serolojik
testler veya karaciger biyopsisi ile HCV pozitifligi tespit edilen ve bobrek nakli yapilan
hastalar calismaya dahil edildi. S6z konusu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak

incelendi.

Bu caligmada; tamaminda anti-HCV antikor en az 6 ay boyunca pozitif (seropozitif)
saptanan ve bobrek nakli 6ncesi antiviral tedavi ve sonuglarina bakilmaksizin bobrek nakli
yapilan toplam 144 hastanin dosyasi tarandi. Bu hastalardan diizensiz takibe gelenler,
farkli merkezlerde bobrek nakli yapilan hastalar, Anti-HCV pozitif HCV RNA negatif olup
karaciger biyopsisi HCV’iin patolojik bulgular1 saptanmayan hastalar, Iki kez bobrek nakli
yapilan hastalarin ikinci nakilleri dislandiktan sonra toplam 83 hasta ile arastirma devam
edildi. Serum anti-HCV antikorlar1 hastane basvurularindan itibaren ve diizenli olarak 6
aylik periyolarla incelendi. Anti-HCV pozitifligi tespit edilen hastalarin ayni araliklarla
takip edilerek serum HCV-RNA seviyesi laboratuar verilerine ulasilarak kayit edildi.
Olgulara ait demografik bilgiler; SDBY etiyolojisi, anti-HCV ve HCV RNA viral yiik
pozitifligi ve takipleri, karaciger biyopsileri, aldiklar antiviral tedavi, siireleri ve tedavi
cevabi, dondr tipi, bobrek nakil tarihleri ve takipleri, aliman immiinsiipresif tedavi,
rejeksiyon varligi, bobrek nakli sonrasinda gelisen diabetes mellitus, demir depo hastaligi,

glomertilopati ve gelisen maligniteler, hastalarin dosya bilgilerinden arastirildi ve kayit
edildi.

3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

+ 1982-2013 tarihleri arasinda B.U.T.F Nefroloji Bilim Dalinda takipte olan ve bdbrek
nakli oncesi en az 6 ay boyunca anti-HCV pozitif saptanan ve sonrasinda bobrek
nakli yapilan SDBY hastalar

* Anti-HCV pozitif HCV RNA pozitif veya anti- HCV pozitif, HCV RNA negatif
saptanan hastalarin karaciger biyopsisinde HCV enfeksiyonuna ait patolojik
bulgular1 saptanan hastalar

* Yas1 20-70 arasinda olan hastalar
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3.2. Cahsmaya Alinmama Kriterleri
» HCV tanis1 olup diizensiz takibi olan hastalar,

* Anti HCV pozitif olmasma ragmen HCV RNA negatif olup karaciger biyopsisi HCV
enfeksiyon ile patolojik bulgu saptanmayan hastalar (yalanci pozitif test-capraz

reaksiyon),
» Iki kez bobrek nakli yapilan hastalarin ikinci nakil bilgileri,

» Alkol, intravendz ila¢ ve madde bagimlilig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmemislerdir

3.3. Hasta Gruplan

Hasta gruplar1 bobrek nakli oncesi IFN tedavisi alanlar ve almayanlar olarak iki gruba

ayrilmistir.
Tedavi alan hasta grubuda tedavi cevabina gore gruplandirildi:

Erken virolojik yanit(EVR): Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinin en az iki

logaritma azalmasi veya negatiflesmesi olarak degerlendirildi

Gecikmis virolojik yamit (DVR): HCV-RNA’nin onikinci haftada en az iki logaritma

diismesi, yirmidordiincii haftada negatiflesmesi olarak alindi

Tedavi sonu yanut (EOTR): Tedavi bitiminde ALT diizeylerinin normal olmasi

(biyokimyasal yanit) ve HCV-RNA’nin negatiflesmesi olarak alindi

Kalic1 virolojik yamit (SVR): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalik

izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif devam etmesi olarak alindi
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3.4. Laboratuvar Tetkikleri

Serum anti HCV tespiti: Hepatit C viriistine kars1 antikor kalitatif tespiti i¢in: AXSYM
HCV version, MEIA (Microparticle enzyme immunoassay) ve The Architect System

CMIA (chemiluminenescent microparticle immunoassay) ile ¢alisilmistir.

Serum HCV RNA tespiti: 1994-2003 tarihleri arasinda HCV RNA Nestet PCR ile, 2003-
2005 tarihleri arasinda the new Light Cycler technology ile, 2005-2013 tarihleri
arasindaReal-Time PCR Assays (Serum HCV RNA 10--time PCR (Cobas Tagman 48
HCV, Roche Diagnostic Systems) ile degerlendirildi.

SDBY etyoloji: SDBY etyolojisi her hasta i¢in ayr1 ayr1 taranmus olup ilk en sik goriilen 5 etyoloji
ve digerleri olarak kaydedildi.

Diyabetes mellitus gelisimi: Aclik kan sekerinin >126 mg/dlveya HbAlc >%6.5, SDBY

etyolojisinde Diabetes mellitus olanlar bobrek nakli sonrasi DM gelisimine katilmamustir.

Rejeksiyon: Bobrek biyopsisinde kronik rejeksyon bulgulari olup heniiz immiinsiipresif

tedavileri kesilmeyen ve diizenli HD alinmayan hastalar katilmistir.

Greft sagkalimi: Kreatinin ve bobrek biyopsisine bakilmaksizin henliz HD programina

diizenli alinmayan ve immiinsiipresif tedavileri kesilmeyen hastalar alind1

Nakil sonrasi relaps: Tedaviden bagimsiz olarak bobrek nakli 6ncesi bakilan HCV-RNA
negatifken bobrek nakli sonrasida HCV-RNA nin pozitiflesmesi olarak kaydedildi

Immiinsiipresif tedavi: Siiresi ve dozundan bagimsiz olarak alinan immiinsiipresif

tedaviler caligsmaya alindi

Greft sagkalimi: bobrek naklinden itibarn immiinsiipresif ajanlarin kesilip diizenli HD

destegi almaya baslanan zaman aralig1 greft sag kalimi olarak ¢aligmada degerlendirilmistir

Demir depo hastahgi: Karaciger biyopsi sonuglarinda demir depo hastaligi belirtilen
hastalar kaydedildi.

Malignite: Histopatolojik bulgulara gore kaydedildi.
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Karaciger biyopsi degerlendirmesi: Hastalarin karaciger biyopsi sonuglari Modifiye

Knodell Smiflamasi kullanilarak degerlendirildi.

Karaciger biyosisi sonucunda hafif hepatoseliiler hasar, Knodell histolojik aktivite indeksi
(HAD)0-6 ve fibrozis 0-1 olanlar hafif derecede kronik hepatit, HAI: 7-12 ve fibrosis 2-4
olanlar Orta derecede kronik hepatit, HAI: 13-18 ve fibrosis 5-6 olanlar siddetli kronik
hepatit ve son olarak siroz olarak hastalar gruplandirilmistir. Demir birikiminin olup

olmadig1 da ilaveten arastirilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 16.0 (Statistical Packages for Social Sciences;
SPSS Inc.,Chicago) kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler, normal dagilim 6lgiitlerine
gore ve parametrik/non-parametrik istatistik yontem kullanilmasina goére median
(minimum-maksimum) veya ortalama (+/- standart sapma) veya olarak verildi. Hastalarin
istatistiksel degerlendirmesi Mann-Whitney-U testi, Fisher’s exact test, Ki-kare testi, Cox
regresyon analizi ve Kaplan-Meier testi ile yapildi. P < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamizda; 1982-2013 tarihleri arasinda BUTF Diyaliz, Transplantasyon ve Karaciger
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran anti-HCV pozitif ve bdbrek nakli olan olan 143
hastanin dosyas1 ve verileri incelendi. Calisma kriterlerine uygun olan 83 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin 57 tanesi (%69) erkek, 26 tanesi (%31) kadindi. Calisma
grubumuzda ortanca yas: 46 (26-69), ortanca hemodiyaliz veya periton diyaliz replasman
tedavi alma siireleri: 48 ay (0-276 ay) olarak bulundu. SDBY etyoloji: 16(%19) hasta
glomeriilonefrite sekonder, 7(%9) hasta HT’ye sekonder ve 30 (%36) hastanin SDBY
etyolojisi bilinmezken:3 hasta polikistik bobrege sekonder, 3 hasta nefrolityazise sekonder,
1 hasta DM’ye sekonder,3 hasta nefrotik sendroma, 1 hasta tiibiilointerstisiyel nefrite, 6
hasta vezikoiiretral reflitye, 7 hasta piyelonefrite, 1 hasta amiloidoza, 2 hasta agenezise,2
hasta alport sendromuna ve 1 hasta fabry hastalifina sekonder kronik bdbrek yetmezligi
gelismistir. Bu hastalarin 76(%92)’s1 bobrek nakli 6ncesi hemodiyaliz, 1(%1) hasta periton
diyalizi, 6 (%7) hasta ardasik olarak once hemodiyaliz sonra periton diyalizi ile devam

edilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik dzellikleri

Ortanca (minimum, maximum) Yiizde (%)
Yas (y1l) 46(26,69)
Cinsiyet E (n,%) 57 68,7
Hemodiyaliz veya periton diyaliz Siiresi 48 ay (0, 276)
(ay)
Diyaliz tipi
Hemodiyaliz(HD) 76 92
periton diyalizi (PD) 1 1
HD +PD 6 7
SDBY etyolojisi
-Glomeriilonefritler 16 19
-HT 7 9
-Piyelonefrit 7 9
-Bilinmeyen 30 36
-Diger 23 27
Transplantasyon tipi
Canli 68 81,9
Kadavra 15 18,1
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4.2. Immiinsiipresif Tedaviler

Bobrek nakli sonrasi hastalara kombine immiinsiipresif tedaviler uygulanmistir. Hastalarin
72’s1 (%86,7) siklosporin, 27’si (%32,5) azatiyopiirin, 35’1 (%42,2) metilprednisolon, 25’1
(%30,1) mikofenolik asit, 25’1 (%30,1) takrolimus, 38’1 (%45,8) mikofenolat mofetil, 18’

(%21,7) sirolimus tedavisi almistir.

Tablo 4.2. Immiinsiipresif tedaviler

Immiinsiipresif tedavi Hasta sayisi Yiizde (%)
Siklosporin 72 86,7
Azatioprin 27 32,5
Metilprednisolon 35 42,2
Mikofenolik Asit 25 30,1
Takrolimus 25 30,1
Mikofenolat mofetil 38 458
Sirolimus 18 21,7

4.3. Karaciger Biyopsisi

Calisma grubumuzda bobrek nakli 6ncesinde toplam 45 (%54) hastaya karaciger biyopsisi
yapilmistir. Bu hastalarin 23’iinde (%27,7) hafif hepatoseliiler hasar, 17’sinde (%20,5)
hafif derecede kronik hepatit, 5 (%6)hastada orta derecede kronik hepatit ile uyumlu
karaciger biyopsi sonuglari elde edilmistir. Toplam 38 (%45) hastanin bdbrek nakli

oncesinde karaciger biyopsisi yapilmamaistir.

Tablo 4.3. Hastalarin karaciger biyopsileri

Bobrek nakli 6ncesi Karaciger Hasta sayisi yiizde
biyopsi

Hafif hasar 23 27,7
Hafif derecede kronik hepatit 17 20,5
Orta derecede kronik hepatit 5 6
Toplam karaciger biyopsisi yapilan 45 54
hasta say1si
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Toplam 16 hastanin hem bobrek nakli ncesi hemde bobrek nakli sonrasinda karaciger
biyopsi sonuglaria ulasildi. Bu karaciger biyopsilerden sekizinde bobrek nakli dncesinde
hafif hasar mevcutken bobrek nakli sonrsinda hafif derecede kronik hepatit saptandi.
Bobrek nakli Oncesi karaciger biyopsisnde hafif derecede kronik hepatit saptanan 3
karaciger biyopsisinde bobrek nakli sonrasinda histoplatolojik iylesme saptanmistir. Geriye
kalan 5 karaciger biyopsisinde bobrek nakli ve sonrasinda biyopsiler arasinda progresyon

gorilmemistir.

Toplam 16 karaciger biyopsisi bobrek nakli 6ncesi ve sonrast karsilastirildiginda anlaml

fark tespit edilmedi (p=0,08).

4.4. Antiviral Tedavi Siireleri

Bobrek nakli dncesi toplam 30 (%36,1) hasta IFN tedavi alirken 53 (%63,9) hasta tedavi
almamis. 10 hasta 12 aydan kisa (median: 6 ay (3-9 ay)) IFN tedavisi alirken, 20 hasta 12

ay ve lizeri tedavisi uygulanmistir (siiresi median 12 ay (12-19 ay)).

Bobrek nakli sonrasinda higbir hastaya antiviral tedavi uygulanmamagtir.

4.5. Tedaviye Olan Yamt

Tedavi almis olan 30 hasta icerisinde EVR olan hasta sayis1 22 (%75,8), olmayan hasta
sayist 7 (%24,2). EOTR olan hasta sayis1 20 (%68,9) EOTR elde edilemeyen hasta sayis1 9
(%31,1) idi. Toplam 2 hastada HCV-RNA takibi yapilmamis olup SVR orani toplam 28
hasta iizerinden hesaplandiginda; SVR olan hastalar 14 (%50) elde edilms, SVR 14(%50)

hastada saglanamamasti.

Tablo 4.4. Hastalarin tedavi sonuglari

Tedavi yaniti olan hasta sayisi Yiizde (%)
EVR 22 75,9
EOTR 20 69
SVR 14 50
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4.6. Hastalarin Genotipleri

Hasta grubumuzda genotip 1b dominantti(%68). Genotip la ise %24.6’sinda saptanirken
cok az hastada (%7) genotip 4’e raslanmistir.

4.7. Hastalarda Tedavi Sonuclarini Etkileyen Faktorler

Tedavi siiresinin 12 aydan kisa veya uzun olmasit EVR/DVR, EOTR ve SVR etkisi
olmadig1 goriildii. Ayrica tedavi siiresinin uzun olmasi ile bobrek nakli sonrasi karaciger
demir birikimi, DM gelisimi, mortalite ve rejeksiyon ile aralarinda iligki saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 4.5. Tedavi siiresi ile iliskili parametreler

Tedavi siiresi 12 Tedavi siiresi 12 P degeri
aydan uzun aydan kisa

EVR/DVR 14/6 8/1 0,273
EOTR 15/5 5/4 0,266
SVR 9/9 5/5 0,653
Relaps 3/6 0/5 0,231
DM 5/15 2/8 0,571
Karaciger demir 2/18 2/8 0,407
birikimi

mortalite 3/17 3/7 0,306
Rejeksyon 13/7 5/5 0,344

4.8. IFN Tedavisi Alan ve Almayan Hasta Gruplarimin Karsilastirilmasi

Bobek nakli Oncesi antiviral tedavi alan toplam 30 hastadan 17’si takrolimus ve 21’1
mikofenolat mofetil kullanmis olup antiviral tedavi almayan hastalarla karsilastirildiginda
anlaml fark bulundu (p=0,001). Sirolimus ise tedavi almayan hastalarda daha sik

kulanilmustir (p=0,044).
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Antiviral tedavi alan hasta grubunun yas ortalamasi daha diisiiktii (p=0,01).

Ayrica antiviral tedavi alan hastalarin diyaliz siireleri tedavi almayan hastalarla

kiyaslandiginda anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0,001). Bu iki grup arasinda

kadin/erkek orani, karaciger histopatolojik bulgular, KBY etyolojisi, mortalite nedenleri ve

diger immiinsiipresif ajan kullanimlari arasinda anlamli fark bulunamadi.

Tablo 4.6. IFN tedavisi alan ve almayan hasta gruplarinin karsilastirilmasi

(Hafif bulgular / ileri
bulgular)

Parametre IFN tedavisi almayan IFN tedavisi alan grup | P degeri

grup median (min- median (min-maks)

maks)

Yas 49 (28-69) y1l 39 (26-64) y1l 0,01
diyaliz siiresi 36 (1-144) ay 72 (12-276) ay 0,001
Greft sag kalim 9(1-27) yil 6 (1-16) y1l 0,003
Hasta sag kalimi 47 (25-69) y1l 42 (26-64) y1l 0,053
Takrolimus alan hasta 8/53 17/30 0,001
sayl1st
Mikofenolat mofetil alan 17/53 21/30 0,001
hasta say1si
Sirolimus alan hasta sayisi 15/53 3/30 0,044
Karaciger patoloji bulgusu 12/6 11/16 0,08

4.9. Greft Sag Kalimi

Antiviral tedavi alan grupta greft sag kalimi daha diisiik bulundu (p=0,003).
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Sekil 4.1. IFN tedavi alan hasta grubunda greft sag kalimi

4.10. Hasta Sag Kalim

Antiviral tedavi alan ve almayan gruplar mortalite agisindan Cox regresyon analizi ve

Kaplan-Meier egrisi ile karsilastirildiginda belirgin bir mortalite farki saptanmadi.

Kaplan-Meier sagkalim egrisi
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Sekil 4.2. IFN tedavi alan hasta grubunda hasta sag kalimi
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4.11. Antiviral Tedavi Almayan Hastalar

Bobrek nakli dncesi HCV-RNA negatif olan toplam 39 hasta mevcuttu. Bu hastalarin
11(%28)’i bobrek nakli sonrast HCV-RNA takiplerinde negatif seyretmeye devam
etmesine karsin 28(%72) hastada HCV-RNAlarinda pozitiflesme saptandi.

Bobrek nakli sonrast HCV-RNA pozitiflesen veya pozitiflesmeyen bu iki grup arasinda
yas, cinsiyet dagilimi, KBY nedenleri, mortalite, karaciger demir birikimi, DM gelismesi,
dondr tipi, greft ve hasta sag kalimi ile aralarinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmazken (P>0.05). Takrolimus kullananlarda HCV RNA pozitflesmesi anlamli olarak
daha az bulundu (p=0,01).

Tablo 4.7. Antiviral tedavi almayan hastalar

Antiviral tedavi Takrolimus Takrolimus Total P degeri
almayan grup kullanmayan kullanan hasta
hasta sayidi sayisi
HCV-RNA 6 5 11 0,01
pozitiflesme yok
HCV-RNA 26 2 28
pozitiflegsme var
Toplam 32 7 39

4.12. Nakil Sonras1 Relaps

Toplam tedavi alan 30 hastanin 14 %46.6 SVR elde edilmis olup bu hastalarin sadece 1
(0,7)’linde relaps saptandi.

4.13. HCV Viral Yiik

Antiviral tedavi almayan ve bobrek nakli sonrasinda HCV-RNA takipleri pozitif olup
diizenli takip edilen hastalar alindi. HCV-RNA diisiik ve yiiksek viral yiik olan hastalar
olarak ikiye ayrildi. Yiiksek viral yiik RNA >600,000 IU/ml ve diisiik viral yiik ise RNA
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<600,000 IU/ml olarak tanimlandi. Hastalarin median HCV-RNA 55,000,000 1U/ml (O-
98,000,0001U/ml). Viral yiikiin EVR-DVR, SVR, EOTR ve relaps siirecine etki etmedigi

gosterildi (p>0,05). Ancak yliksek viral yiik olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek

oldugu (p=0,008).

Tablo 4.8. Viral yiik ile mortalitenin karsilastirilmasi

MORTALITE Toplam
HCV Viral Yiik Hasta sag kalimi exitus
Diisiik 23 0 23
Yiiksek 15 6 21
Toplam 38 6 44

Ayrica yiliksek viral yilikii olan hastalarda sepsisten 6lme riski anlamli yiiksek bulundu

(P<0,05).

Tablo 4.9. Yiiksek viral yiik ile sepsisin karsilagtirmasi

SEPSIS Toplam hasta sayisi
HCV Viral Yiik Yok Var
Disiik 23 0 23
Yiiksek 16 5 21
Toplam 39 5 44

Yiiksek viral yiik ile malignite ve karaciger yetmezligi gelisimi ile aralarinda anlaml iligki

saptanmadi (p>0,05).

4.14. Diabetes Mellitus

Bobrek nakli sonrasinda 18 (%21,7) hastada DM gelismistir. Bunlarin 7’si IFN tedavisi

alan hastalardi. Ativiral tedavi almak DM gelismesi i¢in riski olarak bulunmadi (p=0,785).
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Bobrek nakli sonrasinda metilprednizolon tedavisi almak DM gelisme riskini arttirdig:
istatiksel olarak anlami bulundu (p=0,006). DM tanisi alan ve almayan grubu mortalite

acisindan karsilastirilduginda anlamli mortalite artis1 saptanmadi (p=0,589).

Tablo 4.10. Diabetes mellitus ile antiviral tedavinin iligkisi

Antiviral tedavi Toplam
Almamg Almis
Bobrek nakli sonrasi 42 23 65
DM yok
Bobrek nakli sonrasi 11 7 18
DM var
Toplam 53 30 83

Tablo 4.11. Steroid kulanimi ile DM gelisimi arasindaki iligki

Bobrek nakli sonras1t DM gelisimi Toplam hasta sayisi
yok Var
Steroid kullanan 43 5 48
Steroid kullanmayan 22 13 35
Toplam 65 18 83

Tablo 4.12. DM gelisimi ile mortalitenin karsilastirmasi

Mortalite Toplam hasta sayisi
Hasta sag exitus

Bobrek nakli sonrasi 51 14 65

DM yok

Bobrek nakli sonrast 14 4 18

DM var

Toplam hasta sayisi 65 18 83
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4.15. Karaciger Demir Birikimi

Karaciger demir birikimi ile yas, bobrek nakli oncesi HCV pozitifligi, greft sagkalimi,

hasta sag kalimi, median ALT, median HCV-RNA, karaciger yetmezligi, relaps, tedavi

sonugclari ile aralarinda anlamli iligki saptanmadi (P>0,05). Ancak karaciger demir birikimi

ile DM arasinda iligki vardi: karaciger demir birikimi olanlarda daha fazla DM gelismistir

(p=0,019).

Tablo 4.13. Karaciger demir birikimi

Bobrek nakli sonras1 DM Toplam
Yok Var
Demir birikimi yok 59 12 71
Demir birikimi var 6 6 12
Toplam 65 18 83

4.16. Rejeksiyon

Hastalarin 65/83 (%78,3)’inde rejeksiyon varken bunlarin sadece 59 (%71,1)’diizenli HD

programina alinmislardir.

Tablo 4.14. Rejeksiyon

Hasta sayisi Yiizdesi
Rejeksiyon yok 18 21,7
Rejeksyon var 65 78,3
4.17. Greft Sag Kalim
Tablo 4.15. Greft sag kalim

Hasta sayisi Yiizdesi
Kronik rejeksyon siirecinde 24 28,9
olan hastalar
Diizenli HD alinan 59 71,1
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5. TARTISMA

Diinya niifusunun 170 milyondan fazlas1 HCV ile enfekte olup bunlarin yaklasik 1
milyonunun siroz veya primer karaciger kanserinden kaybedilmesi beklenmektedir (11).
Kronik Hepatit C (KHC) tiim diinyada endemik bir enfeksiyon hastaligidir, her y1l yaklasik
250.000 6liim orani ile diinyada en sik 6liim nedeni olan 10. enfeksiyon hastaligidir (15).
HCV akut hepatitlerin %20’si1, kronik hepatitlerin ise %70’inden sorumlu tutulmaktadir
(21). Ayrica HCV biitlin diinyada siroz ve karaciger kanserinin en sik nedenleri arasinda
yer almaktadir. HCV hemodiyaliz hastalarinda da kronik karaciger hastaliginin en sik
nedenidir (36). Birgok nedenden dolayr hemodiyaliz hastalarinda HCV klinik seyri tam
olarak netlesmemistir (37). Hemodiyaliz hastalarinda HCV genelde asemptomatik ve selim
seyirli sayilmaktadir. Kronik HCV enfeksiyonunun hemodiyaliz replasman tedavisi alan
hastalarda mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir (39). Hemodiyaliz hastalarinda kronik HCV
enfeksiyonunun tedavisinde en uygun yaklasim enfeksiyonun 6nlenmesidir. Bobrek nakli
olmay1 bekleyen diyaliz hastalarinda transplantasyon sonrasi antiviral tedavinin akut red ve
graft disfonksiyonuna neden olmasindan dolay1 nakil 6ncesinde tedaviyi tamamlamak daha
akilc1 bir yaklasimdir. Hemodiyaliz hastalarinda IFN ile 3 x 3 milyon IU/hafta alt1 aylik
tedavinin toleransi iyi bulundugu, yan etkilerin az oldugu ve tedaviyi erken kesme
oranlarinin diisiik olmas1 nedeni ile giiniimiiz bilgileri dahilinde iyi bir tedavi secenegi
olarak diiiiniilebilir (63). Bobrek fonkisyonlari normal olan hastalarda Peg-IFN’lar, kronik
HCV enfeksiyonunun tedavisinde konvansiyonel IFN’lara gore SVR oranlarinin daha
yiiksek oldugu ¢esitli calismalarda belirtilmis olsa da, hemodiyaliz hastalarinda yapilmis
kontrollii ¢alismalar azdir. Interferonun diisiik doz ribavirin kombinasyonu ve yiiksek doz
eritropoetin (haftalik 20000-30000 1U) kullanilmasi ile iyi sonuglar elde eden ¢aligmalar
olsa da ribavirinin hemodiyaliz hastalarinda serum konsantrasyonun yiiksek olusu ve
metabolitleri eritrositlerde birikerek hemolize neden olmalart nedeni ile hemodiyaliz

hastalarinda kulanilmasi halen tartisma konusudur (73).

Bobrek nakli hemodiyaliz hastalarinin sag kalim siiresini uzatan en 6nemli renal replasman
tedavisidir. Hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV pozitiflik prevalanst %10 ile %49
arasindadir. Bu nedenden dolay1r bobrek nakilli hastalarda da HCV prevalans: ytiksektir
(%11-49). Bobrek nakilli hastalarin 6nemli mortalite nedenlerinden biri karaciger

hastaligidir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk nakilli hastalarin %8-28’inde
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goriilmektedir (83). Bobrek nakil hastalarinda HCV pozitifliginin yasam siiresini kisalttigi
bilinmektedir. Bobrek nakil teknikniklerinin ve immiinsiipresif tedavilerin gelistirilmesi ile
birlikte hasta sag kalimi artmis olup uzun vadede HCV’ye bagli komplikasyonlarin
gorilme siklig artmistir. Bu calismada kronik HCV enfeksiyonu olan hastalara bobrek
nakli yapildiginda hasta ve greft sag kalimini etkileyen faktorlerin neler olabilecegini
arastirdik. Mevcut literatiirii inceledigimizde bobrek nakli 6ncesi kronik HCV enfeksiyonu
tedavisi almanin, kalic1 viral yanita ulasmanin uzun dénemde greft ve hasta sag kalimina
ne derecede etki edip etmedigi konusunda net bir uzlagi olmadigi, bu konuda verilerin
yetersiz oldugunu gordiik. Kendi hasta grubumuzun verilerini irdeleyip bu konuda
literatlire yol gosterici olabilecek sonuglar elde ettik. Ayrica immiinsiipresif tedavilerin
HCV niiksii ile iliskisini inceledik. Bobrek nakli 6ncesi ve sonrasinda yapilan karaciger
biyopsileri arasindaki histopatolojik degisiklikleri, viremi ile diabetes mellitus,

glomeriilopati, demir depo hastalig1 ve malignite gelisimi ile aralarindaki iliskiyi inceledik.

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi tedavi secenekleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Bobrek nakli yapilan hastalarda yasanan énemli sorunlardan biri organin alici
tarafindan reddidir. Bunu Onlemek i¢in ¢ok sayida girisim ve ilag kullanilmaktadir.
Kullanilan 1ilaglar arasinda kortikosteroidler, antimetabolitler, kalsindrin inhibitorleri ve
mTOR inhibitérleri, immiin sistemi birden ¢ok basamakta baskilayarak bobrek reddini

azaltmaktadir.

Son yillarda immiinsiipresif tedavilerde meydana gelen gelismelerle graft sag kalim
slirelerinde belirgin artis saglanmigtir. Amerika ulusal organ agi (UNOS) verilerine gore
1987 yilinda bir yillik graft sag kalim oran1 %72,5 iken bu oran 2004 yilinda %90,3 olarak
bildirilmistir (112). 1998-2007 yil1 UNOS verilerine gore bir ve bes yillik graft sag kalim1
canlidan bobrek nakli yapilan hastalarda sirasiyla %96 ve %81, kadavradan bobrek nakli
yapilan hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %92 ve %71 olarak bulunmugstur. Yine UNOS
verilerine gore bir ve bes yillik hasta sag kalimi1 canlidan bdbrek nakli yapilan hastalarda
sirastyla %98 ve %91, kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarda ise bu oranlar sirasiyla
%96 ve %83 bulunmustur (113). Bizim ¢alismamizda, bir yillik greft sagkalimi1 kadavra ve
canlida %100 iken, bes yillik greft sagkalimi kadavra ve canlida sirasi ile %73, %85 olarak
hesaplanmistir. Bizim c¢alisma grubumuzda canlidan veya kadavradan bobrek nakli
yapilmasinin bir ve bes yillik greft sag kalimina etkisi olmadigi saptadik (p=0,476). UNOS

verileri kronik HCV enfeksiyonuna bakilmaksizin yapilmis olup bizim calisma grubu ile
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benzer sonuglar elde edilmistir. Kronik HCV enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda
dondr tipinin greft sag kalimima etkisi yoktur. Bu da giin gectikge immiinsiipresif
tedavilerde meydana gelen gelismelerin greft sag kalimina olan olumlu etkisini
aciklamaktadir. Ayrica IFN tedavisi alan ve almayan grubu karsilastirdigimizda greftin bir
ve bes yillik sagkalimi sirastyla %100, %76 tedavi almayanlarda ise %100, %87 olarak
hesaplanmistir. Bu veriler UNOS verileri ile karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir
(p=0,303). Ancak ortalama 10 yillik takip siiresinde IFN tedavisi alan grupta greft sag
kalimi anlamli olarak az bulunmustur (p=0,003). IFN tedavisi alan ve almayan grubu
karsilagtirdigimizda; iki grup arasinda kadin/erkek orani, bobrek nakli 6ncesinde karaciger
histopatolojik bulgular, KBY etyolojisi, immiinsiipresif ajan kullanimi arasinda anlamli

fark bulunamadi.

Caligmamizda IFN tedavisi alan grupta greft sag kaliminin daha kisa olmasini

etkileyebilecek faktorleri arastirdik:

Ileri yas, obezite, etnik gruplar, aile 6ykiisii, dondr tipi, akut rejeksyon, kortikosteroid
kulanimi ve bazi immiinsiipresif tedavi rejimleri bobrek nakilli hastalarda DM gelisme risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (114). Kronik HCV enfeksyonunun DMye yatkinlig
artirdig1 bilinmektedir, bobrek nakilli hastalarda DM gelisimi mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlara neden olacagindan greft sag kalimma olumsuz yonde etkileyecegi
bilinmektedir. Bobrek nakli oncesinde IFN tedavisinin DM gelismini engelledigini
gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur. Bir ¢alismada 14 antiviral tedavi alan hasta grubu ile
40 antiviral tedavi almayan hasta grubu karsilastirildiginda, tedavi alan grupta sadece 1
hastada DM gelisirken %7,1, tedavi almayan grupta toplam 10 hastada DM gelismistir
%25 (p=0,009) (115). On alt1 kronik HCV enfeksyonu olan hemodiyaliz hastasina antiviral
tedavi uygulanmis ve bobrek nakli sonrasinda higbir hastada DM gelismemistir (116).
Bizim ¢aligmamizda RT Oncesi antiviral tedavi alan gupta 7 hastada DM gelismistir.
Antiviral tedavi almak DM gelistirme riskini azaltmamistir. Ancak antiviral tedavi alan ve
almayan grup arasinda DM gelisimi acisindan fark anlamh fark saptanmamistir. Bu
nedenden dolay1 bizim ¢alisma grubumuzda IFN tedavisi alan grubun greft sag kaliminin

daha kisa olusundan DM gelisimi sorumlu tutulamaz.
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IFN tedavisi alan hasta grubu ile almayan grup karsilagtirildiginda IFN tedavisi alan grup
daha gengti (p=0,01). Yas ilerledik¢e eslik eden kronik hastaliklarin (kardiovaskiiler, DM,
vs) goriilme siklig1 artmaktadir ve bu gibi yandas hastaliklardan kaynaklanabilecek azalmis
greft ve hasta sag kalimindan s6z edilebilir. Hasta yas1 ve greft sag kalimu ile ilgili yapilmis
pek cok arastirma mevcuttur. Bir ¢aligmada 4 ayr1 yas grubu olusturulmus ve greft sag
kalimina etkisi bakilmig; 18-49, 50-59, 60—64 yaslar aras1 ve 65 yas lstii olarak hastalar 4
grupta incelenmis ve 10 yil takip edilmisler. Altmis yas alt1 8 yillik greft sagkalimi %60
iken, 60 yas lst icin sadece %30-40 bulunmus ayrica gruplarini greft disfonksyonu sirasi
ile: %28, %34, %43,9 ve %41,3 olarak hesaplanmig ve istatistiksel anlamli bulunmustu
(p=0,004) (117). Diger bir ¢alismada 50-59, 60-64 ve 65 yas iistii olmak iizere li¢ grupta
greft sag kalimi arastirilmis ve 3 yillik izlem siiresinde bu ii¢ grup arasinda greft sagkalimi
ile ilgili anlaml fark bulunmamistir (118). Yine 10 yillik takip siiresinde 60 yas alt1 ve {istii
olan hasta gruplarini greft sag kalimini karsilastiran bir bagka caligmada greft sagkalim 60
yas alt1 icin %59 iken 60 yas lstii i¢in %32 olarak bulunmus (119). Bizim ¢alismamizda
IFN tedavisi alan hasta grubunun yas ortalamasi anlamli olarak daha gencti ancak greft
sagkalimlar1 anlamli olarak daha kisa bulundu. IFN tedavisi alan hasta grubunda greft sag

kalim siiresindeki kisalmanin yas ile olan iligkisi olas1 degildir.

IFN tedavisi alan hasta grubumuzda hemodiyaliz siireleri tedavi almayan hasta grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0,001). Bébrek nakli oncesinde
yapilan diyaliz destek tedavi siiresi de graft sagkalim oranlar1 agisindan énemli oldugu ve
en 1yl sonuclarin diyalize girmeden yapilan bdbrek nakillerinde elde edildigi tespit
edilmistir. Bes yliz yirmi {i¢ hasta ile yapilan bir ¢alismada bobrek nakli sonrasi hastalar
ortalama 48+14 ay takip edilmis ve takip sonrasi mortalitesi %28, greft kayb1 da %23
olarak tespit edilmistir. Olen hastalarm %7’si daha 6nce hi¢ diyalize girmemisken, %23’ii
3 yildan daha az siire hemodiyaliz destegi almis ve %44°li 3 yi1ldan daha fazla HD tedavisi
almisti. Bu ¢aligmada bdbrek nakli dncesinde 3 yildan daha fazla hemodiyaliz destegi alan
hastalarda greft sag kalimi anlamli olarak daha az bulunmus (p=0,0003). Ayrica hig diyaliz
destegi almayan hastalarla, 1-2 yil hemodiyaliz destegi alan hastalar kiyaslandiginda greft
sag kaliminin hi¢ diyaliz tedavisi almayanlarda daha uzun oldugu saptanmis (p=0,04).
Ayni calismanin bir bagka sonucuda 1-2 yil hemodiyaliz destegi alan hastalarla 3 yildan
fazla hemodiyaliz destegi alan hasta grubu ile karsilastirldiginda: greft sag kalimil-2 yil
diyalize destegi alan hasta grundagreft sag kalimi daha uzun oldugu saptanmistir (p=0,003)
(120). U.S. Renal Data System (USRDS) verilerine gore bobrek nakli dncesinde 6-12 ay
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diyaliz destegi almanin bile bobrek nakli Oncesinde hi¢ diyalize girmeyenlerle

karsilastirildiginda ve uzun siireli izlemde %37°lik artmig greft kaybi ile iligkisi oldugu

saptanmustir (121).
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Sekil 10.1. Diyaliz siiresi ile bobrek nakli sonrasinda hasta sag kalim egrisi

Bizim ¢alisgma grubumuzda IFN tedavisi alan hastalarin median diyaliz siirelerileri 72 ay
iken, IFN tedavisi almayanlarda 36 ay idi. Diyaliz siiresi IFN tedavisi alan hasta
grubumuzda anlamli olarak daha uzun saptanmdi (p=0,001). Tedavi alan grupta greft sag
kaliminin daha az olmasi bizim ¢alisma grubumuzda bobrek nakli 6ncesi diyaliz siiresinin
uzun olmasma baglanabilir. Ancak unutulmamasi gereken IFN tedavi siiresinin bizim
caligma grubumuzda 20 hastada 12 aydan uzun uygulanmis olmasidir. INF tedavisi alan
hasta grubunda tedavi siliresine bagli olarak hemodiyaliz siirelerinin uzadigin
diistinmekteyiz. Calismamizdan elde edilen verilere gore kronik HCV enfeksiyonu olan
hemodiyaliz hastalarina erken dénemde bobrek nakli yapmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Calisma grubumuzda INF tedavisi almis olmanin greft sag kalimma kisalttigi ve hasta
sagkalimmna etkisi olmadigi i¢in IFN tedavisi vermek icin bobrek naklini ertelemeyi
onermemkteyiz. Kronik HCV enfesyonu olan hastalarin bobrek nakli bekleme listesinde
tedaviden bagimsiz olarak eklenmesi gerektigi, tedavi altinda olan diyaliz hastalarmin

verici saglanmasi halinde tedavinin kesilip nakil yapilmasini1 6nermekteyiz.
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Calismamizda bir ve bes yillik hasta sagkalimi canlidan yapilan bobrek naklinde %99-%89
iken kadavradan yapilan nakilde %100-%87 olarak hesaplandi. Kronik HCV enfeksiyonu
olan hastalarda hasta sagkalimi agisindan bizim c¢alismadada UNOS c¢alismasina benzer
sonuglar elde edilmistir. Boylece kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda bir ve bes yillik
hasta sagkalimi HCV enfeksiyonu olmayanlarla ayni bulunmustir. Ayrica IFN tedavisi alan
grupla almayan grup karsilastirildiginda bir ve bes yillik hasta sagkalimi arasinda anlamli

fark saptanmadi (p=0,104).
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Hemodiyaliz hastalarinda daha 6nce de belirtildigi gibi HCV enfeksiyonu prevelansi
diyaliz sivilarmmin kontaminasyonu, diyaliz makinalarinin ortak kullanimindan ve son
olarak nazokomial bulasindan dolayr yiiksektir. Diyaliz hastalarinakronik HCV
enfeksiyonu agisindan tedavi baslama gerekliligi; hastalarin tedaviyi zor tolere etmesi ve
kronik HCV enfeksiyonunun selim seyrinden dolayr halen tartisma konusudur. Ancak
diyaliz hastalarinin bobrek nakli sonrasinda greft fonksiyon kaybina neden olacagindan
giintimiiz kosullarinda halen antiviral tedavi diyaliz sirasinda verilmektedir. Bizim ¢alisma
grubumuzda da hastalara bobrek nakli Oncesinde tedavi verilmistir. Bobrek nakli
sonrasinda higbir hasta antiviral tedavi almamustir. Diyaliz hastalarmma uygulanacak en
uygun tedavi protokoliinii arastirmak i¢in yapilmis ¢alismalarin sayisi, ¢alsmalardaki hasta
sayilar1 az oldugu i¢in literatiirde bu konuda gii¢lii bir veri yoktur. Uygun tedavi
semalarindan biri IFN ile 3 x 3 MU/hafta alt1 aylik siireyle yapilan tedavidir (63). Ondokuz
kronik HCV enfeksiyonu olan diyaliz hastasinda toplam 6 ay IFN tedavisi uygulanmis.
Tedavi sirasinda 6 hasta IFN iliskili yan etkilerden dolay1 tedaviyi sonlandirmis ve 13
hastanin 10’unda (%76) tedavi sonunda ALT degerlerinde diizelme ve HCV-RNA’da
negatiflesme saptanmis (122). Yapilan diger bir kontrollii randomize ¢ok merkezli
calismada 19 kronik HCV enfeksiyonu olan diyaliz hastalarima 3 x 3 MU/haftalik IFN
tedavisi verilmis kontrol grubuna da antiviral tedavi verilmemis. Tedavi alan grupta yan
etkilerden dolay1 sadece 9 hasta tedaviyi tamamlayabilmis. Bu hastalarin sekizinde (%89)
tedavi sonunda HCV-RNA’larinda negatiflesme ve yedisinde (%78) tedavi bitiminin 21.
aymda hala HCV-RNA negatif oldugu saptanmistir (123). Tedavi verilmeyen grupta ise
HCV-RNA'’larinda degisiklik saptanmamius.

Bizim ¢alisma grubumuzda 30 hasta IFN tedavisi alirken 53 hastaya tedavi verilmemistir.
EVR olan hasta sayis1 22 (%75,8), EOTR olan hasta sayis1 20 (%68,9). Toplam 2 hastanin
tedavi sonrasinda HCV-RNA takibi yapilmamis olup SVR orani toplam 28 hasta iizerinden
yapildi; SVR gelisen hasta sayisi 14 (%50) olarak saptandi. 10 hasta 12 aydan kisa
(median: 6 ay (3-9 ay)) IFN tedavisi alirken, 20 hastaya 12 ay ve fiizeri tedavi
uygulanmigtir (siiresi median 12 ay (12-19 ay)). Bizim calisma grubumuz diger
caligmalarla karsilastirildiginda EORT ve SVR oranlar1 daha diisiik bulundu. Neden olarak
toplam 11 hastada IFN yan etki ve hasta tedavi uyumundan dolay: tedaviye ara verilmesi,
doz atlanmasi husule gelmistir. Bu nedenden dolayr da hastalarda toplam tedavi siiresi
uzamis, tedaviye yanit azalmistir. Ancak bu c¢alismalarda SVR oranmin yiliksek olusu

tedavinin yan etkilerinden dolay1 tedavisi kesilen hastalarin ¢alismaya katilmadiklarindir.
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Kronik HCV enfeksiyonu diyaliz hastalarinda selim seyirli olsa da bobrek nakli yapilan
hastalarda kronik HCV enfeksiyonuna bagli karaciger hastaliginin gelisme riski %42-59
arasinda seyretmektedir (124-125). Bobrek nakli 6ncesinde saglanan SVR’nin bobrek nakli
sonrasinda da kaliciliginin yiiksek oldugunu savunan ve bobrek nakli 6ncesi kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarin tedavi almasi gerektigini savunan ¢aligmalar mevcuttur. Bir
calismada toplam 16 antiviral tedavi alan kronik HCV enfeksiyonu olan diyaliz hastasina
bobrek nakli yapilmis ve bobrek nakli sonrasi ortalama 22,5 ay izlenmistir (2-88 ay). Hig
bir hastada bobrek nakli sonrasinda viremi saptanmamuistir (116). Yine bir bagka ¢alismada
basari ile tedavi edilen 10 diyaliz hastasindan sadece birinde bobrek nakli sonrasinda relaps
saptanmustir (123). Bizim ¢alisma grubumuzda 14 SVR saglanan hastadan sadece birinde

(%0,7) relaps saptandi.

Bilindigi tizere bobrek nakilli hastalarda kullanilan immiinsiipresif tedaviler viral
replikasyonu arttirma riski tasir (83). Ancak giiniimiiz bilgileri dahilinde kronik HCV
enfeksiyonu olan bobrek nakil hastalarn immiinsiipresif acanlarin kullaniminda kisitlama
yoktur (52). Bir derlemede kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda siklosporin veya
takrolimusun tercih edilmesi gerektigi vurgulanmistir (126). Siklosporinin hepatositlerde
viral replikasyonu inhibe ettigi ve karaciger fibrozisini %50 hastada azalttigi bazi
caligmalarda belirtilmistir (127). Yapilan bir kohort ¢alismasinda toplam 71 kronik HCV
enfeksiyonu olan bobrek nakilli hastalar, siklosporin ve takrolimus alan hastalar olarak iki
gruba ayrilmig, greft fonksiyonu ve viremi diizeyleri karsilastirilmistir. Takrolimus
kullanan hastalarda viral replikasyon anlamli olarak daha az bulunmus, greft fonksiyonlari
takrolimus kullanan hastalarda istatistiksel olarak daha iyi saptanmig ve bdylelikle

siklosporinin takrolimusa olan iistiinliigii tartisma konusu haline gelmis(128).

Takrolimus ile tedavi edilen kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda DM gelisim riskinin
aratbilecegi de unutulmamalidir (129). Bizim g¢alismamizda bobrek nakli 6ncesi HCV-
RNA negatif olan toplam 39 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 11 (%28)’1 bobrek nakli sonrasi
HCV-RNA takiplerinde negatif seyretmeye devam etmesine karsin 28 (%72) hastada
HCV-RNA’larinda pozitiflesme saptandi. Bobrek nakli sonrasi HCV-RNA pozitiflesen
veya pozitiflesmeyen bu iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimi, KBY nedenleri, mortalite,
karaciger demir birikimi, DM gelismesi, dondr tipi, greft ve hasta sag kalimi ile aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0,05). Ancak ilging bir bulgu olarak

Takrolimus kullanan hastalarda HCV RNA pozitiflesmesi anlamli olarak daha az bulundu
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(p=0,01). Bu sonug da takrolimusun viral replikasyonunu inhibe ettigini desteklemektedir.
Kronik HCV enfeksiyonu olan bobrek nakilli hastalarin her ne kadar siklosporin ve
takrolimus ile tedavi edilmeleri gerektigi s6ylense de klinik arastirmalar sinirlidir. Yine
ayni ¢alismada kullanilan mikofenolat mofetilin hasta sag kalimini iyi yonde etkiledigi
belirtilmektedir. Bir baska c¢alismada da mikofenolat mofetilin viral replikasyonunu
arttirdig1 belirtilmistir (127). Bizim ¢alisma grubumuzda IFN tedavisi alan hastalarimizin
immiinsiipresif tedavi olarak 17 hasta takrolimus ve 21 hasta mikofenolat mofetil
kullanmis, buna karsin IFN tedavisi almayan hastalarda Sirolimus kullanimi daha sik bulundu.
IFN tedavisi almayan grupla karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p=0,001). Ancak
bizim ¢alisma grubumuzda IFN tedavisi alan grupta mikofenolat mofetil kullanimi1 daha
stk olmasina ragmen hasta sag kalimina etkisi yoktu. Ayrica viral replikasyonu arttirdigi da
bizim calisma grubumuz i¢in sdylenemez. IFN tedavisi almayan grupta iste sirolimus
kulanimi daha sik bulundu (p=0,044) ancak sirolimusun hasta sagkalimi iizerine etkisini

arastiran ¢alismalar ¢ok sinirlidir.

Kronik HCV enfeksiyonu olan bobrek nakilli hastalarin enfeksiyonlara daha yatkin
olduklar1 ve ozellikle bobrek naklinin ilk 6 ayinda enfeksiyona bagli 6liimlerin daha sik
oldugu belirtilmistir (130). Erken donemde kronik HCV enfeksiyonu olan bobrek nakilli
hastalarda akut rejeksiyon siklig: yiiksektir ve rejeksiyon tedavisi igin de daha yiiksek doz
immiinsiipresif tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylece hastalar enfeksiyona daha agik
hale gelmektedir (131). Bir diger ¢alismada kronik HCV enfeksiyonu olan bobrek nakilli
hastalarda sepsise bagli mortalitenin artigin1 belirtmislerdir(118). HCV-RNA titresinin
bobrek nakli sonrasinda karaciger hastaligi ile iliskili olmadig: belirtilmistir (132). Bizim
calisma grubumuzu HCV-RNA diisiik ve yiiksek viral yiik olarak ayirdigimizda, yliksek
viral yiikii olan hastalarda mortalitenin yiiksek oldugu saptandi (p=0,008). Yiiksek viral
yiikii olan hastalarda en sik mortalite nedeni sepsis olarak bulunmustur (P<0,05). Fakat
yiiksek viral yiik ile malignite ve karaciger yetmezligi gelisimi ile aralarinda anlaml iliski

saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar da diger calisma sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Bobrek nakli yapilan hastalarda yeni gelisen diyabetes mellitus (DM) uzun doénemde
hastanin hayat kalitesini etkileyen 6nemli komplikasyonlardan bir tanesidir. Kronik HCV
infeksiyonunun genel olarak insiilin direnci, yagl karaciger gelisimi hatta DM gelisimi ile
iliskisi agiklanmistir. Kronik HCV enfeksiyonu ile NBDM (nakile bagli gelisen DM)

arasinda da siki1 bir iliski mevcuttur. Olas1t mekanizma olarak hepatit C viriistiniin karaciger
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hiicelerinde insiilin regiilasyon yollarint bozarak insiilin direncine neden olmasi olarak
aciklanmaktadir (129). Bir meta analizide toplam 30 099 bobrek nakilli hastanin verileri
incelenmis olup NBDM olan hastalarda yiiksek HCV pozitifligi saptanmistir (20). Daha
oncede bahsedildigi iizere takrolimus kullanimi DM gelisimi i¢in risk faktorii olarak
belirtilmisti. NBDM gelisimi kronik HCV enfeksiyonu olan nakilli hastalarda greft ve
hasta kaybina neden olan bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Bir ¢alismada
NBDM gelisen ve gelismeyen kronik HCV enfeksiyonu olan bobrek nakilli hastalar
karsilastirlimis ve NBDM olan hastalarda artmis mortalite riski saptanmistir (52). Genis
capli yapilan bir Kohort ¢aligmasinda 3,611 hastada ileri yas, zenci irk, glukokortikoid
kullanimi ve immiinsiipresif ajanlardan Siklosporin ve takrolimus kulanimi NBDM
gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptanmis (122). Bizim c¢alismamizda bobrek nakli
sonrasinda DM gelisimi %21,7 olarak saptandi. IFN tedavisi alan hasta grubunda 7 hasta
almayanlarda ise 11 hastaya DM gelismistir. metilprednizolon tedavisi alanla hastalarda
doza bagimsiz olarak DM gelisimi anlamli yiiksek saptandi (p=0,006). Diger
immiinsiipresif ajanlar ile DM aralarinda istatiksel anlamlilik elde edilmedi. Ayrica DM
gelisimi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,589). Bobrek nakli 6ncesinde
IFN tedavisi almanin nakil sonrasinda DM gelisiminde anlamli azalmaya yol ac¢tigini
saptayan c¢alismalar mevcuttur. On alt1 antiviral tedavi alan hasta grubunda bobrek nakli
sonrasi higbir hastada DM gelismemistir (10). Bir bagka ¢alismada da 14 antiviral tedavi
alan hasta grubu ile 40 antiviral tedavi almayan hasta karsilastirildiginda, tedavi alan
grupta sadece 1 hastada DM gelismemisken %7,1 (1 / 14) tedavi almayanlarda ise DM
daha sik gelismistir %25 (10 /40) (p =0,009) (121). Ancak bizim ¢alismamizda bobrek

nakli oncesi antiviral tedavi almak DM gelistirme riskini azaltmamustir.

Bobrek nakli oncesinde IFN tedavisi almanin nakil sonrasinda HCV’ye bagh
glomeriilonefrit riskini azalttigini belirten bir ¢alismada 15 diyaliz hastasina IFN tedavisi
verilmis ve 10 (%67) hastada SVR elde edilmis. Bu hastalarin sadece birinde
glomeriilonefrit gelismis. Kontrol grubuna ise IFN tedavisi almayan 68 bobrek nakilli hasta
calismaya alinmis ve bu hastalardan 12’inde (%19) glomeriilonefrit saptanmis ve bu 12
hastanin hepsinde de HCV-RNA pozitif saptanmisti (p<0,0001) (133). Bizim
calismamizda SVR gelistiren hastalarin higbirinde glomeriilonefrit gelismezken tedavi
almayan hastalarda sadece birinde gelismistir. Sayilar ¢ok az oldugu igin istatistiksel analiz

yapmak zor olmakla beraber anlamli bir fark olamdigini saptadik.
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Kronik HCV enfeksiyonunda karacigerde artmis demir birikimi literatiirde %10-42 olarak
bircok c¢alisma ile bildirilmistir (100). Karaciger demir birikiminin artmasi, karaciger
tizerindeki oksidatif stresi arttirarak, fibrozis ve enflamasyonun ilerlemesine neden olur
(101,102). Bir ¢alismada artmis karaciger demir birikimi ile karaciger fibrozisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmasina karsin diger pek ¢ok calismada anlamli iligki
kurulamamuistir (103-105). Yiizaltmisiki Anti-HCV pozitif bobrek nakilli hasta ile yapilan
bir ¢alismada HBV koenfeksiyonu ve hemosiderozisin saptanmasi bu hastlarda siroz
gelisiminde artmus risk saptanmistir (106). Calismamizda karaciger demir birikimi ile yas,
bobrek nakli 6ncesi HCV-RNA pozitifligi, greft sagkalimi, hasta sag kalimi, median ALT,
median HCV-RNA, karaciger yetmezligi ve relaps ile aralarinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05). Ancak karaciger demir birikimi ile DM arasinda iliski vardi: karaciger demir
birikimi olanlarda daha fazla DM gelismistir (p=0,019). Bobrek nakilli hastalarda bu konu

ile ilgili literatiire raslanmadi.

Karaciger biyopsisi ile karaciger hastaliginin histopatolojisinin tam olarak belirlenebilmesi
halen tartisma konusudur. Karaciger biyopsisi karaciger dokusunun sadece 1/40000-
1/50,000 gibi ¢okaz bir boliimii hakkinda bilgi vermektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda
karaciger dokusunda fibrosis heterojen dagilmaktadir ve bazen karaciger biyopsisinde bias
olabilmektedir (134-136). Tek merkezli retrospektif bir c¢alismada kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarin %25’inde bobrek nakli sonrasinda karaciger fibrozisi geligimi
saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda ise fibrosizinin gelismedigi saptanmistir. Calismalar
arasinda celiski mevcuttur bu da karaciger biyopsi tekniklerine baglanabilmektedir (137-
140). Bizim ¢alisma grubumuzda toplam 16 hastanin hem bdbrek nakli oncesi hem de
bobrek nakli sonrasinda karaciger biyopsi sonuglarina ulasildi. Bu karaciger biyopsilerden
sekizinde bobrek nakli dncesinde hafif hasar mevcutken bobrek nakli sonrasinda hafif
derecede kronik hepatit saptandi. Bobrek nakli dncesi karaciger biyopsisnde hafif derecede
kronik hepatit saptanan 3 karaciger biyopsisinde bobrek nakli sonrasinda histoplatolojik
iylesme saptanmistir. Geriye kalan 5 karaciger biyopsisinde bobrek nakli ve sonrasinda
biyopsiler arasinda progresyon goriilmemistir. Bobrek nakli 6ncesi ve sonrasi yapilan 16
karaciger biyopsileri karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,08). Bizim ¢alisa
grubumuzda bobrek nakli olmanin kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin biyopsilerine
etkisi olmamisti. Ancak verilerimiz kisithidir hastalara ortalama 2 y1l sonrasinda karaciger
biyopsisi yapilmistir, siire yetersizdir. Ayrica hasta sayisida yetersiz. Invazif bir yontem

olmasindan dolay ileri tetkik yapilmamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bobrek nakli, kronik HCV enfeksiyonu olan diyaliz hastalarinin sag kalim siiresini
uzatan en 6nemli renal replasman tedavisidir. Bu hastalarda dondr tipinin hasta ve

greft sagkalimina etkisi olmadigini saptadik.

2. Bobrek nakli 6ncesinde anti-viral tedavi almanin DM gelisimi yoniinden koruyucu
olmadigini saptadik. Ayn1 zamanda DM gelisimininde hasta ve greft sag kalimina

etkisi olmadigini saptadik.

3. Kronik HCV enfeksiyonu bobrek nakilli olan hastalarda da selim seyirli oldugu ve

hasta sag kalimina etkisi olmadigini saptadik.

4. Bobrek nakilli hastalarin karacigerde artmis demir birikimi ile DM gelisimi arasinda

anlaml iligki saptandi.

5. Kronik HCV enfeksiyonu olan diyaliz hastalarina bobrek nakli yapilmadan once
anti-viral tedaviyi oneren pek ¢ok calismaya karsin ¢alismamizda anti-viral tedavi
alan grupta greft sag kaliminin kisaldigini saptadik. Diyaliz hastalarina diyaliz siiresi
anti-viral tedavi baglanabilir ancak tedavinin kisa siirede tamamlanmasi ve uygun
donor saglanmasi halinde tedavinin sonlandirilmasi gerektigini vurgulamaktayiz.
Diyaliz hastalar1 bobrek nakli listeler =~ Bobrek nakil sonrasi kronik HCV
enfeksiyonun seyri nisbeten iyidir. Hasta ve greft sag kalimini ciddi oranda

etkilemez
6. Immunsupresif tedavinin HCV siirecine genel anlamda olumsuz etkisi olmadigimi

7. Rejeksiyon nedeni ile yiiksek doz korkitosteroid tedaviler disinda diger tedavi

secenekleri sonuclari seyri olumsuz etkilemedigi
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