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Kronik Bobrek Yetmezligi ve Viral Hepatitler

Sedat Kaygusuz

Giris

HBYV ve HCV infeksiyonlar1 bobrek yetmezlikli hastalarda
genel niifustan daha fazla rastlanmaktadir. Viral hepatit, kro-
nik diyaliz ve bobrek transplantasyon sonrasindaki bobrek
yetmezlikli hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir. Viral hepatitle bobrek yetmezIligi arasindaki iligki, genis
Olciide son donem bobrek hastalarinda kan iiriinlerinin kulla-
nim sikligina ve bu hastalarin maruz kaldig1 cesitli invazif tibbi
islemlere baghdir.

Bobrek yetmezliginin genel saglik ve bagisik durumu
iizerine olan etkileri, infeksiyon hastaliklarinin tedavisi kadar
tanisini da zorlastirmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
viral hepatitin dogal seyri ve tedavisi iizerinde az sayida calis-
ma bulunmaktadir.

Bobrek Yetmezliginde Hepatit B’nin Epidemiyolojisi

Hepatit B Insidans

1970’1erden beri HBV icin serolojik testlerin kullanilma-
siyla birlikte, bobrek yetmezlikli hastalar arasinda bu infeksi-
yonun insidansi son otuz yildan beri ¢aligma konusu olmustur.

1974°te, ABD’de iilke genelindeki hemodiyaliz (HD) has-
talar1 arasinda akut HBV infeksiyonu insidansi, se¢ilmis mer-
kezlerde % 6.2-30 kadar yiiksek oranlara ulagsmistir. 1980°de,
insidans % 1’e, 1997’de %0.05’e kadar diismiistiir (1). Uzun
stiredir devam eden HBV infeksiyonunu onleyecek infeksiyon
kontrol pratikleri ve immiinizasyon basarisina ragmen, HD’de
tasiyrcilik bir sorun olmaya devam etmektedir. 1994’te,
ABD’de HD iinitelerinde bes HBV salgini goriilmiistiir (2).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’in ya-
yimladigt HBV’nin olay vakalarii tanimlayacak siirveyans
onerileri Tablo 1’de gosterilmektedir (1).

Hepatit B Prevalanst

ABD’de HD hastalar1 arasinda HBsAg prevalans1 1976’da
% 7.8°den, 1980°de % 3.8’e ve 1997°de % 0.9’a diismiistiir.
Bat1 Avrupa’da, 1980 oncesinde oran %10.4 olmustur. Anti-
HBc IgG varligi ise % 34 bulunmustur (3). ABD deneyimine
uygun olarak, Bat1 Avrupa’da da prevalans gittikce diismiistiir.
Ulkemizde, 1998’e kadar yapilmig degisik ¢alismalarda preva-
lans ortalama % 10.1 (% 5.4-28.5) olarak bulunmustur. Saglik
Bakanligi’nin 2001 yili verilerine gore 21 127 HD hastasinda
prevalans % 5.1 olarak hesaplanmistir.

Diinyanin diger bolgelerinde daha zayif infeksiyon kontrol
pratikleri, kan iiriinlerinin test edilmesinde ve asilamadaki ge-
cikmeler nedeniyle prevalans oranlari daha yiiksektir. Bir 6rnek
olarak, 1993’de Romanya HD iinitelerinde anti-HBc prevalansi,
asmin uygulanmadigr donemde, % 57.9’dan % 88’e yiiksel-

Gablo 1. CDC’nin Onerdigi Siirveyans Takvimi \

Hasta Kabul
Durumu Sirasinda Ayhk 6 Ayhk Yilhk
Tiim hastalar HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs
Anti-HCV
ALT
HBYV hassas;
aglya
cevapsizlar HBsAg
Anti-HBs + Anti-HBs
Anti HCV - Anti-HCV
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mis, HBsAg prevalansi %8.7den %?24’e ¢ikmistir. Koinfeksi-
yon seroprevalansi veya eszamanlit HBsAg ve anti-HCV anti-
korlart %4.4’den %?21’e yiikselmistir. Prevalans, transfiizyon
yapilis sayist ve HD siiresiyle korele bulunmustur (3).

Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Hepatit B’nin Gegisi

Hepatit B, kisiye HBV ile infekte kan veya kan iiriinlerinin
permukozal veya perkiitan maruz kalmasiyla bulagsmaktadir.
1970’lerin baslarinda kan donoérlerinin HBV acisindan taran-
masinin uygulamasindan once, kan transfiizyonu HBV gecisi-
nin bir kaynag1 idi. Bununla beraber, hastalarin ¢ogunlugunda
bulagsma kontamine yiizeyler, gerecler veya ekipmanlarla mey-
dana gelmistir. Ekipmanin rutin dezenfeksiyonu ile, bireysel
hasta doz medikasyonlar1 ve intravenoz soliisyonlar, HBsAg
pozitif hastalarin ve ekipmanlarinin izolasyonu HD {initelerinde
infeksiyonun insidansini azaltmistir.

HBV infeksiyonuna duyarli hastalarin asilanmasi da
onemli bir 6nlemdir. 1990’larda ABD’de bulunan HD iinitele-
rinde HBV infeksiyon salginlarinin ¢aligmalarinda, HBV’ye
karst hastalarin %50’den daha az asilanmasi infeksiyon icin
bagimsiz bir risk faktorii olmustur (1).

Hepatit B’nin Dogal Hikayesi

Genel niifus ile kiyaslandigi zaman, HD hastalarinda HBV
kroniklesme orani daha yiiksektir. Normal niifusta kronikles-
me orani < %10 iken, bu hasta grubunda %80 civarinda bulun-
mustur. HBsAg-pozitif HD hastalar1 arasinda, %80°i genellik-
le kronik hepatitin histolojik degisikliklerine sahiptir. Bununla
beraber, bu bilgi HBV infeksiyonunun hasta sonucunu etkile-
digini gostermemektedir.

HD hastalarinda yapilan 8 yillik bir kohort ¢caligmasinda,
HBsAg-pozitif olan 30 hasta HBsAg negatif 64 hasta ile kar-
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Sekil 1. HBsAg-pozitif, anti-HCV-pozitif ve non-infekte hastalarda bobrek
transplantasyondan 10 y1l sonra hasta sagkalimi (Kaynak 13’ten alinmisgtir).

Bobrek Yetmezliginde Hepatit
B’nin Onlenmesi

HBV’ye karg1 bir ag1 imkam
HCV’nin aksine yeni bir infeksiyonu
onleme firsat1 saglar. ABD’de 1982°de
ilk plazma kokenli as1 kullanima girmis
ve halen baz iilkelerde kullanilmakta-
dir. Giinlimiizde ABD’de rekombinant
agilar kullanilmaktadir ve HBV ile in-
fekte olmamis tiim bobrek yetmezlik
hastalar1 ve onlara hizmet verenler i¢in
onerilmektedir. 1997°ye kadar,
CDC’nin tahminine gore hastalarin
%47 sinin  ve medikal personelin
%87’s1 agtlanmustir (1).

Rolatif olarak bobrek yetmezlikli
hastalarin immiinosiiprese durumu, asi-
ya kars1 antikor cevabinin yiikselmesi-
nin zor olacagi konusunu giindeme ge-

tirmistir. Bundan baska, belki de im-
miinizasyona cevapta olusan anti-HBs
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bobrek yetmezlikli hastalari tam olarak
HBYV infeksiyonundan korumayabilir.
Cesitli caligmalarda agilanan hasta-
larin serokonversiyon oraninin %34-88
arasinda olustugu gosterilmistir. Uc
agidan (0,1,6. aylar) sonra ortalama sero-
konversiyon orant %64 olarak bildiril-
mektedir. Ek bir doz as1 ile (0,1,2,12.
aylar) antikor cevabi %10-20 artarak,
ortalama serokonversiyon orani %86’ya
(%40-98) yiikselmistir. Bununla birlik-
te bir calismada, ilave bir aginin yarari
yalniz kreatinin seviyesinin 6 mg/ dI’nin
altinda oldugu durumlarda gosterilmistir.
GM-CSF normal bobrek fonksi-
yonlu hastalarda HBV agisina bir aju-
van olarak kullanilmigtir, Bununla birlik-

p<0.0001

Sekil 2. HBsAg-pozitif, anti-HCV-pozitif ve non-infekte hastalarda bobrek
transplantasyondan 10 yil sonra hasta sagkalimi (Kaynak 13’ten alinmigtir).

stlastirilmig, her iki grup arasinda sonuglarda fark izlenmemis-
tir. Gruplar kiyaslandiginda, 6liim oranlari, 6liim nedeni, has-
taneye yatiglar ve hastanede kalig siiresi acisindan benzer bu-
lunmustur. Enzim yiikselmesi siirmemis ve orta derecede bu-
lunmustur. Ancak infekte hastalarda hepatit B replikatif duru-
mu {izerine bir bilgi not edilmemistir (4).

1969-1985 arasinda yapilmis baska bir retrospektif ¢alis-
mada, hastalar ortalama 10 y1l takip edilmis; hepatit B infeksi-
yonu gelisen 49 HD hastasinin %80’inde kronik tasiyicilik ge-
lismistir. Hastalarin %29’unda kronik ALT anormalligi tespit
edilirken, yalniz bir hastada karaciger hastaligindan dolay1
o6liim goriilmiistiir (5). Kronik HBV infeksiyonu uzun yillarda
gelisen bir hastalik oldugu icin, bu calismalarin sonuglarinin
dikkatlice yorumlanmasi gereklidir.

te randomize, ¢ift kor karsilastirma ca-
lismasinda plasebo olarak verilen 2 doz
GM-CSF HBYV asisina cevabin artigini
diistirmiistiir (1,6,7). Yapilan iki calis-
mada, bobrek yetmezlikli hastalar ara-
sinda etkinlik %50 ve %78 bulunmustur. ABD’de yapilan bir
baska calismada etkinlik gosterilememis, ancak etkinligin ye-
tersizligi muhtemelen infeksiyon insidansinin umulandan daha
diisiik olmasina baglanmistir (8,9). Diyalize baglamadan &nce
bobrek yetmezlikli hastalarin agilanmasi anti-HBs gelisme
oranlarini artirabilir (10).

Akut, semptomatik HBV infeksiyonunun tedavisi oneril-
memektedir. Ciinkii boyle hastalarin cogunlugu kendi kendine
infeksiyonu temizlemektedir.

Bobrek Transplant Hastalarinda Hepatit B

ABD’de 1977°de bobrek transplantasyonu igin bekleme
listesinde toplam 34 766 hasta oldugu bildirilmigtir (11). Bobrek
transplantasyonu, bobrek yetmezlikli hastalar i¢in uzun siireli
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bir iyilesme olarak goriilmiistiir. Ancak, transplantasyon igin
organ azlig1 bunu sinirlandirmugtir.

Diyalizin siirdiiriilmesiyle kiyaslandigi zaman, bobrek
transplantasyonu ilk aymnda (2.43) artmig 6liim riski ile birlik-
tedir. Fakat transplantasyondan 12 ay sonrasinda rolatif risk
(0.36) biiyiik olciide diismektedir (12).

Uzun siire hayatta kalma oranindaki iyilesme ile, viral
hepatit bobrek transplantasyonun sonucuna 6nemli etki yapa-
bilir. Infeksiyon kontrolii ve immiinizasyonundaki iyilesme
nedeniyle giiniimiizde ¢cogu viral hepatit HCV’ye bagli olarak
gelismektedir.

Post-transplant HBV hepatiti immiinosiipresyonun bir
sonucu olarak artmig viral aktivite yiiziinden 6nemli olabilir. Vi-
ral aktivitedeki bu artig karacigerle ilgili morbidite ve mortali-
te insidansinin artigina yol agar.

1972-1996 yillar arasinda yapilan bir kohort ¢calismasinda,
HBYV ile infekte bobrek transplant hastalar1 non-infekte olan-
larla kiyaslanmig; non-infekte olanlarin %80°i, 10 y1l siire-
since sag kalmistir ve HBV ile infekte olanlarda oran %55
(HCV’de % 65) bulunmustur (Sekil 1 ve 2).

Viral hepatitli hastalar karacigerle iligkili artmig mortalite-
ye sahip bulunmustur. Hasta sagkalim1 ve greftin canlilig1 bob-
rek transplantasyonunda yas, bobrek transplant yili, anti-HCV
durumu ve HBsAg durumu ile birlikte bulunmustur. Otorler,
biyopsi ile ispatlanmis sirozun bobrek transplantasyonu igin
kontrindike olduguna karar vermiglerdir (13).

Bobrek transplantasyon oncesi HBsAg pozitif olan 151
hastalik bir kohortta, hastalarin %50’sinde transplantasyondan
sonra ortalama 125 aylk bir takip siiresince (1-320 ay) aktif
viral replikasyon oldugu tespit edilmistir. HBsAg’nin spontan
kaybolma oran1 %0.1/y1l (genel niifusta %0.5), HBeAg % 3/yil
(genel niifusta %5-10) ve HBV-DNA %3/y1l (genel niifusta
%T7) olarak elde edilmistir. Seri biyopsilerde hepatitlerin %
86’sinda histolojik kotiilesme, % 28’inde siroz geligmis, siro-
tiklerin % 23’iinde hepatoseliiler karsinom gelismistir. Kohort-
ta oliimiin ana nedeni karacigerle iligkili bulunmustur (sirotik
hastalarin % 36.6’s1). Sirozlu hastalarda karacigerle iligkili
6liimde artisa ragmen, tiim yasayanlar 1247 HBsAg-negatif bob-
rek transplant hastasininki ile benzer bulunmus, greft devamli-
l1g1 gercekten daha iyi goriilmiistiir (14).

HBY infeksiyonunun seyri normal olsa bile immiinostipre-
se hastalarda reaktivasyon olabilir. Bir seride hepatit B serolo-
jik gostergelerinin pozitif oldugu HD hastalarinin %58’inde
HBV-DNA PCR ile tanimlandi. Bobrek transplantasyondan

sonra HBsAg pozitifligi gelisen anti-HBs olsun/olmasin total
anti-HBc-pozitif olan hastalarin bir raporu yayimlanmistir. Bu
olayin insidansi bilinmemekle birlikte nadir oldugu sanilmak-
tadir (1).

Solid organ transplantasyonundan sonra HBV infeksiyo-
nunun nadir bir bulgusu fibroz gosteren kolestatik hepatittir.
HBYV i¢indeki steroide duyarli bir 6ge sonugta hizli bir sekilde
progresif karaciger yetmezligi ile kontrol edilemeyen replikas-
yona gotiirmektedir. Bu durumda gelisen hepatik hasar kont-
rolsiiz HBV replikasyonun sitotoksik etkilerine bagli olabilir.
Enzim anormalliginin kolestatik bir paterni, relatif olarak orta
hepatoseliiler hasar komponenti ile goriiliir. Fibrotik kolestatik
hepatit siklikla 6ldiiriictidiir; ama bazi hastalarda lamivudin ile
klinik iyilesme oldugu bildirilmistir (15).

Bobrek Transplant Hastalarinda Hepatit B’nin

Tedavisi

Tedavinin hedefleri infektiviteyi azaltmak, hayat kalitesini
iyilestirmek, transplantasyon sonrasi hasta sag kalimi ve greft
devamliligint saglamaktir.

Giintimiizde kronik hepatit B, interferon (IFN) veya lami-
vudin ile tedavi edilmektedir. Normal bobrek fonksiyonlu has-
talarda bu konuda ¢ok sayida veri varken, bobrek yetmezlikli
hastalar1 kapsayan ¢ok az ¢aligma vardir. Bobrek yetmezligi ve
transplantasyon hastalar1 tedavi segeneklerini sinirlayan cok
sayida probleme sahiptirler (Tablo 2).

IFN akut rejeksiyon ile birlikte iken, lamivudinin post-
renal transplant hastalar icin etkili ve giivenli oldugu goriil-
mektedir.

Kiigiik bir calismada, tanimlanabilir HBV-DNA ve HBe-
Ag’si pozitif olan alt1 bobrek transplant hastasina ortalama se-
kiz ay siireyle (4-14 ay) giinliik 100-150 mg lamivudin veril-
migstir. Tedavi ile, hastalarin tiimiinde transaminazlar normale
gelmis ve HBV-DNA kaybolmustur. Alt1 hastanin dordiinde
HBeAg kaybolmustur. Lamivudin iyi tolere edilmis ve immiin
sistem diizenlemesine gerek olmamistir. Bununla birlikte etki-
nin uzun siireli olup olmamastyla ilgili olarak tedavi sonrasi
uzun siireli takip yapilmamuistir (16).

Bobrek Yetmezliginde Hepatit C

Hepatit C Epidemiyolojisi

Bobrek yetmezlikli hastalarda HCV nin seroepidemiyolojik
caligmalari, anti-HCV antikorlarinin kullanilmaya baglamasin-
dan kisa siire sonra, 1990°l1 yillarin baglarinda, baglamistir
(14,15,17). ABD’de infeksiyonun insidansindaki azalma, HD
iinitelerinde nozokomiyal gecisin 6nlenmesi igin alinan infek-
siyon kontrol 6nlemleri kadar, transfiizyonla iligkili HCV in-
feksiyonunun azalmasina da baglanabilir (18).

CDC, 1994’te ikinci jenerasyon bir kit kullanarak, hepatit
C icin 27 086 hastay1 taramistir. Bu kohort ¢alismasinda HCV
infeksiyonu prevalansi %8.1 bulunmus, ertesi y1l %10.4’e ¢ik-
mis ve sonrasinda 1997’ye kadar %9.3’e gerilemistir. Hasta say1-
s1 40 veya daha fazla olan hemodiyaliz iiniteleri arasinda, an-
ti-HCV prevalans1 %0 ile %51 arasinda genis bir aralikta bil-
dirilmistir.

Ulkemizde 1999 6ncesi yapilmis pek cok calismada anti-
HCV seroprevalansi %41.5 (%14.4-82.8) oraninda bulunmus-
tur. Saglik Bakanligi’nin 2001 verilerine gore 21 127 HD has-
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tasinda anti-HCV prevalanst %23.9 olarak bildirilmistir. Diger
iilkelerdeki calismalarda da anti-HCV prevalansinda genis
degisiklikler gosterilmistir: %5-50 (19). Degisikligin bir kismi
kullanilan farkli EIA kusak kitlerinin sensitivite ve spesifitesi-
ne baglanmistir. Tkinci kugak EIA Kitlerinin tanimladig1 anti-
HCYV pozitifligi birinci kusaktakinden daha yiiksek bulunmusg-
tur (18).

HCV infeksiyonunun prevalans oranlari siirekli ayaktan
periton diyalizi (CAPD, continuous ambulatory peritoneal di-
alysis) ve HD hastalar1 arasinda da genis farkliliklar goster-
mektedir. HD hastalarindaki anti-HCV seroprevalanst CAPD
hastalarindan 8-10 kat daha yiiksektir. Diyaliz metodlar1 ara-
sindaki bu farkli prevalans, diyaliz zamaninin uzunlugu ve
transfiizyon hikayesi ile iligkili bulunmugtur (20). CDC’nin
onerdigi siirveyans onerileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Hepatit C’nin

Gegisi Icin Risk Faktorleri

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kan transfiizyonu,
intravenoz ilaglarin kullanilmasi hemodiyalizle iligkili girigim-
ler 6nemli risk olusturmaktadir. Diyalize baslamadan 6nce
HCV infeksiyonunun prevalansinin bilinmesi yararlidir. Ne
yazik ki, yeni baglayan bobrek yetmezlikli hastalardan bu bil-
ginin elde edilmesi hususunda ¢ok az bilgi vardir. Bir Italyan
calismasinda diyalize baglayan kisilerde anti-HCV prevalansi
% 13 oraninda bulunurken, kan donérlerinde ayni oran1 % 1.3
olarak tespit edilmistir. Bu bulgular bobrek yetmezlikli hasta-
larda HCV infeksiyonunun yiiksek prevalansinin diyaliz siire-
since nozokomiyal infeksiyondan cok, baska faktorlere bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir (21).

Anti-HCV testlerinin kullanilmasindan Once, kan iiriinii
transfiizyonlart HCV’nin yayiliminin en biiyiik nedeni olmus-
tur. Suudi Arabistan’da yapilan bir calismada, hem HD hem de
aralikli peritoneal diyalizde anti-HCV’li hastalarin % 74 {iniin
kan transfiizyon hikayesine sahip oldugu anlagilmistir (22).
Yine de hi¢ kan transfiizyonu yapilmamig HD hastalarinin bir
kisminda anti-HCV varligi, nozokomiyal infeksiyonlarin da
goriildiiglinii gostermektedir (23,24). Kan transfiizyonlarindan
cok kan veya kan ile kontamine aletlere maruz kalma ile so-
nuglanan tiniversal onlemlerdeki yetersizlik bobrek yetmezlikli
hastalarda HCV’nin geg¢isinin bir 6nemli nedeni olabilir.

Diyaliz iinitelerinde hepatit B gecisinin erken ¢aligmalari,
kan ile ¢evreye yayilma ve diyaliz aletlerinin kontaminasyonu-
nun bulag i¢in potansiyel oldugunu gostermistir (25). Boylece,
ozellikle her y1l % 10 kadar yiiksek oranda rapor edilen infek-
siyon oraninin oldugu diyaliz iinitelerinde hepatit C ile konta-
mine olan ve nozokomiyal gegisten sorumlu olan cevresel yii-
zeyler ve aletlerin sorumlu oldugu muhtemeldir. Diyaliz siireci
ile HCV’nin kazanilmasinin birlikteligi ayn1 zamanda bu ihti-
mal ile birliktedir (26). Universal 6nlemlere siki baghlik HD
hastalarinda HCV infeksiyonunun insidansinda bir azalmaya
yol agmaktadir (24).

Yukarida belirtildigi gibi, diyaliz metodu da HCV’nin bu-
lagt icin bir risk faktoriidiir. HD hastalan ile kiyaslandiginda
CAPD hastalarinda HCV infeksiyonunun daha diisiik bir pre-
valanst tespit edilmistir. Singapur’da tek merkezli yapilan bir
calismada, anti-HCV prevalanst CAPD hastalar1 arasinda %
6.5, HD hastalari arasinda ise %28 bulunmustur. flging olarak,

anti-HCV-pozitif CAPD hastalarinin ¢ogunlugunda gecici
HD’ye maruz kalma hikayesi alinmistir. Bu ¢alismada diyaliz
stiresi ve transfiizyon hikayesi anti-HCV pozitifligi ile iliskili
bulunmamugtir.

HCV’nin CAPD alan hastalarda neden HD hastalarindan
daha az goriildiigiiniin nedenleri olduk¢a spekiilatiftir. CAPD
alan hastalarda bireysel risk muhtemelen daha az kan transfiiz-
yonu, kanin ekstrakorporal dolagiminin olmayist ve diger has-
talardan izolasyonda CAPD’nin performansi nedeniyle azal-
maktadir. Ayrica, ev HD hastalarinin 6zel merkezlerde diyaliz
yapilan hastalardan daha diisiik anti-HCV prevalansina sahip
olmasi gegis oraninin diisiik oldugunu gostermektedir (27-29).
Yiiksek HCV seroprevalansina sahip HD merkezleri ayni za-
manda infeksiyonun da yiiksek prevalansina sahiptir. Bundan
bagka, ayn1 merkezde HD alan hastalar ayn1 genotiple infekte
olma egilimindedirler (24).

HD finitelerinde kontamine aletlerle hastadan hastaya
HCV’nin gegisi, bulagin en muhtemel yoludur. HCV’li olan ve
olmayanlar arasinda heparin siselerinin degisilmesi ve eldiven
degistirilmemesi HCV salginlariin yolunu agmaktadir. Infekte
veya non-infekte hastalarin fiziksel yakinligi ve HD makinele-
rinin paylagiminin gegis riskini artirdig1 goriiliir (30,31). Infek-
siyon insidansinin anti-HCV-pozitif hastalarin kullanimina
ayrilmis makinelerin oldugu merkezlerde daha diisiik olacagi
rapor edilmistir (32). Diger bulagsma sekilleri; hastadan perso-
nele, personelden hastaya gecis seklinde olup, nadir goriilmek-
tedir. Anti-HCV-pozitif hastalardan siipheli igne batmasi olan
diyaliz merkezi ¢alisanlar: arasinda, infekte olma oran1 %2.7-
10 arasindadir (33,34). Asikar yaralanma olmaksizin, saglik
calisanlarina gegis yaygin degildir. Ayrica, infekte saglik cali-
sanlarindan hastalara HCV gecisinin ¢ok az kaniti1 vardir (35).

Diyaliz membran1 HCV ’ye fiziksel bariyer olarak etki ede-
bilir ve membran integritesindeki bozulma diyalizata HCV’nin
gecisine yol acabilir (36). HCV partikiillerinin hesap edilen
cap1 40-60 nm arasindadir ve en gecgirgen diyaliz membraninin
porlarindan daha genistir. Bununla birlikte HD hastalarinda
anti-HCV prevalansi, kullanilan diyalizor membranin tipi tara-
findan belirlenmektedir. Membran tipi ile HCV infeksiyonu
arasinda bir iligki bulmakta yetersizlik vardir (18). Benzer se-
kilde diyalizorlerin yeniden kullanilmasinin HCV’nin nozoko-
miyal gegisine katkida bulunup bulunmayacagi bilinmemekte-
dir. En diisiik anti-HCV seroprevalansi, HCV infekte hastala-
rin tiimiinde diyalizorlerin ayr1 olarak veya ayri olmaksizin ye-
niden kullanildig1 merkezlerde bulunmustur (32).

HBYV ile infekte hastalar i¢in ayrilan diyaliz makinelerinin
kullanilmas1 standard uygulama iken, HCV’li hastalarin izole
edilmesinin gerekliligi tartismalidir. izolasyonun gerekli olma-
yabilecegini gosteren galigmalar vardir. HCV, HBV’den daha
az infeksiyozdiir ve cevresel maruziyetlerle hizlica inaktive ol-
maktadir. Tan1 i¢in anti-HCV testlerine olan giiven, HCV’ ye
yeni maruz kalan ve heniiz anti-HCV gelisen hastalar ve anti-
HCYV antikorlar1 gelismeyen kronik maruz kalic1 hastalar atla-
yacaktir (18). Boylece bu hastalarda PCR kullanilarak HCV-
RNA test edilmedik¢e devam eden infeksiyonun kaynaklari
durdurulamayacaktir. flaveten, HCV’ye maruz kalmis bazi
hastalar spontan olarak infeksiyonlarindan arinmaktadir; fakat
anti-HCV pozitifligi devamli olarak kalmaktadir. Bu hastalar
ayrilmig makinelerde diyalize girmislerse re-infeksiyon riskine
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/Tablo 3. Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Hepatit C’nin Interferonla Tedavisi \
Doz IFN-a Siire
Kaynak n (mU) Tipi (hafta)  Cevap
Siileymanlar et al.® 3 4.5 2a 16 Tedavi sonunda tiimiinde HCV RNA +
Koenig et al.* 37 5 2b 16 Tedavi sonunda 15 HCV RNA -
2 ay sonra 8 pozitif
Djordjevi et al.”® 6 3 2b 12 Tedaviden 6 ay sonra 2 ALT normal
Taltavull ez al.* 10 3 2b 48 Tedaviden aylar sonra 2 HCV RNA -
3 lenfoblastoid
Rostaing et al. (PT)" 15 3 2b 24 Tedaviden 3 ay sonra 8 ALT normal

Ozyilkan et al* 13 3 2a
Raptopoulou-Gigi et al.” 19 3 2b
Yasumura et al. (PT)” 6 6 2a
Rodrigues et al.”! 7 3 2b
Pol et al.® 19 3 2b
Simsek® 17 3 2b

-

Tedaviden 1 ay sonra 0 HCV RNA -
1 greft fonksiyon kayb1
Tedaviden 3 ay sonra 9 ALT normal

26 Tedaviden 6 ay sonra 2 daha iyi biyopsi

Tedaviden 14 ay sonra 12 ALT normal
24 Tedaviden 14 ay sonra 12 HCV RNA -
28 Tedaviden 1 ay sonra 3 ALT normal

Tedaviden 18 ay sonra 1 HCV RNA -
Tedavisiz 1 kreatinin yiikselmesi

24 Tedaviden 11 ay sonra 1 HCV RNA -

24 Tedaviden 6 ay sonra 12 HCV RNA -
Tedavi sonunda 15 ALT normal

24 5 histolojik iyilesme

Tedaviden 3 ay sonra 10 ALT normal /

sahip olurlar. Yine de, bir retrospektif ¢calismada anti-HCV-ne-
gatif hastalarin izolasyonunun aksine anti-HCV’nin kazanil-
masinin rolatif riskinde %84°liik bir azalma saglanmistir. Ben-
zer sekilde ayrilmis makinelerde diyalize giren HCV hastalari-
nin prospektif bir ¢calismasinda, 25 ayda yeni infeksiyon gelis-
medigi goriilmiistiir (37). Ozellikle diisiik HCV prevalansinin
oldugu diyaliz merkezlerinde hasta izolasyonu masraflidir ve
gereksiz olabilir.

Hepatit C’nin Dogal Hikayesi

HCV infeksiyonu, hemodiyalizdeki bobrek yetmezlikli
hastalar arasinda en 1limli mortalite nedeni olarak goriilmekte-
dir. Genis bir kohort ¢alismasinda, kontrollerle kiyaslandigi
zaman, karaciger hastaligina bagli 6liimiin rolatif riski 2.39
(%95 giivenirlikte ve aralik 1.28-4.48) olarak hesaplanmustir
(11). Bobrek yetmezlikli hastalarin bagka bir kohort ¢alisma-
sinda, anti-HCV-pozitif ve negatif hastalarin karsilastirildig:
ve oliimiin ham rolatif riskinin 6énemli farklilik halinde olma-
dig1 gosterilmistir (%95 giivenirlikle, 0.54-1.58 aralifinda).
Yas, transplantasyon ve diyaliz sayist ayarlamasindan sonra,
oliimiin rolatif riski 1liml bir sekilde 6nemli seviyelere ¢ikmis-
tir (%95 giivenirlikle 1.01-3.14 araliginda) (38). Sterlind ve
arkadaslar1 (39), 50 ardisik son donem bobrek hastalikli anti-
HCV-pozitif hasta ile anti-HCV-pozitif kontrolleri karsilastir-
mustir. HD’deki hastalarin %96’s1 normal ALT degerlerine
sahip bulunmusg, normal bobrek fonksiyon ve normal ALT’si
olan HCV hastalariyla kiyaslandigi zaman, HD hastalarinin
karaciger biyopsilerinin daha diisiik nekroinflamasyon derece-
sine sahip oldugu goriilmiistiir. Tlging olarak, hastaligin minimal

biyokimyasal deliline ragmen, diyalizdeki HCV hastalarinda
kontrol grubundan daha fazla kopriilesen hepatik fibroz veya
siroz elde edilmistir. Boylece, karaciger biyopsileri 6zellikle
bobrek transplantasyonu icin degerlendiriliyorsa, karaciger
hastaliginin boyutunu tam olarak degerlendirmek amaci ile
HD’ye giren HCV’li hastalarda gereklidir. Bu niifusta HCV in-
feksiyonunun etkisini degerlendirmek icin ilave ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Fransiz HD hastalarinda, anti-HCV hastalarinin %84 ’iiniin
tespit edilebilir HCV-RNA seviyelerine sahip oldugu goste-
rilmistir. Karaciger biyopsisi yapilanlar arasinda, hastalarin
%78’inde kronik hepatitin histolojik gostergeleri, bununla bir-
likte, biyopsi yapilan hastalarin %26’sinda ispatlanmis hepatit,
serum HCV-RNAs1 ve serum ALT yiikselmesi tespit edilmis-
tir (40). Antikor pozitif hastalarda vireminin prevalansindaki
farkliliklar, kullanilan testin farkli duyarlilik ve 6zgiilliiklerin-
den kaynaklanabilir. Tlaveten, diyalize giren kronik hepatit C’li
38 hastanin 2 yillik bir kohort ¢alismasinda, bazi hastalarin in-
termitan viremiye sahip oldugu gosterilmistir (38,41,42).

Bobrek Yetmezliginde Hepatit C’nin Tedavisi

Son donem bobrek yetmezligi olan kronik hepatit C teda-
visi degerlendirilmis birka¢ calisma vardir. Bu ¢aligsmalarin so-
nuglarinin bir 6zeti Tablo 3’te gosterilmistir.

Ne yazik ki, bu calismalar birbirinden ¢ok farklidirlar
(farkli doz araliklari, tedavi siireleri, cevap ol¢tim analizleri).
Hastalarin cogunlugunda ALT seviyeleri, HCV-RNA seviye-
leri ve tedavi siirerken karaciger histolojisinde diizelme goz-
lenmistir (18). Haftada 3 kez 3 MU dozda IFN-a tedavisi ALT
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seviyelerini %62-100 oraninda normal seviyelerine indirmig
ve %62-77 oraninda HCV-RNAy1 temizlemistir. Ne yazik ki,
cogu hastada tedavi sonlandirlldigi zaman rolaps gelismis,
giiclii viral cevap oranlar1 hayal kiriklig1 yapacak sekilde diis-
miistiir. Diisiik giiclii cevap oranlarina ilaveten, IFN’nin yan
etkileri siklikla problem olmus, tedavinin %30-40’mda erken
sonlandirilmasina ve %26-67 oranlarinda doz azaltilmasina
neden olmustur (45,49,52-56). Bir niikleozid analogu olan ri-
bavirin, normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarin tedavisinde
standard haline gelen IFN ile kombinasyonda hastalarin yakla-
stk %40’inda giiclii cevaba yol agmaktadir (McHutchison).
Bununla birlikte, ribavirin bobrekler yoluyla ekskrete edilmek-
tedir ve konvansiyonel hemodiyalizle elimine edilmemektedir.
Yan etkileri arasinda anemik hemodiyaliz hastalarin daha ciddi
olabilen doza bagimli hemoliz vardir.

Bobrek yetmezlikli hastalarin transplantasyon olmaksizin
hayatta kalimi azaldigr ve IFN’ye toleranslar1 zayif oldugu
icin, tedavi biiyiik ol¢iide etkisiz ve pahalidir. Bobrek yetmez-
ligi olan HCV’1i hastalarin tedavi degeri tartismalidir (45). Ye-
ni baslangiclh, diisiik viremili, genotip 2 ve 3, diisiik hepatik
demir seviyeleri ve minimal fibroza sahip bobrek yetmezlikli
hastalar IFN’den yararlanabilirler (57). Tedavinin en yiiksek
degeri, bobrek transplantasyonu icin degerlendirilecek hasta-
lardadir (45). Daha efektif ve daha iyi tolere edilen antiviral
ajanlar gelistirildiginde bobrek yetmezlikli hastalarin tedavisi,
daha maliyet etkin olacagi i¢in (6rnegin, pegile IFN’ler) risk
yarar oran1 degistirilebilir. On bilgiler pegile IFN’lerin farma-
kokinetiklerinin bobrek disfonksiyonu tarafindan minimal ola-
rak degistirildigi ve boyle hastalarin tedavisinde rol alabilece-
gini gostermektedir.

Bobrek Transplanti Hastalarinda Hepatit C

HCV infeksiyonu, giiniimiizde transplant sonrasi kronik
karaciger hastaliginin en 6nemli nedeni iken, siroz uzun siireli
bobrek transplant alicilarinda 6liimiin en 6nemli 3. nedenidir
(58,59). ABD’de bobrek transplantasyonu igin kabul edilen
HCV’li hastalarin transplant grubunun %89’unu olusturdugu
gosterilmistir. HCV hastalarina transplant yapilan merkezlerin
%37’sinde hastalarin ilerleyici karaciger hastaligina ait histo-
lojik bir bulgu elde edilmemistir (60).

HCV’ye kars1 antikor varlig1 transplantasyon sonrasinda de-
vam eder. HCV-RNAs1 pozitif olan immiinosiipresyon altindaki
transplant yapilan hastalarda anti-HCV tanimlanmasinda 3. kusak
EIA’nin duyarliigi %95, ozgiilligii %95 bulunmustur. Anti-
HCV-pozitif fakat serumda dolasan RNA’s1 olmayan hastalar te-
mizlenmis virusa veya PCR ile tanimlanamayacak RNA seviye-
lerine sahip olabilirler. Onemli olarak, bobrek transplantasyonun-
dan sonra, genellikle hastalar anti-HCV nin yoklugunda PCR ile
tanimlanabilen HCV-RNAya sahip olacaktir (61). Yeni bir seri-
de, HCV-RNA 2. kugsak EIA ile anti-HCV-negatif bulunan
transplant hastalarinin %2-9’unda tespit edilmistir (62,63). Boy-
lece bobrek transplantasyonundan sonra karaciger hastaligi olan
hastalar da etken olarak hepatit C’yi diglamak i¢in anti-HCV’nin
yoklugunda bile HCV-RNA igin test edilmelidir.

Bobrek transplant alicilari arasinda anti-HCV nin seropre-
valans1 %11-49 arasinda degismektedir (11). Anti-HCV-pozi-
tif hastalarin cogunlugu transplantasyon sirasinda pozitif iken,
HCV infeksiyonu transplantasyon sonrasinda yeniden ortaya

cikabilir. Transplantasyon sonrasinda de novo HCV infeksiyo-
nunun insidans1 1989-1994 arasinda yapilan bir kohort ¢alis-
masinda, %3 bulunmustur (64). Bobrek dondrleri arasinda ya-
pilan bir serolojik ¢aligmada, 716 hastanin 13’ii (%1.8) 1. kusak
EIA ile anti-HCV-pozitif bulunmustur (65). Bu donérlerden
organ alan hastalarin 29’unun 14’tinde (%48) ortalama 3.8 ay
sonunda hepatit gelismistir. Transplantasyon sonrasinda HCV
kazanilma ihtimali, donérde HCV-RNA’nin varligi ile birlikte
olmustur. Eger dondrde dolasimda HCV-RNA varsa, alicilarin
tamaminda (%100) HCV-RNA pozitifligi gelismis ve %70’in-
de anti-HCV pozitifligi olustugu gosterilmistir (65). Diger ca-
lismalarda, HCV-RNA testi gosterildigi i¢in, infeksiyon anti-
HCV-pozitif donorlerden elde edilen bobrek greftlerin alicila-
rmin %0-100’linde goriilmiistiir (66,67). Transplantasyondan
sonra alicilarda HCV insidansindaki farkliliklar, greft icindeki
viral seviyelerle iliskili olabilir. Prezervatifle greftin perfiizyo-
nu %99 oraninda viral seviyeleri azaltabilmektedir (68).
Transplant alicilarinda viremi insidansinda bir diger degisim
kaynagi HCV-RNA ve antikor 6lciimlerinin duyarlihgidir. im-
miinosiiprese hastalarda bir antikor cevabi alinamayabilecegi
icin post-transplant HCV’nin tanisinin ortaya konmasinda giic-
liikkler vardir (69,70).

HCYV gecisinin riskine ragmen, anti-HCV-pozitif donérlerden
alinan bobreklerin greft olarak kullanilmasi bazi durumlarda
uygun olabilir. Bobrek donoérlerinin eksikligi nedeniyle, anti-
HCV-pozitif donorlerden alinan bobreklerin reddi pek ¢ok has-
tay1 transplantasyondan mahrum edecektir. Prospektif olarak
takip edilen HCV-RNA-pozitif donér bobreklerini alan 20 ali-
cidan sadece 6’sinda serum aminotransferazlarinda artig ol-
mustur. Bundan bagka, bobrek donérlerinin HCV durumu 5
yillik hasta ve greft canlilifinda bir azalma ile birlikte olma-
mustir (38). Boylece, HCV-RNA-pozitif bobrek yetmezlik has-
talarina anti-HCV-pozitif donorlerden bobrek transplantasyo-
nu kabul edilebilir gorinmektedir. Bu yaklagim alicilar igin
riskte kiiciik bir artigla potansiyel donorleri en fazla sayiya
cikartmalidir. Maliyet yarar analizi ve bir kohort caligmasi
HCV-pozitif donorlerden elde edilen greftlerle HCV-pozitif
hastalarin transplantasyonunun kabul edilebilir oldugunu gos-
termistir (71,72). Bununla birlikte, HCV infeksiyonu immiini-
te saglamadigi icin HCV-RNA’s1 pozitif olmayan anti-HCV-
pozitif hastalarda yiiksek reinfeksiyon ihtimali nedeniyle bu
hastalar HCV ile infekte donorlerden muhtemelen bobrek
almamalidir (68).

Bobrek transplant hastalarinda yapilan bir kohortta, HCV
ve HBV ko-insidanst %3.5 oraninda elde edilmistir. Ko-infek-
te hastalar yalmz HCV ile infekte hastalarla karsilastirildiginda
hepatitli hastalarin insidanst daha yiiksek bulunmustur. Siroz
ko-infekte hastalarda yalmz HCV pozitifligi olan bobrek
transplant hastalarindan daha fazla goriilmiistiir (%22.2 ye karst
%7.7) (73). Benzer sonuglar Tayvan’da hem anti-HCV hem de
HBsAg-pozitif olgularda rapor edilmistir. Kronik karaciger
hastalig1, siroz ve dekompanse karaciger hastalig1 riski ko-in-
fekte hastalarda yalmz anti-HCV-pozitif olan hastalardan daha
yiiksek oranda tespit edilmistir (74).

HCV infeksiyonunun bobrek transplantasyonun sonucuna
etkisi kismi ve yetersiz olarak tanimlanmistir. HCV transplan-
tasyon sonrasi karaciger hastaliginin en 6nemli nedenidir ve
bazi caligmalar anti-HCV pozitifliginin hasta sagkalimi iizeri-
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ne 6nemli bir etkisi olmadigin gosterse de transplant hastala-
rinda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedeni olabilir (70).
Bir calismada, 4 yillik takipten sonra, hastalarin %34’iinde
kronik hepatit, %7.6’sinda siroz %]1.3’iinde karaciger yetmezligi
gelismistir (75). Bagka bir calisma HCV-pozitif bobrek transp-
lant alicilarinda 1 yillik sagkalimm HCV-negatif alicilara oran-
la biraz daha azaldig1 gosterilmistir; ancak, bu fark istatistiksel
olarak 6nemli bulunmamistir (%80°e karsilik %90, p=
0.263). Bir yillik greft canlilig1 da aym sekilde %76’ya karsi-
lik %85 elde edilmistir (p= 0.37) (76). Diger ¢alismalar bobrek
transplant alicilarinda anti-HCV varliginin sonuca etki ettigi,
anti-HCV pozitif hastalar arasinda rolatif 6liim riski anti-HCV
negatif olanlara kiyasla 3.3 oldugu gosterilmistir. Oliimiin en
yiiksek riski transplantasyondan 6 ay sonra olmaktadir (11).

Bobrek transplantasyonu yapilacak hastalarinin ciddiyeti
post-transplant 6liim riski ile birliktedir (77). Pre-transplant
karaciger biyopsileri degerlendirilen ve daha ciddi hepatit C
evreli olan hastalar cikarildig1 zaman, transplantasyonu taki-
ben HCV ile infekte hastalarda karacigerle iliskili daha az mor-
taliteye sahip olabilecegi soylenebilir.

Post-transplant HCV infeksiyonunun gidisi hakkinda tar-
tismalarin bazilar1 transplantasyon sonrasi hastalarda takip
eden son noktalardaki farkliliklar nedeniyle ciiriitiilmiistiir. Bir
seride karaciger biyopsisi uygulanan anti-HCV-pozitif bobrek
transplant hastalarinin %50’den fazlasinda hepatit veya siro-
zun histolojik bulgusu elde edilmistir (78). Tanimlanabilir vi-
remi varlig1 ve transplant siiresi hepatitin kotii bir histolojik ev-
resi ile birlikte bulunmustur (79). Kadin cinsiyet, ileri transp-
lant yag1 ve hepatitin 6nemli histolojik gostergesi siroza ilerle-
yisin en yiiksek riskini tasiyan durumlardir (80). Basgka bir se-
ride, 64 karaciger biyopsisi yapilmis anti-HCV-pozitif post-
transplant 59 hastanin 8’inde normal karaciger histolojisi,
45’inde kronik hepatit, 1’inde siroz ve digerlerinde de nonspe-
sifik degisiklikler elde edilmistir. ALT’si normal olan hastala-
rin tiimiinde histoloji normal ve yaklasik olarak test edilen an-
ti-HCV-pozitif hastalarin %97’sinde serumda tanimlanabilir
HCV-RNA gosterilmistir (65).

Diger calismalarda, farkli kriterler kullanilarak, HCV in-
feksiyonunun bobrek transplantasyondan sonra hastalari ¢cok
az etkiledigi gosterilmistir. Ortalama 6 aylik bir takip ile yapilan
bir calismada, HCV ile infekte hastalarin %42’sinde post-
transplant hepatit gelismesine ragmen, hasta ve greft canlili-
ginda kontrol grubuyla karsilastirildigt zaman HCV-pozitif
hastalarda farklilik bulunmamugtir (81). On yildan fazla devam
eden kronik HCV’nin indiikledigi veya HCV negatif karaciger
hastalarinin karsilastirildig: retrospektif bir kohort ¢aligmasin-
da, hasta sagkalimi ve greft devamliliginda herhangi bir fark
goriilmemistir. Tlging olarak, biyopsi ile gosterilmis karaciger
hastalig1 olan hastalarda CMV hastaliginin insidans: daha yiiksek
bulunmustur (82,83).

Transplantasyon sonrasi uzun siireli takip ile, sonuctaki
farkliliklar daha carpici goriilmektedir. Anti-HCV pozitif 83
hastalik bir seride, 5 olguda ciddi karaciger hastali§1 gelismis
ve 3 olguda bobrek transplantasyonundan sonra 24 ve 120. ay-
lar arasinda karaciger transplantasyonu yapilmustir (78). Fran-
sa’da yapilan genis cok merkezli bir ¢alismada, bobrek transp-
lantasyonundan sonra hasta sagkalimi, transplantasyondan
sonra 10 yillik bir takip ile anti-HCV-negatif hastalara kiyasla

anti-HCV-pozitif hastalarda 6nemli derecede azalmistir. Mor-
talitedeki farklilik 5 yilda belirgin degildi ve yalnizca ilk de-
kattan sonra goriilmiistiir (84). Karaciger hastalif1 nedeniyle
anti-HCV-negatif hastalar arasinda hi¢ 6liim yokken, anti-
HCV pozitif hastalar arasinda, karaciger hastali§1 6liimiin en
onemli nedeni olmustur (13).

Giintimiizde, karaciger hastaliginin ilerlemedigi gosteril-
mis HCV-pozitif hastalara bobrek transplantasyon teklifi kabul
edilebilirdir. Bu nedenle, karaciger biyopsisi pre-transplant
degerlendirmenin bir pargasi olarak karaciger hastaliginin bo-
yutunu dogru bir sekilde degerlendirmek icin yararli olabilir
(85). Karaciger biyopsisi uygulama politikalari ve ilerlemis ka-
raciger hastalig1 olanlar1 hari¢ tutma kriterleri transplantasyon
merkezleri tarafindan degismekte ve standardizasyonu zor ol-
maktadir.

HCYV infeksiyonu artmis bir greft rejeksiyon riski ile birlik-
te olabilir (45,86). Bunun bir agiklamasi hepatit C’li hastalarin
muhtemelen daha cok diisiik dozda immiinsiipresif ilag alaca-
§1dir ki, bu diisiik doz ilag yiiksek akut rejeksiyon oranlartyla
sonuglanabilir. Hepatit C ayn1 zamanda bobrek greftinde MHC
klas II antijen ekspresyonunun regiilasyonunu etkileyen rejek-
siyon riskini artirabilir (41). Erken greft canliliginin anti-HCV-
pozitif ve negatif hastalar arasinda benzer oldugu gosterilirken,
sonunda greft canlili1 azalmis olabilir. Takibin 59 aymdan
sonra, rejeksiyon insidans1t HCV-pozitif ve negatif hastalar ki-
yaslandiginda 6nemli derecede farkli degildir. Greft devamlili-
81 ortalama 72 ay takip edilen anti-HCV pozitif 62 hasta HCV
negatif kontrollerle karsilastirildiginda énemli farklilik bulun-
mamigstir (81). Ortalama 9 yil takip edilen hastalarda, greft de-
vamliliginda 6nemli farklilik bulunmamais, bununla birlikte ye-
ni bir ¢aligmada, anti-HCV-pozitif hastalarin, infekte olmayan
kontrollerle yapilan 10 yillik bir takipte bobrek greft kaybi de-
neyimi yasanmustir (87). Transplantasyondan 20 y1l sonra greft
devamlilig1 kontrollerde %64 iken, anti-HCV-pozitif hastalar
arasinda %36 bulunmustur (84). Bagka bir ¢alismada 10 yillik
takipte greft kayb1 HCV infekte hastalarda 6nemli oranda yiik-
sek bulunmustur (%51’e karsilik kontrol grubunda %37) (13).
Greft kaybinin nedeni bu ¢alismalarda belirtilmemistir.

Post-transplant immiinosiipresyon bobrek transplantasyo-
nunu takiben HCV infeksiyonunun gidisini degistirecek fak-
torlerden biri olarak bilinmektedir. Bir calismada, HCV viral
yiikii transplantasyondan 20-30 giin sonra yiikselmistir. Benzer
sekilde, titreler rejeksiyon i¢in antilenfosit tedavi ile tedaviden
sonra giinler i¢inde artmistir. Gruplar kii¢iik olmasina ragmen,
takrolimus ve siklosporin alan hastalar arasinda serum ALT se-
viyelerinde farkliik olmamustir (83). Bagka bir calismada,
HCV ile infekte hastalarda hepatit prevalanst bobrek transplan-
tasyondan ortalama 60.8 ay sonra %80 bulunmustur (88). He-
patitin ciddiyeti immiinsupresyon siiresinin uzamasi ile korele
bulunmustur (79). Anormal serum aminotransferaz seviyeleri
post-transplant anti-HCV-pozitif hastalarin %20’sinde bulun-
mustur, halbuki karaciger biyopsisi ile gosterilen hepatit pre-
valans1 %45 olmustur (65).

Hepatit C’nin kriyoglobiilinemi ve glomeriilonefriti iceren
sistemik vaskiilitin birka¢ formuna neden oldugu bilinmektedir.
HCV infeksiyonunun bobrek transplantasyonundan sonra
greftte glomerulonefrite yol acabilecegi ihtimali arastirilmistir.
Post-transplant glomeriilonefrit 399 bobrek transplant hastasi-
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nin 12’sinde tanimlanmustir ki, bunlarin 3’iinde (%25) birlikte
HCYV infeksiyonu tespit edilmistir (45). Ayn1 calismada, diger
12 hastada membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
vardi ki, bunlarin da 7’sinde (%78) hepatit C bulunmustur. Bu
hastalarin tiimiinde HCV prevalans1 %29 olup, HCV-negatif
grupla karsilastirildigi zaman HCV pozitifliginde MPGN pre-
valanst 6nemli oranda daha yiiksek bulunmugtur. Bobrek has-
taliginin daha yiiksek prevalansina ragmen, hayatta kalma ve
greft canliligt benzer olarak elde edilmistir (55). Tip 1
MPGN’li hastalar hem dolagan kriyoglobiilinler hem de HCV,
immiin aktivasyon ve bobrek hastalik arasinda bir bag oldugunu
gosteren hipokomplemantemiye sahip olma egilimindedir (89).

Transplantasyondan Sonra Hepatit C’nin

Tedavisi

Transplantasyondan sonra hepatit C’nin tedavisi hem et-
kinlik hem de giivenlik agisindan problemlidir. Yapilan birkag
kiiciik calismada, 6 ay siireyle haftada 3 kez 3 milyon iinite
IFN-a kullanilmis, tedavi edilen hastalarin yaklasik yarisinda
greft rejeksiyonu gelismistir (44,63,90). Gergekten, bobrek
transplantasyondan sonra CMV infeksiyonuna kars1 proflaksi
icin rekombinant IFN-a 2b kullanildiginda, IFN’nin kiigiik
dozlar bile steroide direngli vaskiiler rejeksiyon ile birlikte ol-
mustur (91). Bununla birlikte IFN tedavisinin biitiin caligmala-
rinda yiiksek oranda rejeksiyon rapor edilmemistir. Bir ¢alig-
mada, tedavi %16 oraninda virolojik cevap saglamis ve %3
oraninda rejeksiyon bildirilmistir (50). Bagka bir caligmada,
hepatit C i¢in IFN tedavisi yapilirken, bobrek kotiilesmesinin
insidanst %35 olarak rapor edilmistir. Bobrek fonksiyonlarin-
da azalma deneyimi yasayan hastalarin yarisinda greft kaybi
ve hemodiyaliz ihtiyaci rapor edilmis, IFN tedavisi durdurul-
masina ragmen, bobrek hastalifinin ilerlemesi duraklatilama-
mistir (91,92). IFN alan hastalarda bobrek yetersizligi, 6demle
birlikte genis tubulointerstisyel lezyonlar, peritubuler kapiller-
lerin sismesi ve diffiiz tubuler diizlesme tecriibesi yasanan
bobrek transplant hastalarinda akut rejeksiyon yoklugunda int-
rensek bobrek toksisitesi olabilecegi gosterilmistir (91). Prote-
iniiri, MPGN, kresentik glomerulonefrit, akut interstisyel nefrit,
hemolitik tiremik sendrom, fokal segmental glomeriiloskleroz
ve akut bobrek yetmezligi raporlart ile sebat eden bu bulgular
malignensi icin yiiksek doz IFN alan hastalarda goriilmistiir.
Rejeksiyonun bu yiiksek insidanst ve diger potansiyel nefro-
toksisite temelinde, bobrek transplantasyonu genellikle IFN ile
tedaviye bir kontrindikasyon olarak degerlendirilmelidir.
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