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Hepatit C’li Hastalarda 

BÖBREK 

TRANSPLANTASYONU 



• Giriş / Problemin boyutu 

• Böbrek transplantasyonuna hazırlık 

• Posttransplant dönemde izlem /  

   İmmunosupressif tedavi prenspleri 

• Antiviral tedavi 

İÇERİK 



KBH (Evre 1-5) Hasta Sayısı: 

7.307.315 

TÜRKİYE’DE KBH 

SORUNU: %15,7 

KBH (Evre 3-5) Hasta Sayısı: 

2.369.059 
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TÜRK NEFROLOJĠ DERNEĞĠ VERĠLERĠ 

SDBY PREVALANSI 

TÜRKİYE’DE NEFROLOJİ – DİYALİZ ve TRANSPLANTASYON KAYITLARI - 2012 



Türkiye’de Diyaliz Hastalarının Prevalansı 



TÜRK NEFROLOJĠ DERNEĞĠ VERĠLERĠ 



TRANSPLANTASYON 

  HASTALARINDA  

HCV  ÖNEMLİ  Mİ? 

Transplantation 2013;95: 779-786 

Ölüm sebepleri: KV hast., malignite, kc yetersizliği 

• İmmunosupresyon 

• İmmunosupressif ilaçlar 
 



• Giriş / Problemin boyutu 

• Böbrek transplantasyonuna hazırlık 

• Posttransplant dönemde izlem /  

   İmmunosupressif tedavi 

• Antiviral tedavi 

İÇERİK 



TRANSPLANTASYONA HAZIRLIK - I 

Donör ve hastanın rutin hazırlığı 
• İndikasyon, kontrindikasyon 
• Biyokimyasal, mikrobiyolojik, serolojik inc. 
• Görüntüleme yöntemleri... 

• C- Hepatitli hastaya transplantasyon yapalım mı?  

• C- Hepatitli donörü kullanalım mı? 

Her türlü sonuç var; yanlış yapma şansınız yok! 



Anti-HCV (+) hastaya transplantasyon yapalım mı??? 

• Virüs proliferasyonu artar; seyir farketmez  
                                                                                 (Periera et al. Transplantation 1995; 60:799) 

 

• Anti-HCV (+) %19-%64  post-tx kc. hastalığı  

• Anti-HCV (-)%1-%30  post-tx kc. hastalığı  

                                                                                            (Roth D. Am J Kidney Dis 1995; 25:3) 
 

• Posttx kc. hastalığı ; ancak yaşam süresine etki ??  
                                             (Meyers et al. Am J Kidney Dis 2003; 42:631)  

• Yaşam süresi üzerinde fark yok.  
                                                     (Roth. Kidney Int 1994; 45:238) 

• Yaşam süresini kısaltır  
                                                                                                   (Mathurin et al.Hepatology 1999; 29:257) 

      (Zyberberg et al. NDT; 2002; 1: 129)     



Anti-HCV (+) hastaya transplantasyon yapalım mı? 

8 klinik çalıĢma, 

6365 hasta 



En sık  kronik hepatit ve sekelleri 

• Seyir bazen olumlu 

• Bazen hızlı seyir  siroz.. 

-Fibroz kolestatik hepatit 



Clin Transplant 2002: 16: 130±136 

•Pre-tx HCV  (+)  prognoza etkisi yok;  
•Post-tx HCV (+)  kötü prognoz... 

• 123 / 927 hasta HCV (+) 
• 30 / 123  post-tx HCV 
• 9.2 yıl izlem  



Anti-HCV (+) hastada HCV-RNA varlığı veya 

titresi sonucu değiĢtirir mi?? 

Journal of Infectious Diseases 2000;181:852–8 

• 36 anti-HCV(+); HCV-RNA(+) hasta 

• Post-tx 81±36 ay izlem 

• 45 ayda ve 81. ayda protokol biyopsileri 

13 kc fibrozu  23 kc fibrozu ~ 

• HCV-RNA titrasyonu 
• Genotipler  

fibroz doku gelişmesi 
arasında korelasyon yok  



Ne yapmalı?  Interferon 

•  Biyoşimik ve virolojik yanıt oldukça yüksek. 

•  Post-tx dönemde hepatit nüksü / rejeksiyon riski artmaz.  

•  78 HCV (+) hasta 

•  15 hastaya IF (+)  Tx sonrasında %67 HCV-RNA negatif;  

          %6.7 de novo GN gelişti 

•  63 hastaya IF  Tx sonrasında %29 HCV-RNA negatif;  

         %19 de novo GN gelişti. 

 



SONUÇLAR  KARMAġIK;  NE  YAPALIM? 

 

 

 

KARACİĞER BİYOPSİSİ 
 

Clin J Am Soc Nephrol 2: 563-575, 2007 



Anti-HCV (+) hastaya transplantasyon yapalım mı? 

YAPALIM! 

HCV-RNA (+) ise yine transplantasyon yapalım mı? 

YAPALIM (ama IF’ile tedavi edelim)! 

HCV (+) / IF veremedik; yine de transplantasyon yapalım mı? 

YAPALIM! 





Anti-HCV hasta diyalizde kalsa  

daha mı iyi? 

 Roth et al   

JASN 2011; 22:1152 

• 230 HCV-infekte hasta 

• 207 pretransplant bx. 

• 44 hastaya (post-tx veya bekleme listesinde)  izlem sırasında 51 kc bx. 

• Böbrek transplantasyonu karaciğer lezyonlarının ilerlemesi üzerine etkisiz 

• Listede kalan vs. transplante olan hastalarda ölüm riski  zamanlamayla ilgili  



TRANSPLANTASYONA HAZIRLIK - I 

Donör ve hastanın rutin hazırlığı 
• İndikasyon, kontrindikasyon 
• Biyokimyasal, mikrobiyolojik, serolojik inc. 
• Görüntüleme yöntemleri... 

• C- Hepatitli hastaya transplantasyon yapalım mı?  

• C- Hepatitli donörü kullanalım mı? 

Her türlü sonuç var; yanlış yapma şansınız yok! 



Öyle ise: 
Anti-HCV(+)  DONÖR  KULLANMAYALIM 

Anti-HCV(+) organdan donor alımı: 
%57-96 HCV-RNA pozitifliği 
%0-55 post-tx kc hastalığı  
%14-100 anti-HCV pozitifliği 

  

New England Organ Bankası Verileri: 
• 1986 to 1990; 716 kadaverik donör; 13’ü Anti-HCV (+) 
• 14/29 (%48) posttransplant HCV geçişi var 

• 2/14 posttransplant subfülminan kc. yetmezliği 
• 12/14 kronik karaciğer hastalığı 

• Kc biyopsisi yapılabilen 8 hasta: 
• 6’sı kronik aktif hepatit 
• 2’si kc. sirozu 

• Posttransplant serumu bulunan 24 hasta:  
• %67 anti-HCV (+) 
• %96 HCV-RNA (+)  



 

“EVLENMEMİŞ  

BEYLERE  

HANIMDAN  

AYRILMAK  

KOLAY  

GELİR” !! 

 

Transplantasyon Hastaları / Bekleme Listeleri 



Böbrek için çelişkili görüşler; kullanalım / kullanmayalım. 

      Morales et al. Kidney Int 1995; 47:23 

      Mendez et al. JASN 1995; 6:1105 

ANTİ-HCV (+) DONÖR KULLANIMI 
 
 

GÖRÜŞLER ÇOK ÇELİŞKİLİ 

Bu donörleri yalnızca hayat kurtaran organ transplantasyonu  

(kalp, akc.,kc.) için kullanalım.  

     Pereira et al. NEJM 1992; 327:910. 

     Aeder et al. Transplant Proc 1993; 25:1469.  

•  anti-HCV (+) donör; HCV-RNA bakılamaz; hepsi~ bulaştırıcı 

•  HCV pek çok suşu var; immunite ;  re-infeksiyon/süperinfeksiyon 



Morales et al. NDT 2000; 15 Suppl 8:71.  

Anti-HCV (+) donör HCV-RNA(+) hasta  

Anti-HCV (-) donör HCV-RNA(+) hasta 

     - Kc. hastalığı benzer 

     - Hasta yaşamı benzer 

HCV(+) donörden pre-txHCV(+) hastaya tx: 



• 13 Anti-HCV (+) donör  29 organ 

• 37 Anti-HCV (-) donör  74 organ 

• 49 / 68 ay izlem 

• Kc hastalık riski X4 

• 4 hasta kc yetmezliğinden ölmüş 

• Graft ve hasta yaşamı benzer 
 

•  anti-HCV positive donörden organ almak:  

•  Hasta ve graft yaşam süresini etkilemeyebilir. 

•  Kc. hastalık riskini 

•  Bazen fülminan yetersizlik görülebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

Anti-HCV(+) donörden  

HCV(-) hastaya tx: 

 

Biz (İstanbul Tıp Fakültesi) 

 HCV(+) donörden HCV(-) hastaya tx yapmıyoruz. 

 



anti-HCV (+) donörler  

HCV-RNA (+) hastalara kullanılmalı 
 

Genel kanı  bu organlar kullanılmalı.  



• Giriş / Problemin boyutu 

• Böbrek transplantasyonuna hazırlık 

• Posttransplant dönemde izlem /  

   İmmunosupressif tedavi 

• Antiviral tedavi 

İÇERİK 



REHBERLER NE DİYOR? 

• Karaciğer yetersizliği 

• Eritrositoz 

• Post-tx DM 

• Kriyoglobulinemi 

• Sepsis (Transplantation 63: 849–853, 1997) 

HCV (+) HASTALARDA POST-TX RĠSKLER 

• HCV(+) hastalarda kc. hast. riski daha fazla  

• Daha yoğun izlem (ALT, AST, viral yük) gerekir. 



Clin Transplantation 2000: 14: 529–532 

- 82 HCV(+) hasta;    48’ine en az bir kez kc. Bx. 
- En az 6 ay izlem;  
- ALT/AST > 40 U/L; > 1 ay  
-1)Sürekli normal, 2) Bazen anormal, 3) Sürekli anormal 
  

- Normal transaminaz düzeyleri genellikle normal  histoloji 

- Anormal transaminaz düzeyleri  anormal histolojiyi değil 

  





İmmunosupresyonu 
Nasıl Yapalım? 

Steroidler: Viral replikasyonu  (Bloom RD Am J Transplant  2006 

Azathiopurin: Viral replikasyonu  Fabrizi F. Aliment Pharmacol Ther  2005 

CsA:  Deneysel viral replikasyonu  Fabrizi F. Aliment Pharmacol Ther  2005 

 Klinikte?? Fagiuoli S, Digestive Liver Dis 2007;  39[Suppl 3 



• Post-Tx HCV infeksiyonlu 71 hasta; CsA vs. TAC etkileri 

• Viral yük, transaminaz değerleri, fibroscan ile karaciğer fibrozu 

• CsA grubunda hepatik inflamatuar aktivite yavaşlamış 

• Viral replikasyon ve karaciğer fibrozu benzer  

13.5.3: 



• Giriş / Problemin boyutu 

• Böbrek transplantasyonuna hazırlık 

• Posttransplant dönemde izlem /  

   İmmunosupressif tedavi 

• Antiviral tedavi 

İÇERİK 



ANTĠVĠRAL TEDAVĠ  IF + Ribavirin 

•  Sürekli viral yanıt: antiviral tedavi sonrasında 6 ay süre ile 

                                    HCV-RNA saptanamaması 

• Posttransplant dönemde kc. hastalığı riski gelişmesi azdır. 

 

PRE-TRANSPLANT POST-TRANSPLANT 



INTERFERON: 

• İmmunomodulatör etki 

• Sitokin gen temsilini  

• Natural killer, sitotoksik-T ve monosit fonksiyonlarını  

 

• 6 - 12 ay monoterapi; doz ayarlaması yapılmalı 

PRE-TRANSPLANT DÖNEM 

• Dx. hastalarında tolerans çok düşük; tedavi sıklıkla kesiliyor. 

• Hastaların %5 - 30’unda spontan klirens   

   antiviral tedavi öncesi 12 hafta süreyle gözlenebilir.  

• Yüksek doz (10 MU 3/7) veya düşük doz (3 MU 3/7) 
 



PRE-TRANSPLANT DÖNEM: 

IF TEDAVİ SONUÇLARI: 



Ribavirin:  

• GFR< 50 ml/dak önerilmez. 

• Kontrindike?? 

• Düşük doz dikkatle kullanılabilir  
     (Carbone et al. Transplantation 2013;95: 779Y786) 

PRE-TRANSPLANT DÖNEM 



• Akut rejeksiyon riski  (%50 - %100) 

• Kontrindike 

• İstisna: hayati tehlike (Fibrozan kolestatik hepatit, hayatı tehdit eden vaskülit) 

• Graft kaybını göze almalı KDIGO Transplant GL. Kidney Int 2008; 73: S1 

     Latt et al. Gastroenterol & Hepatol; 2012; 8: 433-45 

POST-TRANSPLANT DÖNEM 

Seçenekler:  

- IFN-α; IFN-α + RBV; RBV 

- Proteaz inhibitörleri (boceprevir, telaprevir) 

INTERFERON:  

INTERFERON+RBV:  

• Ultra düşük doz IF-a+ RBV 

• Akut rejeksiyon riski yine de    
     Latt et al. Gastroenterol & Hepatol; 2012; 8: 433-45) 



• 13 hasta 

• Kc enzimleri  

• HCV viral yükü ve kc. histolojsi tedavi olmayanlar ile benzer 

(Kamar et al.Am J Kidney Dis. 2003;42:184-192)  

 

• 16 hasta 

• Kc enzimleri  

• Viral yük benzer;  

• Histopatoloji düzelebilir. 
Fontaine et al. Transplantation. 2004;78:853-857. 

 

Ek çalışmalar gerekli; ama ilk bulgular umut verici değil.  

RBV 

POST-TRANSPLANT DÖNEM 



PROTEAZ İNHİBİTÖRLERİ 
- Telaprevir ve boceprevir 

- FDA genotype 1 HCV infeksiyonlarında IFN ve RBV’e ek    

  olarak kullanılabileceğini onayladı.  

- Olguların çoğunda SVR ;  (SPRINT-2 ve  ADVANCE)  

    Poordad et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 

    Jacobson et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416. 

- CNI serum düzeylerini 4.6 ile 70 misli  

Halen transplant hastalarında kullanımları güvensiz, 

tavsiye edilmiyor.  

POST-TRANSPLANT DÖNEM 



SONUÇLAR 

•  HCV (+) hastalarda renal transplantasyon hem  

    karaciğer ve diğer organ komplikasyonları nedeniyle  

    risk taşır. 

•  Postransplant dönemde immunosupressif zeminde 

   viral replikasyon ve kr. karaciğer hastalığı riski artar. 

•  Bilinçli hazırlık ile riskleri en aza indirgemek mümkündür. 

•  Dekompanse siroz dışında genellikle diyalizde bekleme 

   yerine transplantasyon yapılması daha iyi sonuç verir. 




