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HCV ve Özel Konak 

• Çocuk hasta 

– 3 yaş altı çocuk tedavi edilmez 

– Daha büyükler için de birçok faktör göz önüne alınmalıdır 

• Koinfeksiyon (HBV/HIV) 

• İllegal ilaç kullanım öyküsü 

• Psikiyatrik hastalık varlığı 

• Sürekli kan alması gereken bir kan hastalığı olanlar 

• Karaciğer veya böbrek transplantasyonu olacaklar 

• Diyaliz hastaları 

• Sirotik hastalar 



HCV konak 

ve tedaviye 

cevap 

ilişkisi 

hassas bir 

dengede ! 



Hangi konakta tedaviye cevap 

daha iyi olmaktadır 

• İnfeksiyonu kronikleşmeden, tedavi gerektirmeden atlatan 

%25’lik hasta grubunu belirleyen faktörler nelerdir?  

• İnsan genomunda 3 milyardan fazla nükleotid baz çifti 

bulunmaktadır 

• Erişkinlerde bu baz çiftlerinin %99’dan fazlası identik olmasına 

karşın minör varyasyonlar; gen ekspresyonunu ve/veya 

fonksiyonunu ve hastalık oluşturma riskini, ilaç etkinliği veya 

toksisitesini etkiliyebilmektedir 

– Kalıcı viral yanıt oranını öngören şu anki bilebildiğimiz en önemli faktörler HCV 

genotipi (Sınıf 1 kanıt düzeyi A), kromozom 19’de  (IL28B) polimorfizmi (Sınıf 1 

kanıt düzeyi A) ve fibroz derecesidir (Sınıf 1 kanıt düzeyi A) 

 



• Böbrek hastalığı olmaksızın tedavi edilmeyen kronik HCV 

infeksiyonunda sağkalım  

• kompanse sirozda 

– 3 yıllık % 96 

– 5 yıllık % 91 

– 10 yıllık % 79 

• dekompanse sirozda 

– 5 yıllık % 50 olarak hesaplanmaktadır 

 

 



Kronik böbrek hastalığında 

sağkalım oranları 

• Normal böbrek fonksiyonları olan genel popülasyona göre kronik 

böbrek hastalığı evre 1 ve 2’de sağkalım oranları çok 

değişmemektedir 

• Ancak kronik böbrek hastalığı evre 3 olunca kronik HCV infeksiyonu 

olmaksızın sağkalım 

– 5 yıllık % 76 

• Evre 4’de 

– 5 yıllık % 54 

 

 



Kronik böbrek ve kronik HCV’de 

sağkalım 



Kronik böbrek ve kronik HCV’de 

sağkalım 

• Fabrizi et. al.’nın metanalizinde diyaliz hastalarında HCV pozitif olan 

ve olmayanlar arasında hayatta kalım oranları karşılaştırıldığında 

sağ kalım HCV negatif olanlarda daha yüksek bulunmuştur 

• Ancak hemodiyaliz ile periton diyalizi arasında sağ kalım açısından 

anlamlı bir fark görülmemiştir 

• Bir başka önemli noktada transplantlı HCV pozitif hastada da sağ 

kalım oranı diyalize giren HCV pozitif hastaya göre daha yüksek 

bulunmuştur  

 
• Fabrizi F et. Al.The impact of hepatitis C virus infection on survival in dialysis 

patients: meta-analysis of observational studies. J Viral Hepat. 2007;14(10):697-

703. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fabrizi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17875004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17875004


Kronik böbrek ve kronik HCV’de 

sağkalım 

• Renal allograftın sağ kalımı da anti HCV pozitif olanlarda negatif 

olanlara göre daha düşüktür 

• Graft kaybının en önemli sebebi akut rejeksiyon ve HCV’nin 

indüklediği glomerüler hastalık olmaktadır 

• Böbrek transplantlı hastalarda interferonun immünstimülatör 

etkisinin akut rejeksiyon riskini artırabileceği söz konusu olduğundan 

kullanımı kontrendikedir 

 

 
• Kamar N, et.al. Hepatitis C virus and kidney disease. Clin Res Hepatol 

Gastroenterol. 2013 Mar 21 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23522570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23522570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23522570


HCV ve böbrek 

• HCV infeksiyonu kronik karaciğer hastalığına yol açabildiği gibi 

mikst kriyoglobulinemi, lenfoproliferatif bozukluk ve böbrek 

hastalığına da yol açabilmektedir 

• Son birkaç dekaddır bilinmektedir ki; HCV ile glomerüler hastalık 

arasında ciddi bir ilişki vardır.  

• O yüzden “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)” 

rehberleri çok kesin bir ilişki belirlenememiş olmakla beraber;  

• HCV infeksiyonu olan kişilerde yıllık proteinüri, mikroskopik 

hematüri ve glomerüler filtrasyon hızı tahminin yapılmasını 

önermektedir  



Diyaliz hastası ve karaciğer 

biyopsisi 

• Diyaliz hastalarında karaciğer biyopsisi yapma endikasyonu siroz 

araştırmak içindir 

• Siroz varlığı böbrek transplantasyonu için yol açabileceği fatal 

komplikasyonlar yüzünden kontrendikedir 

• Böyle durumlarda böbrek ve karaciğer transplantasyonu birlikte 

planlanmalıdır 



• HCV diyaliz hastalarında HCV pozitif immün kompetan kişilere göre 
karaciğer histolojisinde daha az hasar meydana getiriyor gibi 
görünüyor 

• Roth et. al. çalışmasında böbrek transplantasyonu adayı 207 HCV 
pozitif diyaliz hastasının %80’inde karaciğer biyopsisi Fibroz 0-1 
saptanmış 

 



Diyaliz hastalarında HCV daha sık 

• 1992 yılından önceki transfüzyonlar ve kontamine alet vs. 

hemodiyalizde kullanılmasına bağlı olarak HCV diyaliz hastalarında 

% 2,6-% 22,9 en sık görülen etkendir 

• Köse et. al. çalışmasında 41 kronik böbrek ve kronik HCV 

infeksiyonu olan hastaya ribavirinsiz pegile interferon alfa 2a 

135mg/hafta sc başlanmıştır 

• Bu çalışmada ribavirin diyaliz ile elimine olmaması vücutta birikerek 

doza bağlı hemolitik anemi yapması nedeni ile birlikte verilmemiştir 



 



 

Grup 1: 47 hastaya 

pegile interferon 

180mg/hafta 

+1000mg/gün 

ribavirin 

Grup 2: 12 

hemodiyaliz hastasına 

135mg/hafta 



Pegile interferonun normal 

böbrek fonksiyonu olan 

kişilerde 180mg/hafta ve son 

dönem böbrek fonksiyonu 

olan hastalarda135mg/hafta 

şeklinde verilmesi 

adsorpsiyon ve dağılımı 

açısından fark yaratmıyor  

Kalıcı viral yanıt oranı 



Tedavi 

• HCV’nin yol açtığı glomerülonefritin tedavisi semptomatik, antiviral 

ve immünosupresif kombine tedavi ile olabilmektedir  

• Antiviral tedavide pegile interferon ve kısmen ribavirin etkinliği 

kanıtlanmışken, proteaz inhibitörlerinin eklenmesi ile telaprevirle tek 

tek vaka bildirimleri başlamıştır  

• Bizim de tedavisi devam eden ancak telaprevir tedavisini sorunsuz 

ve HCV RNA negatif olarak bitirmiş nüks kronik hepatit C hastamız 

vardır 



Telaprevir ve diyaliz 

• Dumortier et. al.’nın “Anti-viral triple therapy with 

telaprevir in haemodialysed HCV patients: Is it 

feasible ?” çalışmasında  

• 4 HCV ile infekte hemodiyaliz hastasında üçlü tedavi (pegile 

interferon, düşük doz ribavirin ve telaprevir) verilmiş 

• 4 hasta da birinci kür pegile interferon ve ribavirin tedavisine cevap 

vermemiş böbrek transplantasyon listesinde bekleyen hastalar 

• Üçlü tedavi ile dört hastadan üçünde HCV RNA negatif hale gelmiş 

• Tolerabilite açısından anemi dışında problem yaşanmamış 
 

» J Clin Virol 2013;56(2):146-9 



Diyaliz hastaları ve dozlar 

• Glomerüler filtrasyon hızı 15mL/dak/1,73m2 ise pegile interferon 

dozu ayarlanır 135mg/hafta 

• Ribavirin metabolitleri eritrosit ve eritroblastlarda biriktiği için 

hemolitik anemi alevlenmesi ile böbrek yetmezliğini alevlendirebilir 

• Telaprevir için doz ayarlamasına gerek yok 



Atılım 

• Telaprevir ve Boseprevir karaciğerde metabolize olmaktadır 

• Telaprevir sadece sitokrom P450 enzim sistemi ile boseprevir ise 

aldoketoredüktaz sistemi ve kısmen P450 ile metabolize olup 

feçesle atılır 

• Her ikisi de CYP3A4 inhibitörü olup, CYP3A4 substratı olan ilaçlarla 

verilirken dikkat edilmelidir 

• Böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmemektedir 

• Karaciğer yetmezliğinde ise 

– Boseprevir ağır ve orta yetmezliklerde kullanılabilir 

– Telaprevir ise hafif yetmezliklerde (Child-Turcotte-Pugh klas A skor 5 veya 6) 

kullanılabilir 



Böbrek transplantasyonu ve  HCV 

RNA  

 

• Transplantasyon yapılmış hastaya interferon kontrendikedir 

• Böbrek transplantasyonuna hasta HCV RNA negatif halde 

verilmelidir  

• Kompanse sirozu olan hastada tedavi ile kalıcı viral yanıt elde 

edilmişse; siroz tanısı tranplantasyon için kontrendike kabul edilmez 

• Diyaliz hastalarında %40 civarında kalıcı viral yanıt elde edilir 

• Transplantasyondan sonra da relaps görülmez 

 



Transplantlı hastada HCV 

• Sağ kalım oranları anti HCV pozitif böbrek transplantlı hastalarda 

anti HCV negatif olanlara göre önemli ölçüde daha düşüktür 

• Bu hastalardaki en önemli ölüm sebepleri infeksiyonlar, karaciğer 

hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, transplantasyon sonrası 

diyabet ve kanser olmaktadır 

 

 
• Fabrizi F, et.al. Hepatitis C virus infection and post-transplant diabetes mellitus 

among renal transplant patients: a meta-analysis. Int J Artif 

Organs. 2008;31(8):675-82. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fabrizi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18825640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18825640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18825640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18825640


Transplantlı hastada HCV 

• Transplantasyon sonrası diyabet ortaya çıkması, HCV pozitif 

hastalarda sıkça rastlanılan ancak mekanizması tam aydınlanmamış 

bir konudur 

• Hepatosit nekrozunu indükleyerek glikoz metabolizmasının bozduğu 

tahmin edilmektedir 

• Siklosporin A yerine takrolimus kullanılan hastalarda daha sık 

olmaktadır  

 





Telaprevir kullanan hastalar 

• Toplam 26 hasta ancak 4 hasta tedavinin başında olduğu için 

verilerini sunacağımız 22 hasta 

• Yaş ortalaması 58, en yaşlı hasta 75 

• 9 kadın, 13 erkek 

• Genotip hepsi 1b 

– Sadece bir hasta genotip 1, bir hasta genotip 1a 

• IL28B 

– Rs1297860: 4 CC; 9 CT; 4 TT 

– Rs8099917: 8 GT; 6 TT; 3 GG 



Başlangıç verileri 

• 15 hastaya karaciğer biyopsisi yapılmış 

• Bir hastaya iki kez biyopsi yapılmış 2007: G2; S1  

• Birinci tedavi sonrası nüks olup; ikinci biyopside 2012: G13; S3 

• 7 hasta sirotik ve nüks; bu hastalardan biri hem HBV hem HCV 

infeksiyonu var 

• Bir kadın hasta hemodiyalize giriyor 

 



Başlangıç verileri 

• AST ortalama: 49,90 

• ALT ortalama: 54,96 

• Albümin/globulin oranı ortalama: 1,32 

• Hemoglobin ortalama: 14,11 

• Trombosit ortalama:  209 272,72 

• HCV RNA ortalama: 4 264 641,36 



Ortalama Başlangıç 1.ay 3.ay 6.ay 

AST (U/L) 49,90  26,64  27 24,14 

ALT (U/L) 54,96  26,88 24,25  21,85 

Albümin/globulin 

(g/dL) 

1,32  1,21  1,25  1,25 

Hemoglobin 

(g/dL) 

14,11  11,57  10,03  11,04 

Trombosit (u/L) 209 272,72  146 458,82  142 541,66 143 571,42 

HCV RNA (IU/mL) 4 264 641,36 22,56 1 hastada 1 130 000; 

diğerleri negatif 

1 hastada <67 



Seyir 

• 4 hasta tedaviyi kendi isteği ile tolere edemediği için bıraktı 

• 1 hastada da hemoptizi nedeni ile tedavi 3.haftadan sonra kesildi. 

Bu hastada HCV RNA yükseldi 

• 1 hemodiyaliz hastası 11 hafta telaprevir kullandı 

 



Yan etkiler 

• Tedaviyi kestirtmeyen 

– Hemoraidin kanaması 

– Çeşitli lokalizasyonlarda döküntü 

– Kaşıntı 

– Depresyon 

• Tedaviyi kestirten  

– Hemoptizi  

– Hemodiyaliz hastasında ciddi anemi 



Telaprevir ve depresyon 



2 hepatolog, 2 hemşire, 1 farmakolog, 1 psikolog,1 yönetici asistan ve bir psikiyatrist 



Multidisipliner destek programı etkisi 



Diyaliz hastalarının önemi 

• Temmuz 2013 itibari ile Kocaeli’nde 

Özel  bir diyaliz merkezinde akut 

hepatit C salgını görüldü 

• Yeni akut hepatit C vakaları nedeni ile 

incelemeye alındı 

• Şu an itibari ile yeni vaka sayısı 21  

 

31.07.2013 POZİTİF (5560000) POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (1650)) POZİTİF 

31.07.2013 NEGATİF POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (242000) POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (19200000) POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (7360000) POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (95900) POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (36100000) POZİTİF 

31.07.2013 POZİTİF (168000) POZİTİF 

HCV RNA          antiHCV 



Akut HCV salgını 

• Vakalar arka arkaya eklendi 

• 200’e yakın örnek alındı 

• Bütün personel, hastalar ve çevresel 

örnekler 

• Personelde pozitiflik saptanmadı 

• Diyaliz merkezinin eski HCV 

infeksiyonu olan hastalarının hepsi 

genotip 1b iken, yeni vakaların 

hepsi genotip 1a  olarak saptandı 

• Personelin çalışma şeklinde 

hatalar gözlendi 

• Kaynak tam olarak belirlenemedi 

 

01.08.2013 POZİTİF (81600000) NEGATİF 

01.08.2013 POZİTİF (7420000) POZİTİF 

01.08.2013 POZİTİF (8120000) POZİTİF 

01.08.2013 POZİTİF (581000) NEGATİF 

02.08.2013 POZİTİF (582000) NEGATİF 

02.08.2013 POZİTİF (11900000) NEGATİF 

02.08.2013 POZİTİF (4850000) NEGATİF 

02.08.2013 POZİTİF (1100000) NEGATİF 

02.08.2013 POZİTİF (196000) NEGATİF 

02.08.2013 POZİTİF (1270000) NEGATİF 

05.08.2013 POZİTİF (1620000) POZİTİF 

14.08.2013 POZİTİF (489000) NEGATİF 

14.08.2013 POZİTİF (16400000) NEGATİF 

14.08.2013 POZİTİF (425000) NEGATİF 

RESMİ SONUÇ NEGATİF NEGATİF 

HCV RNA          antiHCV 



Vaka 



49 yaşında kadın hasta 

• 7 yıldır hemodiyalize giriyor ve aynı zamandan beri bilinen kronik 

HCV infeksiyonu var 

• Genotip 1a 

• IL28B sonucu: CT 

• 2011 yılında 48 hafta 135mg/hafta pegile interferon 2a kullanmış 

• Tedavi bitiminde HCV RNA negatif 

• Ancak 3.ayda nüks gelişmiş 



Nüks HCV infeksiyonu 

• Hasta tranplantasyon listesinde bekliyor 

• Sadece bir kez daha ikinci bir tedavi hakkı var  



Ne yapmalıyız ? 

• A. Yeniden pegile interferon tek başına 

• B. Pegile interferon ve günaşırı 200 mg ribavirin 

• C. Telaprevirli üçlü tedavi denenebilir 

• D. NS5B polimeraz inhibitörleri çıkana kadar ertelenebilir 



Hemodiyaliz hastalarında HCV 

infeksiyonu tedavi oranı telaprevirsiz 

ne kadardır? 

• A. %5’den az 

• B. %10-15 

• C. %30-35 

• D. %50-55 

• E. %60-65 

 



10 klinik çalışma (bir tanesi kontrollü klinik çalışma) toplam 151 hasta  

Hastaların %97’si uzun süredir hemodiyalize giriyor 

Kalıcı viral yanıt oranı %56 

En sık yan etki anemi %26 



Pegile interferon + ribavirin  

ikinci tedavi sonuçları 

Akhan SC, et.al.  Indian J Pathol Microbiol, 2011:  54(1);81-4 



Aşağıdakilerden hangisi diyaliz 

merkezlerinde HCV insidansını yükselten 

faktörler içinde yer almamaktadır? 

• A. İnfeksiyon kontrol mekanizmalarında aksaklık 

• B. Kan ve kan ürünleri ile işlemlerin çok fazla olması 

• C. Hemodiyaliz makinalarının infekte hasta ile ayrı tutulmaması 

 

 



Transplantasyona verilecek hastalarda 

HCV infeksiyonunun devam etmesi hangi 

ek mortalite faktörlerine yol açar ? 

• A. Diabetes mellitus 

• B. Glomerulonefrit 

• C. Sepsis 

• D. Renal trombotik mikroanjiyopati 

• E. Hepsi  



Telaprevir dozunu diyaliz hastalarında 

ayarlamak gerekir mi? 

• A. Evet 

• B. Hayır 

 




