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Kronik Hepatit C'de Karaciger-Bobrek Etkilesimi
Cift Yonli (Bidirectional) liski

KARACIGER 2
(HCV BOBREK

Enfeksiyonu)

* HCV enfeksiyonu bdbrek hastaligina yol acabilir
* Kronik bobrek yetmezligi HCV prognozunu etkiler
» Tedavi secimleri karaciger ve bobrek fonksiyonlarina gore planlanir



GIRIS

* HCV enfeksiyonu, kronik karaciger hastaligi ve hepatoselller karsinomun
onde gelen bir nedenidir.

* Yaklasik %3'luk bir kiresel yayginlik oranina sahip olmasi ve 170 milyondan
fazla kisiyi etkilemesi nedeniyle diinya capinda bir saglik sorunudur.

* Nakil bekleyen hemodiyaliz hastalarinin yaklasik %4,8’i HCV seropozitiftir.

* Son yirmi yilda, karaciger ve bdbrek hastaliklari arasinda yakin bir iliskiyi
destekleyen cok sayida kanit olmustur

* Carvalho-Filho RJ, Feldner AC, Silva AE, Ferraz ML. Kronik bébrek hastaligi olan hastalarda hepatit C'nin yonetimi.Diinya J Gastroenterol.
2015;21(2):408-422. doi:10.3748/wjg.v21.i2.408

* Bunchorntavakul, C., Maneerattanaporn, M. ve Chavalitdhamrong, D. (2015). Hepatit C enfeksiyonu ve bobrek hastaligl olan hastalarin
yonetimi. Diinya hepatoloji dergisi, 7(2), 213—-225.



OLGU

* S.P. 62Y, E hasta Tokat/Merkez/Derekisla Koy

* Meslek:lsci emeklisi

 Sikayeti: Bilinc bulanikligi, karinda sislik-agri ve genel durum
bozuklugu

* Basvuru yeri: Acil servis



15 YiIl DM

12 YIl HT

4 Yil DiYALiZ (Haftada
3 glin hemodiyaliz)

SOYGECMIS ALISKANLIKLAR

Bilinmiyor Sigara (30P/Y)
Alkol (-)



Ozgecmis

e Hastanin diyabet kontrolu dizensiz.(HbAlc: %8,9)

* 15 yil 6nce preoperatif tetkiklerde anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi
saptanmistir.

* Hastaya bu donem HCV enfeksiyonu nedeniyle interferon bazli tedavi
almis.

* Hasta tedavinin ne kadar sure tedavi aldigini hatirlamiyor.

* Ancak tedavi sonrasi hasta sikayeti olmadigi icin tekrardan kontrole
gitmemis



o . (A A
Kullandigl ilaclar PG

insilin lispro: 3X8 U

insilin glarjin 16 U (22:00)
Doksazosin 4 mg /giin
Metoprolol 50mg/giin
Atorvastatin 20 mg/gin
Pantoprazol 40 mg/glin

Zaman zaman parasetamol tb kullanimi



Hikayesi

* Hastanin son 2 yildir olan halsizlik, istahsizlik, bacaklarda ve karinda
giderek artan sisme mevcutmus.

* Son 6 ay icinde iki kez hastanemiz gastroenteroloji bélimune karinda
sislik olmasi nedeni basvurmus.

e Hastanin bu donem Anti-HCV degeri (+) olmasi sebebi ile HCV RNA
Istenmis

* Ancak sonucunu 6grenmek icin gastroenteroloji bélimune tekrardan
basvurmamis.



Acil servis basvurusu sirasinda;

" Son 5 gunduir giderek artan;

»| UYKU HALI
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»| KONUSMADA YAVASLAMA

- o

»| BILINC BULANIKLIGI
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» KARINDA BELIRGIN SiSLIiK

» KARIN AGRISI

%t BACAKLARDA ODEM




Fizik Muayene

» Genel durum kotd,

» Bilinc konflize.

» AC SS:Her iki bazalde azalmis

» Kardiyak Gftirim:yok

» Batin distandd, asit ile uyumlu.
» Pretibial 6dem bilateral +++/+++

» Biling konfili oldugu icin batin muayenesi ve Girogenital sistem
muayenesi net degerlendirilemedi.



Vital Bulgular

Tansiyon

Nabiz:

Ates:

Solunum sayisi:

02 saturasyonu::

92/58 mmHg

108/dk

37,9 °C

24/dk

%90



Laboratuvar Degerleri

HGB: 9,4 g/dL

WBC: 14.800/mm?3

PLT: 98.000/mm?

AST: 146 U/L

ALT: 82 U/L

Total bilirubin: 1.2 mg/dL

Direkt bilirubin: 0.83
mg/dL
Albimin: 2,3 g/dL

INR: 2,1 sn
AFP: 3.4 ng/mL

Kreatinin: 6,1 mg/dL
Ure: 118 mg/dL

eGFR: 16 mL/dk/1,73 m?
Sodyum: 130 mmol/L
Potasyum: 5,6 mmol/L
CRP: 156 mg/L

Amonyak: 102 pumol/L

HbAlc: %8,9

HCV RNA: 1.200.000. IU/L (6 ay
onceki degeri)

Child-Pugh:B

MELD:29

MELD-Na:31

FIB-4:10.2

APRI:3.7




Laboratuvar Degerleri

oH: 7.47
PaCO,: 25 mmHg Anti-HCV: pozitif
Pa0,: 58 mmHg HBsAg: negatif

HCOs3™: 18 |/L
° mmol/ Anti-HBc Ig G/Ig M:negatif
Baz acigi: -5 mmol/L

Laktat: 2.9 mmol/L Anti-HBs: pozitif

Sa0,: %90 Anti-HIV:negatif
Na*: 130 mmol/L HBeAg/Anti-Hbe:negatif
K*: 5.2 mmol/L

HCV genotip: Bilinmiyor

Cl=: 97 mmol/L



Goruntileme:

 Batin USG:

e Karaciger boyutu hafif azalmis olup konturlari noduler, parankim ekosu
heterojen ve kaba graniiler gorinimde izlenmistir.

 Bulgular kronik parankimal karaciger hastaligi/siroz ile uyumludur. Portal
ven kalibrasyonunda hafif artis, splenomegali ve batinda yaygin serbest sivi
izlenmis olup bulgular portal hipertansiyon ve dekompansasyon lehine
degerlendirilmistir.

e Karacigerde belirgin fokal solid lezyon saptanmamistir.

* Her iki bobrekte boyut azalmasi, parankim ekojenitesinde artis ve
kortikomeddller ayrimda silinme mevcut olup kronik parankimal bébrek
hastaligl ile uyumludur. Hidronefroz izlenmemistir.



Goruntuleme:

>PAAC GRAFiI TORAKS BT RAPOR:

» Her iki hemitoraksta plevral sivi izlenmektedir.

» Plevral sivi kalinhgl sag hemitoraks posterior bazalde en genis yerinde
yaklasik 18 mm, sol hemitoraks posterior bazalde en genis yerinde yaklasik 9
mm olarak dlculmustur. Bulgular sagda daha belirgin olmak lzere bilateral az
miktarda plevral eflizyon ile uyumludur.

» Her iki alt lob bazal segmentlerde eflizyona komsu pasif/subsegmenter
atelektatik dansite artislari izlenmektedir.

» Sag alt lob posterobazal segmentte yaklasik 34 x 12 mm, sol alt lob
posterobazal segmentte yaklasik 28 x 8 mm boyutlarinda bant tarzi
atelektatik degisiklikler mevcuttur.

» Kesitlere giren Ust batin alanlarinda karaciger konturlarinda diizensizlik ve
nodularite izlenmistir.

» Perihepatik alanda en genis yerinde yaklasik 25 mm kalinliga ulasan serbest
sivi mevcuttur. Bulgular siroz ve asit ile uyumludur.




e ACIL SERVIS

**Hasta enfeksiyon hastaliklari, kardiyoloji ve gastroenteroloji bolimleri tarafindan
degerlendirildi.

**Hasta gastroenteroloji adina kronik Hepatit C enfeksiyonuna bagli dekompanse
karaciger sirozu on tanisi ile yogun bakima yatisi yapildi.

**Hasta yatisinda tekrardan enfeksiyon hastaliklarina konsiilte edildi.



»Hastaya hemen DAA (Direct-Acting Antiviral) baslanmali mi?



Yogun Bakim Izlem

* Yogun bakima yatisi olan hastaya yakin;
» hemodinamik takip

» oksijen destegi,

» sivi-elektrolit dengesi takibi

»glisemik kontrol baslandi.

* Batinda asit olmasi ve karin agirisi olmasi sebebi ile peritonit 6n tanisi ile terapotik
parasentez yapild..

* Spontan bakteriyel peritonit olasiligi nedeniyle ampirik vankomisin+ sefepim
tedavileri basland.

* Volim yukl ve Gremi bulgulari olan hastaya acil hemodiyaliz planlandi.

* Yatisinda enfeksiyon hastaliklarina HCV tedavisi acisindan danisilan hastaya
antiviral tedavi baslanmadi.



Parasentez mayi incelemesi

Asit l6kosit 780 hucre/mm3
PMN orani %62

Asit albumin 0,8 g/dL

Asit total protein: 1,1 g/dL

Asit glukoz: 92 mg/dL

Asit LDH: 85 U/L



Yogun Bakim izlem

* Bilin¢ konfu olan hastanin oral alimi kapatilip TPN baslandi.
e Saturasyonu dusen ve klinigi stabil olmayan hasta elektif entibe edildi

* INR: 2,1 PLT: 98.000/mm? ve HGB: 9,4 g/dL olan hastanin aktif
kanamasi olmamasi sebebi ile kan Grinl replasmani yapilmadi.

* INR:2.1 olan hastaya 10mg IV K vitamini yapildi.

* KCFT yuksekligi olan hastanin statin tedavisi kesildi.



Yogun Bakim lzlem

* Hastaya NG takilarak Hepa-Merz (L-ornitin L-aspartat) 3x1 sase oral
baslandi

* Hastaya 2x1 lavman tedavisi baslandi.

* Diyaliz kateter yeri enfekte gorinimde olmayan ancak atesi olan
hastadan hem kateter hem de periferden kan kultGru alindi.

* HCV RNA degeri 6 ay 6nceye ait oldugu icin stabilizasyon sonrasi HCV
RNA tekrarlandi.



Yogun Bakim Izlem

* Yogun bakim yatisinin 4. gunu vital bulgulari daha stabil olan ancak

batin distansiyonu devam eden hastaya gecici parasentez kateteri
takildi.

e Hastadan ilk seansta kontrollG olarak 2 litre asit mayi bosaltildi.

* Volim dengesini stirdirmek icin albimin replasmani yapildi.

* Hastanin plevral mayi kulttrt ve kan kulttrlerinde Greme olmadi
* Kontrol HCV RNA diizeyi: 980.000 IU/mL saptandi

e Hasta icin HCV icin genotip gonderildi.



Portal Ven Doppler USG Raporu

e Karaciger boyutlari hafif klicilmus olup konturlari diizensiz ve nodiiler
gorinumdedir.

* Parankim ekojenitesi heterojen izlenmistir. Bulgular kronik karaciger
hastaligi/siroz ile uyumludur.

* Batinda yaygin serbest sivi mevcuttur.
* Portal ven acik izlenmis olup limen icinde trombus saptanmamistir.

* Portal ven capi yaklasik 15 mm ol¢ulmiis artmis olup akim yéni
hepatopetaldir. Akim hizi azalmis 12 cm/sn olup portal hipertansiyon
lehine degerlendirilmistir.

* Splenik ven ve superior mezenterik ven acik izlenmistir. Dalak boyutu
artmis olup splenomegali mevcuttur.

* Hepatik venlerde belirgin tromboz bulgusu izlenmemistir.



Yogun Bakim izlem

Yogun bakim yatisinin 10. glintinde vitalleri daha stabil hale gelen hasta ekstlibe
edildi.

Hasta uyandirildiginda biling duzeyinde kismi diizelme izlend..
Oryantasyonu halen bozuk olmakla birlikte koopere olmaya basladi.
Karin distansiyonu azaldi, solunumsal yakinmalari geriled.i.

Hastanin yogun bakim yatisinda aralikli parasentez devam etti.



»Yatisinin 14. giintiinde antibiyotik tedavisi stoplandi.

» Elektrolit, bilinc, hemodinami ve solunum acisindan stabil hale gelen

hasta yogun bakim yatisinin 17. ginlnde gastroenteroloji servisine
devredildi.

»Hastanin serviste de aralikli parasentez devam etti.

» Tedavilerin 25. gilintinde klinik, vital ve laboratuvar degerleri stabil
hale geldi.

»Hastanin HCV genotip sonucu 1b olarak saptand..
»HCV icin tedavi planlandi.




» DAA tedavi seciminde belirleyici olan bobrek yetmezligi mi,
dekompanse siroz mu?



»Hastanin Hepatit C tedavisi acisindan Ledipasvir 90 mg/Sofosbuvir
400 mg (Harvoni) raporu cikarilip tedavisi diizenlendi.

»Hastanin 4-5 gilinde bir tekrarlayan parasentez ihtiyaci olmasi
nedeniyle parasentez kateteri cikariimadi.

» Kateter bakimi konusunda bilgilendirme yapildi.

»Hasta, karaciger ve bobrek nakli acisindan degerlendirilmek Gizere
nakil merkezi olan ileri basamak bir merkeze ivedilikle basvurmasi
Onerilerek taburcu edildi.



HCV-Renal Yetmezlik lliskileri

* HCV hem hepatotrofik hem lenfotrofik bir virtistdar.

e Karaciger disinda immiuinolojik bozukluklara da yol acabilir.

* Bobrekte glomeriler ve tubduler yapilari etkileyebilir.

* Bulgular asemptomatik proteiniriden SDBY’ne kadar degisebilir.

* Ensik bobrek tutulumu, kriyoglobulinemik vaskilitten kaynaklanan membranoproliferatif
glomerilonefrittir (MPGN).

 MPGN’li hastalarin %76—-95’inde HCV enfeksiyonu kanitinin saptanmasi, HCV'nin MPGN
gelisiminde 6nemli bir etiyolojik role sahip oldugunu distndtrmektedir.

» Retrospektif bir kohort calismasinda, HCV pozitif hastalarda MPGN riskinin 2 kat, kriyoglobulinemi
riskinin ise 17 kat arttigi bildirilmistir

Awan AA, Jadoul M, Martin P. Hepatitis C in Chronic Kidney Disease: An Overview of the KDIGO Guideline. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep;18(10):2158-2167. doi:
10.1016/j.cgh.2019.07.050. Epub 2019 Jul 31. PMID: 31376491.

Bunchorntavakul, C., Maneerattanaporn, M. ve Chavalitdhamrong, D. (2015). Hepatit C enfeksiyonu ve bobrek hastaligi olan hastalarin yénetimi. Diinya hepatoloji dergisi, 7(2), 213—
225. https://doi.org/10.4254/wjh.v7.i2.213
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Proposed pathogenesis of hepatitis C virus-related immunogenic and lymphoproliferative disorders.
HCV: Hepatitis C virus; NOS: Nitric oxide synthase;
ROS: Reactive oxygen species; AID: Activation-induced deaminase.

Bunchorntavakul, C., Maneerattanaporn, M. ve Chavalitdhamrong, D. (2015). Hepatit C enfeksiyonu ve bobrek hastaligi olan hastalarin yonetimi. Diinya hepatoloji
dergisi, 7(2), 213-225. https://doi. org/lO 4254/wjh.v7.i2.213



& Damar duvannda , 2 -
l’;::::l‘l t:’;(s:l:rs |\ inflamasyon ve Akut bdbrek hasar s ey SDBY’ye ilerleme

vaskiiler tromboz ) ke ki hastalig: gelisimi Y L |

Kriyoglobulin artis:

>

* Kriyoglobulinlerin artisi, immn kompleks aracili vaskiilite neden olabilir.

e Bu vaskulitik siire¢; damar duvarinda inflamasyon ve vasktler tromboz ile sonuclanabilir.

* Gelisen inflamasyon ve trombotik stirecler akut bébrek hasarina yol acabilmektedir.

* Akut bobrek hasari ve devam eden inflamatuar surecler, kronik bobrek hastaligi gelisimini
kolaylastirabilir

* Onceden var olan komorbiditeler (6rnegin; HIV hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskler

hastalik), HCV pozitif hastalarda KBH'nin ilerleme hizini arttirabilmektedir.

Awan AA, Jadoul M, Martin P. Hepatitis C in Chronic Kidney Disease: An Overview of the KDIGO Guideline. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep;18(10):2158-2167. doi: 10.1016/j.cgh.2019.07.050.
Epub 2019 Jul 31. PMID: 31376491.

Ndatumuremyi, Japhet, et al. "Factors associated with chronic kidney disease among patients with hepatitis c infection attending Kigeme district hospital, Rwanda." Scientific Reports(2026



* HCV endotel disfonksiyonu da 6nemli rol oynar.

* Endotel disfonksiyonu; pro-inflamatuar sitokinler, oksidatif stres,
instlin direnci gibi metabolik ve inflamatuar faktorlerle iliskili olabilir.

 Devam eden inflamatuar strecler, kronik bobrek hastaligi gelisimini ve
ilerlemesini kolaylastirabilir.

* HCV pozitif KBH’da mortalite riskinin yaklasik 2,2 kat arttigi
bildirilmistir.

Ndatumuremyi, Japhet, et al. "Factors associated with chronic kidney disease among patients with hepatitis c infection
attending Kigeme district hospital, Rwanda." Scientific Reports(2026




HCV-Renal Yetmezlik lliskileri

* HCV enfeksiyonu ile diabetes mellitus, 6zellikle Tip 2 DM arasinda
iliski bildirilmistir.
* Bu iliskide olasi mekanizmalar:
e Dogrudan viral etkiler
* insilin direnci
Proinflamatuar sitokinler
Kemokinler
* Bagisiklik aracili mekanizmalar

e Ozellikle Tip 2 DM varli§inda gelisen bdbrek hasarinda HCV taramasi yapilmalidir.



Tedavide amac

* SVR (Sustained Virologic Response )elde edilmesi, genel
populasyonda mortalite azalmasi ile iliskilidir.

 KBH’li HCV hastalarinda SVR, KBH’a bagli mortalite riskini azaltabilir.

* HCV tedavisi; vaskiiler olaylarda azalma, ekstrahepatik bulgularin
gerilemesi ve kriyoglobulinemik vaskilitte iyilesme saglayabilir.

» Karaciger nakli alicilarinda yapilan bir calismada, SVR elde
edilmesi KBH riskinde %88 azalma saptanmis.

Martin, Paul, et al. "Executive summary of the KDIGO 2022 clinical practice guideline for the prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis
Cin chronic kidney disease." Kidney international 102.6 (2022): 1228-1237.



PRESCRIPTION ONLY MEDICINE
KEEP GUT OF SEACH OF G- DRIN

Maviret™ [100me/0mg]
Glecaprevir 100 mg
pPibrentasvir 40 mg

above

e 2018 kilavuzundan sonra, KBH ve bobrek nakli hastalarinda yeni DAA
rejimleri kullanima girmistir.

* DAA tedavisi, KBH'nin tim evrelerinde etkili ve glivenli bir secenek olarak
one citkmaktadir (nadir ciddi advers olaylar)

* Martin, Paul, et al. "Executive summary of the KDIGO 2022 clinical practice guideline for the prevention, diagnosis, evaluation, and
treatment of hepatitis Cin chronic kidney disease." Kidney international 102.6 (2022): 1228-1237.



* Cesitli DAA rejimlerinde tedavi basarisi yaklasik %92-100 arasindadir.

 Bu nedenle HCV tedavisinde interferon bazli tedaviler artik tercih
edilmemektedir.

* Pangenotipik DAA rejimleri, tum HCV genotiplerine karsi etkilidir.

* Bu gelismeyle birlikte tedavi seciminde HCV genotipinin 6nemi
azalmistir.

* Martin, Paul, et al. "Executive summary of the KDIGO 2022 clinical practice guideline for the prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of
hepatitis C in chronic kidney disease." Kidney international 102.6 (2022): 1228-1237.



* Sofosbuvir, bircok DAA rejiminin dnemli bir bilesenidir.

* Guncel veriler, sofosbuvirin KBH'nin tiim evrelerinde glivenle
kullanilabilecegini gostermektedir.

* Proteaz inhibitori iceren rejimler KBH da glivenli ancak dekompanse
sirozda (Child-Pugh B veya C) kontrendikedir.

Martin, Paul, et al. "Executive summary of the KDIGO 2022 clinical practice guideline for the prevention, diagnosis, evaluation, and
treatment of hepatitis C in chronic kidney disease." Kidney international 102.6 (2022): 1228-1237.




Tedavi suresi

Tedavi suiresi genellikle 12 haftadir; ancak
»Siroz varligina

» Genotip
> Onceki tedavi dykusu

> KaraciEer hastaliginin siddetine gdre daha kisa veya daha uzun sureler
gerekebilir.

* Awan AA, Jadoul M, Martin P. Hepatitis C in Chronic Kidney Disease: An Overview of the KDIGO Guideline. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep;18(10):2158-2167. doi:
10.1016/j.cgh.2019.07.050. Epub 2019 Jul 31. PMID: 31376491.



CKD'li hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisi

» CKD G1-G5ND 'de DAA'nin doz ayarlamasi
gerekli degildir

619

Direct-Acting Antiviral (DAA) Regimens with Evidence of Effectiveness

in Chronic Kidney Disease (CKD) Populations

| QUALITY OF EVIDENCE
. .. . CKD POPULATIONS DIRECT-ACTING ANTIVIRAL (DAA) REGIMENS® HCV GENOTYPES .
> Bu rejlmler pangenotlplk veya genotlpe o ’ (TOTALN)
Ozg uo I d bl I IT. l iii , 51;373: - Any licensed DAA regimen All «I’\‘ Not evaluated
» NS5A ve NS5B polimeraz inhibitorleri, CKD — ’
) . ) + Sofosbuvir / Daclatasvir, 12 or 24 wk All High {571)
G4-G5’te doz ayarlamasi gerektirmeden N \akami + Glecaprevr | Pbrentasyir 8wk Al @ tor
.1 AP0 ) including KTR™ + Grazoprevir / Elbasvir, 12 wk 1a, 1b, 4 Ref/ High (857)
kullanilabilir. L + Sofosbuvir / Velpatasvir, 12 wk Al NP Low(99)
: . + Sofosbuvir / Ledipasvir, 12 wk Al Very low (43
» CKD G5D'li hastalar icin DAA doz ayarlamasi ko : e
H 1A + Sofosbuvir / Velpatasvir, 12 wk Al High {405)
da gerekll deglldlr + Glecaprevir / Pibrentasvir, 8 wk All Moderate (529)
s®s . + Sofosbuvir / Daclatasvir, 12 or 24 wk All Moderate (278)
l" G5D + Sofosbuvir / Ledipasvir, 12 wk All , Moderate (220)
+ Grazoprevir [ Elbasvir, 12 wk Ta, 1b, 4 Moderate (362)
« PrO 2D, 12 wk 15 1b, 4 Moderate {582)
+ Daclatasvir / Asunaprevir, 24 wk ik Low (341)
Martin, Paul, et al. "Executive summary of the KDIGO 2022 clinical = + Sofosbuvie / Ledipasvir, 12 or 24 wk Al High (300)
practice guideline for the prevention, diagnosis, evaluation, and a0y | KTR*G1-G3b¢ + Sofosbuvir / Daclatasvir, 12 or 24 wk Al @ High {290}
treatment of hepatitis C in chronic kidney disease." Kidney ‘\"'.r' : * PrO2D, 12wk la,1b, 4 aw  Verylow(33)
> + Grazoprevir / Elbasvir, 12 wk 13, 1b, 4 Very low (21)

international 102.6 (2022): 1228-1237.

ND = Not on Dialysis
D = On Dialysis

PrO £ D = Pataprovirsritonanir +

. o9 | KTR = Ky
m Ombitasvit ¢ Dassbuvi

532 | wk = weeks ,é’ il g r
Trarplant Recipients x \

* Regimens nclude only those evaluated by at feas? 2 studies in the specific CXD population with SVR12 >92%. Sofosbuir monotherapy & excluded

b Evidence quality reflects the strength of data {High, Moderate, Low, Very low) and total number of patients across studes.

€ oGRR 230 miymin per 173 m* & oGFR <30 mi/min per 173 v * Not dislyss-dependent I Strength of evaderce for CKD GAT-GST is very low for all regimens
# Evidence prmardy for patients oo hemodialysis; very few patients were an penitonesl dialysis

v\ The order of HCV regimens does not indicate preference. Regimens are presented by quality of evidence, then by HCV genotype, then alphabeticaly,

Treatment duration may vary basad on patient factors. Consult AASLD or EASL guidelines for the latest recommendations.




BAbrek Nakli Alicilari

» Bobrek nakli alicilarinda pangenotipik ve genotipe 6zgi
DAA rejimleri gtivenli ve etkilidir.

» Sofosbuvir bazl rejimler dahil DAA tedavileri, yliksek
etkinlik ve iyi tolere edilebilirlik profiline sahiptir.

» Mevcut verilerin ¢cogu, GFR =30 ml/dk/1,73 m? olan CKD
G1T—G3T hastalarindan elde edilmistir.

» Dusuk GFR’li hastalarda DAA kullanimina iliskin veriler
daha sinirlidir.

» HCV pozitif dondérden HCV negatif aliciya nakil yapilan
secilmis hasta gruplarinda DAA tedavisi basarili sonuclar
gostermistir.

» Bobrek nakli sonrasi DAA kullaniminda en dnemli nokta
ilac-ilac etkilesimleridir.(ilac seviyelerinde ylkselme
yada baskilanma)

> Ozellikle kalsinorin inhibitérleri ve mTOR inhibitorleri ile
etkilesim acisindan dikkatli olunmalidir.

CKD G1T-G3T(Chronic Kidney Disease, GFR categories 1-3, Transplant)
KTR :Kidney Transplant Recipient

Martin, Paul, et al. "Executive summary of the KDIGO 2022 clinical practice guideline for the
prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis C in chronic kidney disease." Kidney
international 102.6 (2022): 1228-1237.

Direct-Acting Antiviral (DAA) Regimens with Evidence of Effectiveness
in Chronic Kidney Disease (CKD) Populations

DIRECT-ACTING ANTIVIRAL (DAA|} REGIMENS*

0

QUALITY OF EVIDENCE
{TOTALN)*

CKD POPULATIONS

‘ HCV GENOTYPES ‘

(48¢\ G1-G3b; : . | '
| 1
‘n.\'.',f not KTR Any licensed DAA regimen A \/ Not evaluated
» Sofosbuvir | Daclatasvir, 12 or 24 wk Al High (571}
4 ele G4-G5ND ¢ . G'eCipr\'lf / Pibrentasvir, 8 wk All (,‘o‘\' ngh (132)
[ 1] including KTRY . Grazaprgvir/ Elbasvirt 12 wk 13,1, 4 \‘; 4 High (857)
» Sofosbuvir / Velpatasvir, 12 wk All Low (99)
+ Solosbuvir / Ledipasvir, 12 wk Al Very low (43)
+ Sofosbuvir [ Vielpatasvir, 12 wk All High (405)
+ Glecaprevir / Pibrentasvir, 8 wk Al Moderate {529)
T ; + Sofosbuvir / Daclatasvir, 12 or 24 wk All Moderate (278)
iy G0 + Sofosbuvir | Ledipasvir, 12 wk Al Y boderse 20
« Grazoprevir / Elbasvir, 12 wk la, 1b, 4 Maderate (962)
« PO 4D, 12wk 1a, 1b, 4 Maderate (582)
« Daclatasvir / Asunaprevir, 24 wk | Low (341)
~~ » Sofosbuvir / Ledipasyir, 12 or 24 wk Al High (300)
(o0} . 2 + Sofosbuvir | Daclatasvi, 12 or 24 wk Al O High (290)
s o) Rl + PO 2D, 2wk 12, b, 4 3 Very low (33
+ Grazoprevir / Elbasvir, 12 wk 13, 1b, 4 Very low (21)
2 < o8y | KTR = Kichey | Gx = HOV Genatype 5\ ND = Not on Dulyss ")\ PrO 2 D= Paritaprevr/monan =
o | Trarsplant Recipients g Y W' | D= OnDislysis éé Ombitasvr + Dasabavir

' Regmens include only those evaluated by at keast 2 studies in the specific CXD population with SVR12 >32%. Scfosbuwr monotherapy ts exchaded

b Endence qualtty reflects the strength of data [High, Moderate, Low, Very iow) and fotal number of patients across stucies

¢ ¢GFR 230 mUminper 173 m'  d eGFR <30 mi/min per 173" * Not dulysis-cependent  f Strength of avidence for CXD GAT-GST i very low for ol regmens
9 Evidence primanily for patients on hemodislysss; vry few patients were on pecitoneal dalyss

.\ Thearder of HCV regimens does not indicate preference. Regimens are presented by quality of evidence, then by HCV genotype, then alphabetically.

\\::y Treatment duration may vary based on patient factors, Consult AASLD or EASL guiteines for the latest recommendations




» Nakil sonrasi kalici HCV replikasyonu, HCV-
negatif alicilara kiyasla hasta ve greft
sagkaliminda azalmaile iliskilidir.

» Buna ragmen, HCV enfekte hastalarda bobrek
nakli sonrasi sagkalim, diyalizde kalmaya gore
daha yuksektir.

» Dekompanse sirozu olan HCV enfekte
hastalar, kombine karaciger-bobrek nakli
acisindan degerlendirilmelidir.

» DAA tedavilerle HCV enfeksiyonu, bobrek nakli
oncesi veya sonrasinda tedavi edilebilir.

» Canli vericili bobrek naklinin kisa siirede
gerceklesmesi bekleniyorsa, HCV tedauvisi
posttransplant doneme ertelenebilir.

» 24 haftayi asan bekleme siiresi, 12 haftalik
tedavi ve 12 haftalik SVR degerlendirmesi icin
yeterlidir.

» HCV tedavisi, hasta stabil bir
immunosupresyon rejimine girdikten sonra
baslatilabilir.

Awan AA, Jadoul M, Martin P. Hepatitis C in Chronic Kidney Disease: An
Overview of the KDIGO Guideline. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020
Sep;18(10):2158-2167. doi: 10.1016/j.cgh.2019.07.050. Epub 2019 Jul 31.
PMID: 31376491.
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AASLD/IDSA 2023 Clinical Practice Guidance Update for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C Virus Infection

Recommendation Regarding Timing of DAA
Therapy for HCV-Negative Recipients of a Non-

Liver Solid Organ Transplant From an HCV-Viremic

Donor
RECOMMENDED RATING ©
Prophylactic® or preemptive® treatment with a pangenotypic DAA I B
regimen Is recommended '
> Ozellikle bilirubin yiiksekligi veya dekompanse siroz gibi Recommended regimens? listed by evidence level and alphabetically for:
karaciger yetmezligindr, proteaz inhibitori iceren DAA
rejimlerinden kaginiimalidr. A Treatment of HCV-Uninfected Recipients of Non-
» Yiksek doz antiasit veya proton pompa inhibitéri ) ) .
kullanimi bazi DAA ajanlarinin etkinligini azaltabileceginden Liver Organs From HCV-Viremic Donors
dikkate alinmahdir.
» Amiodaron, sofosbuvir iceren rejimlerle birlikte RECOMMENDED DURATION | RATING ©
kullanilmamalidir; ciddi bradikardi riski nedeniyle
kontrendikedir. Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 - . e
weeks f
» Atorvastatin gibi bazi statinler, DAA ajanlariyla etkilesime mg)/pibrentasvir (120 mg)®

girebilir ve yan etki riskini artirabilir. T e - o
» Nakil hastalarinda DAA—-immdiinsipresif ilac etkilesimleri dikkate s e e s b e 12 weeks I, C

alinmali; takrolimus/siklosporin duzeyleri izlenmelidir mg)/velpatasvir (100 mg)




AASLD/IDSA 2023 Clinical Practice Guidance Update for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C Virus Infection

Recommendation for Persons With Chronic Kidney

* Kronik bobrek hastalarinda dnerilen [H[f¥e1%:
DAA tedavilerinde doz ayarlamasi
gerekmeaz.

* Bu dneri, CKD evre 1-3 icin gicli RECOMMENDED RATING
kanitla desteklenmektedir.

* CKD evre 4-5 hastalarda da DAA - C
tedavileri kullanilabilir; kanit diizeyi  |*conmendediegmens B
orta dlizeydedir.

* Ribavirin kullanilacaksa, bobrek
fonksiyonuna gore doz azaltimi |
ge re ke b I I I r. A ribavirin dose reduction may be required for patients with CKD stage 3, 4, or §; see prescribing information for details

No dose adjustment in direct-acting antivirals is required when using |, Aorlla,




AASLD/IDSA 2023 Clinical Practice Guidance Update for Testing,
Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection

* Glekaprevir/pibrentasvir,

* Sirozu olmayan veya kompanse sirozu olan ileri evre CKD/diyaliz hastalarinda
yuksek etkinlik gostermistir.

 EXPEDITION-4: CKD evre 4-5 hastalarda SVR12 %98-100 bulunmustur.

 EXPEDITION-5: CKD evre 3b-5 hastalarda SVR12 %97 olarak bildirilmistir.
Tedaviye bagli ciddi advers olay saptanmamistir.

* Dekompanse sirozda kullanilmaz; ayrica kolsisin ile birlikte kullanimda
rabdomiyoliz riski acisindan dikkatli olunmalidir.



AASLD/IDSA 2023 Clinical Practice Guidance Update for Testing,
Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection

* Sofosbuvir bazli rejimler

* 2019 FDA giincellemesiyle eGFR <30 ve diyaliz hastalarinda kullanilabilir hale
gelmistir.

* Klinik ve gercek yasam verilerinde bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme
gosterimemis.

* Diyaliz hastalarinda ledipasvir/sofosbuvir ileSVR12 %94, sofosbuvir/velpatasvir
* ile yaklasik %95 bulunmustur.

e CKD evre 4-5 hastalarda sofosbuvir bazli rejimlerle genel SVR orani
yaklasik %97’dir.

* Tedavi genellikle iyi tolere edilir; ancak ilag¢ etkilesimleri ve nadir renal advers
olaylar acisindan dikkatli olunmalidir.



AASLD/IDSA 2023 Clinical Practice Guidance Update for Testing,
Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection

* Elbasvir/grazoprevir, genotip 1 HCV'li CKD evre 4-5/hemodiyaliz hastalarinda
etkilidir.

* C-SURFER ¢alismasinda SVR12 %94-99 bulunmus, belirgin glivenlik sorunu
saptanmamistir.

e Genotip 1a’da NS5A direng¢ varyantlari tedavi yanitini azaltabilir.

 Elbasvir, grazoprevir ve ledipasvir baslica karacigerde metabolize edilir ve renal
eliminasyonlari minimaldir.

e Ciddi bobrek yetmezliginde ilac maruziyeti artabilse de, doz ayarlamasi genellikle
gerekmez.



TURKIYE HEPATIT C
TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

2023

» Glekaprevir/Pibrentasvir biitlin evre bobrek yetmezliklerinde standart doz
ve suresinde kullanilabilir.

» Glekaprevir/Pibrentasvir elde edilemediginde Sofosbuvir/Velpatasvir ve

» Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir standart doz ve siiresinde biitiin evre
bobrek yetmezliklerinde kullanilabilir.

» Dekompanse siroz olan kronik bobrek yetmezliklerinde
Sofosbuvir/Velpatasvir kullanilir.

= GFR >30 ml/dk/1.73 m2olanlarda ribavirinle 12 hafta
= GFR<30 ml/dk/1.73 m2olanlarda ribavirinsiz 24 hafta kullanilabilir.

»Bobrek nakli endikasyonu olan ve yakin zamanda yapilacak olanlarda tedavi
nakil sonrasina ertelenebilir.



Haziran 2022 itibariyle SGK Odemesi yapilan ilaglar sunlardir:

e Maviret: Glekaprevir/Pibrentasvir
e Harvoni: Ledipasvir/Sofosbuvir
e Vosevi: Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir



HCV enfeksiyonu ile iliskili bébrek hastaliklarinin tanisi

 Klinik bulgular arasinda proteiniiri, mikroskobik hematiiri, hipertansiyon, nefritik veya
nefrotik sendrom yer alabilir.

* Bobrek biyopsisi, kesin tani koymak ve diyabetik nefropati gibi diger nedenleri dislamak
icin onemlidir.

» Stabil bobrek fonksiyonu ve nefrotik olmayan proteiniri varhiginda ilk yaklasim DAA
tedavisidir.

* DAA tedavisi ile hematiiri gerileyebilir, proteiniiri azalabilir ve eGFR’de iyilesme
goriilebilir.

* Hizli ilerleyen bobrek yetmezligi, akut kriyoglobulinemik alevlenme veya nefrotik
sendrom varliginda rituksimab temelli immunosupresyon ve gerekirse plazmaferez
distunulmelidir.

* Awan AA, Jadoul M, Martin P. Hepatitis C in Chronic Kidney Disease: An Overview of the KDIGO Guideline. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep;18(10):2158-2167.
doi: 10.1016/j.cgh.2019.07.050. Epub 2019 Jul 31. PMID: 31376491.



HCV enfeksiyonu ile iliskili bébrek hastaliklarinin tanisi ve yénetimi

Patient with HCV an& ;evere glomerulonephritisﬁw
(e.g., RPGN, nephrotic syndrome)
undergoing DAA treatment

T

No
Yes ‘
| Distinguishing features of typical presentation
« Hematuria
«1lC4
« Circulating cryoglobulins
| « Systemic signs of cryoglobulinemia
* Rheumatoid factor
Number of factors above checked positive
Typical Atypical
Typical presentation ‘ | Atypical presentation
or |
J eGFR or proteinuria continuesto |
‘ > deteriorate despite SVR
Ascertain eGFR and ‘ — - —
proteinuria status |
I Stable Worsening
: No biopsy '
= v

Biopsy and consider immunosuppression

Awan AA, Jadoul M, Martin P. Hepatitis C in Chronic Kidney Disease: An Overview of the KDIGO Guideline. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Sep;18(10):2158-2167.
doi: 10.1016/j.cgh.2019.07.050. Epub 2019 Jul 31. PMID: 31376491.



Sonucg

* HCV enfeksiyonu, kronik bobrek hastalarinda renal progresyon,
mortalite ve nakil sonuclarini olumsuz etkileyebilir.

* DAA tedavileri, bobrek yetmezliginin tim evrelerinde ylUksek etkinlik
ve iyi tolere edilebilirlik gostermektedir.

* Tedavi secimi; GFR duzeyi, diyaliz durumu, siroz varhgr ve ilac
etkilesimleri dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

* Dekompansesiroz ve bobrek yetmezligi birlikteliginde hasta, karaciger-
bobrek nakli acisindan degerlendirilmelidir.



*Dinlediginiz icin tesekkiir ederim...



