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Abstract

Objective: Approximately 10-16% of patients with hepatitis C vi-
rus (HCV) infection develop kidney disease and the prevalence 
of HCV infection in patients with impaired renal function is high-
er than the general population. HCV-positive patients undergo-
ing hemodialysis (HD) have a higher mortality rate compared 
to HCV-negative patients, not only because of liver-related com-
plications, but also because this contributes to atherogenesis 
and chronic inflammation. The purpose of antiviral treatment 
in chronic HCV infection is to eliminate HCV RNA, to obtain a 
sustained virologic response (SVR), i.e. negative HCV RNA at 
the end of the 3-month treatment, and to prevent liver compli-
cations. Introduction of direct-acting antivirals (DAAs), for the 
treatment of HCV infection has provided over 90% SVR in the 
general population. In this study, we aimed to evaluate the de-
mographic characteristics, laboratory values and treatment re-
sults of HCV-infected hemodialysis patients treated with DAA.
Methods: In this retrospective, single-center observational 
study, patients undergoing HD in Istanbul Training and Re-
search Hospital Hemodialysis Unit were evaluated. Anti-HCV-
positive patients with HCV RNA >15 IU/ml were divided into 2 
groups as patients receiving and not receiving DAA treatment. 
Age, gender, duration of hemodialysis, laboratory values and 
treatment protocols were recorded.
Results: Of the 289 patients followed in the HD unit, 11.4% 
(33/289) were anti-HCV-positive and 63.6% (21/33) were male, 
with a mean age of 50.87±7.18 years and HD treatment was 
given for 84.58±43.44 months. Only 13 patients were using DAA 
among 18 patients with HCV RNA >15 IU/ml. Standard dose 
of paritaprevir/ritonavir-ombitasvir/dasabuvir (PrOD) therapy 
was applied as the DAA protocol and ribavirin was added to the 
treatment protocol in HCV genotype 1a. All patients were found 

Özet

Amaç: Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu olan hastaların yakla-
şık %10-16’sında böbrek hastalığı gelişir ve böbrek fonksiyonu 
bozuk olan hastalarda HCV infeksiyonu prevalansı genel popü-
lasyondan yüksektir. Hemodiyaliz (HD) uygulanan HCV-pozitif 
hastalar, sadece karaciğer komplikasyonları nedeniyle değil, 
aynı zamanda bu durumun aterojeneze katkısı ve kronik inf-
lamasyona yol açması nedeniyle de HCV-negatif hastalardan 
yüksek bir ölüm oranına sahiptir. Kronik HCV infeksiyonunda 
antiviral tedavinin amacı, HCV RNA’yı yok etmek, kalıcı viro-
lojik yanıt (KVY), yani tedavi sonu 3. ayda HCV RNA negatifliği 
elde etmek ve karaciğer komplikasyonlarını önlemektir. HCV 
infeksiyonunun tedavisinde doğrudan etkili antiviral (DEA)’ler 
genel popülasyonda %90’ın üzerinde KVY sağlamıştır. Bu ça-
lışmamızda amacımız DEA ile tedavi edilen HCV ile infekte HD 
hastalarımızın demografik özellikleri, laboratuvar değerleri ve 
tedavi sonuçlarının değerlendirilmesidir.
Yöntemler: Bu retrospektif, tek merkezli, gözlemsel çalış-
mada İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hemodiyaliz 
Ünitesi’nde HD uygulanan hastalar değerlendirmeye alındı. 
Anti-HCV-pozitif, HCV RNA >15 İÜ/ml olan hastalar, DEA tedavi-
si kullananlar ve kullanmayanlar olarak ayrıldı. Hastaların, yaş, 
cinsiyet, HD uygulanma süreleri, laboratuvar değerleri ve uygu-
lanan tedavi protokolleri kaydedildi.
Bulgular: HD ünitesinde takip edilen 289 hastadan %11.4 
(33/289)’inin anti-HCV-pozitif olduğu, bu hastaların %63.6 
(21/33)’ünün erkek, yaş ortalamasının 50.87±7.18 yıl olduğu 
ve 84.58±43.44 ay HD tedavisi uygulandığı görüldü. Anti-HCV-
pozitif 33 hastanın HCV RNA >15 İÜ/ml olan 18’inden sadece 
13’ünün DEA kullandığı görüldü. DEA protokolü olarak pari-
taprevir/ritonavir-ombitasvir/dasabuvir (PrOD) standard doz 
tedavisi uygulandığı ve HCV genotip 1a’da tedavi protokolü-

Özgün Araştırma / Original Article

http://orcid.org/0000-0002-9400-0997
http://orcid.org/0000-0002-1920-5159
http://orcid.org/0000-0001-8431-3343


Giriş
Karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinom (HCC)’un en 

önemli sebeplerinden olan hepatit C virusu (HCV) infeksi-
yonu dünya genelinde 170 milyondan fazla insanı etkileyen 
önemli bir halk sağlığı sorunudur (1-3). HCV infeksiyonunun 
immünolojik etkisi nedeniyle hastaların yaklaşık %10-16’sın-
da böbrek hastalığı gelişirken, böbrek fonksiyonu bozuk olan 
hastalardaki HCV prevalansı da genel popülasyondan (%9.5 
ve %1.6) yüksektir (4,5). Son dönem böbrek yetmezliği olan 
hastalarda uygulanan renal replasman tedavisi pratik uygu-
lamada hemodiyaliz (HD) olarak tanımlanmaktadır. HD uygu-
lanan hastalarda metabolik ve vasküler kaynaklı problemlere 
sık rastlanmakla birlikte, HCV infeksiyonuyla birlikteliğinde, 
infeksiyonun gerek kronik inflamasyona yol açması gerekse 
aterojenez ve metabolik sendrom faktörlerini kötüleştirmesi 
nedeniyle HCV infeksiyonu olmayan hastalara kıyasla, ölüm 
oranı yüksektir (6,7). Vasküler girişimlerin sık uygulanması ve 
immün sistemin zayıf olması nedeniyle bu hasta grubunda 
nozokomiyal HCV infeksiyonu riski de artar (8-10).

Kronik HCV infeksiyonunda antiviral tedavinin amacı, 
HCV RNA’yı yok etmek, kalıcı virolojik yanıt (KVY), yani teda-
vi sonu 3. ayda HCV RNA negatifliği elde etmek ve karaciğer 
komplikasyonlarını önlemektir (11,12).

Doğrudan etkili antiviral (DEA) döneminden önce uygu-
lanan pegile interferon (Peg-IFN) ve ribavirin, tedavi rejiminin 
suboptimal tedavi başarısı ve yüksek toksisite potansiyeli ne-
deniyle böbrek yetmezlikli hasta grubunda etkin bir biçimde 
kullanılamamıştır (13-16). Bu çalışmamızda amacımız DEA ile 
tedavi edilen HCV ile infekte HD hastalarımızın demografik 
özellikleri, laboratuvar değerleri ve tedavi sonuçlarının değer-
lendirilmesidir.

Yöntemler
Retrospektif, tek merkezli gözlemsel olan bu çalışmada İs-

tanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hemodiyaliz Ünitesi’nde 
HD uygulanan hastalar değerlendirmeye alındı. Tüm hastalar 
dosyalardan ve hastane bilgi sistemi üzerinden taranarak HCV 
ile infekte (anti-HCV-pozitif) hastalar tespit edildi. HCV RNA 
>15 İÜ/ml olanlar, DEA tedavisi kullananlar ve kullanmayanlar 
olarak ayrıldı. Hastaların, yaş, cinsiyet, HD uygulanma sürele-
ri ve hemoglobin, trombosit, “international normalized ratio” 
(INR), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), γ-glutamil transferaz (GGT) ve bilirübin gibi laboratuvar 
değerleri kaydedildi. Anti-HCV, Architect i 4000 SR (Abbott, 
Abbott Park, IL, ABD) otoanalizöründe kemilüminesan mik-
ropartikül immünoessey (CMIA) yöntemiyle araştırıldı. Has-

taların gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiy-
le HCV RNA viral yük değerlendirmesi, COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TaqMan® (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) 
sistemi kullanılarak (kantitatif aralığı 15-7×107 İÜ/ml) yapıldı. 
HCV genotiplemesi cobas® 4800 (Roche Diagnostics, Mann-
heim, Almanya) sistemi kullanılarak cobas® HCV GT (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile yapıldı.

Bulgular
Ocak 2016-Aralık 2018 tarihleri arasında HD ünitesinde 

takip edilen 289 hastadan %11.4 (33/289)’ü anti-HCV-pozitifti. 
Bu hastaların %63.6 (21/33)’sının erkek; yaş ortalamasının 
50.87±7.18 yıl ve HD tedavisi uygulama süresinin ortalama 
84.58±43.44 ay olduğu görüldü. HCV RNA-pozitif olanların 
yaş ortalaması ve HD süresi sırasıyla 55.5±3.2 yıl ve 87±4.7 
ayken, HCV RNA-negatif olanlarda bu süre sırasıyla 50.87±8.5 
yıl, 70.8±4.6 ay olarak tespit edildi. Anti-HCV-pozitif olan tüm 
hastalarda HCV RNA’nın tetkik edildiği ve İnfeksiyon Hasta-
lıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanı tarafından değerlendi-
rildiği belirlendi.

Anti-HCV-pozitif hastalardan 18’inin HCV RNA >15 İÜ/ml 
idi. Genotip 1, 14 hastada; genotip 4 dört hastada tespit edil-
di. Genotip 1a/1b oranı 4/10 iken, sadece 13’ü DEA ile tedavi 
edilmişti.

DEA kullanan hastaların yaş ortalaması 55.5±12.7 yıl, HCV 
RNA ortalaması 5 421 510 İÜ/ml (177 567-17 700 000 İÜ/ml) 
ve HD süresi ortalama 84.58±43.44 ay olarak saptandı. Has-
taların tümüne 12 haftalık paritaprevir/ritonavirveombitasvir 
(PrOD) (Viekirax®, 75 mg/50 mg/12.5 mg film tablet, Abbvie 
Deutschland GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Almanya) 2×1 ve 
dasabuvir (Exviera®, 250 mg film tablet, Abbvie Deutschland 
GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Almanya) 1×2 uygulandığı ve 
genotip 1a’da tedavi protokolüne ribavirin 1×200 mg PO/gün 
eklendiği görüldü. PrOD uygulanan hastaların tedavi önce-
si ve sonu 3. ay laboratuvar verileri Tablo1’de gösterilmiştir. 
Hastalarda %100 KVY sağlandığı tespit edildi. Tedavi esna-
sında en sık rastlanan yan etki halsizlik (%2) ve iştahsızlıktı 
(%1.2); ribavirin kullanan dört hastada hemoglobin >10 mg/
dl olarak seyretti ve hastaların hiçbirinde ilacın kesilmesini 
gerektirecek yan etki görülmedi. HCV RNA >15 İÜ/ml olan, 
DEA kullanan ve kullanmayan hastaların demografik ve labo-
ratuvar bulguları Tablo 2’de gösterilmiştir. Tedavi kullanma-
yan beş hastanın dördü kaybedilmişti ve ölüm nedeni karaci-
ğer kaynaklı değildi. Bu hastaların tedavi kullanmama sebebi 
irdelendiğinde yabancı uyruklu oldukları ve Sosyal Güvenlik 
Kurumu’nun prosedürü gereği DEA tedavilerinin karşılana-
madığı görüldü.

to have SVR. The most common side effects were fatigue and loss of 
appetite, and none of the patients had any side effects requiring dis-
continuation of the drug. Four of the five patients who did not receive 
treatment were foreign nationals and their DAA treatments could not 
be provided by Social Security Institution.
Conclusions: In HD patients, detection of HCV infection after its 
screening, and started treatment protocols with low side effects and 
high SVR will provide source control of HCV infection and decrease 
mortality and morbidity related to this infection. 
Klimik Dergisi 2020; 33(1): 39-43.

Key Words: Hemodialysis, hepacivirus, direct-acting antivirals.

ne ribavirin eklendiği görüldü. Hastaların tümünde KVY sağlandığı 
tespit edildi. En sık rastlanan yan etki halsizlik ve iştahsızlıktı; ilacın 
kesilmesini gerektirecek yan etki görülmedi. Tedavi almayan beş has-
tanın dördünün yabancı uyruklu oldukları için DEA tedavileri Sosyal 
Güvenlik Kurumu tarafından karşılanamamıştı.
Sonuçlar: HD hastalarında HCV infeksiyonunun taranmasıyla ve tes-
pit edildiğinde düşük yan etkili ve yüksek KVY'lı tedavi protokollerinin 
uygulanmasıyla, HCV infeksiyonun kaynak kontrolü ve bu infeksiyo-
na bağlı mortalite ve morbitenin azalması sağlanacaktır. 
Klimik Dergisi 2020; 33(1): 39-43.

Anahtar Sözcükler: Hemodiyaliz, hepasivirus, doğrudan etkili antiviraller.
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İrdeleme
HD uygulanan hastalarda HCV infeksiyonunun sıklığı 

bölgeden bölgeye değişmektedir. Amerika’da Centers for 
Disease Control and Prevention’ın 2000’li yıllardaki verile-
rine göre Mısır’da %80, Suudi Arabistan’da %57, Fransa’da 
%16.3 ve Atlanta’da %8.9 iken Dialysis Outcomes and Prac-
tice Patterns Study verilerine göre dünya ortalaması %2.6-
22.9 olarak bildirilmiştir (17,18). Ülkemizde de dünyada 
olduğu gibi sıklığı yıllar içinde azalmıştır. Köksal ve arkadaş-
ları (16)’nın 2006 yılındaki çalışmasında bu oran %51 bulu-
nurken, 2016 yılında Süleymanlar ve arkadaşları (19)’nın ça-
lışmasında %5.2’ye gerilemiştir, bölgesel farklılığın olduğu 

çalışmalarla oranlar %1-51 olarak bildirilmiştir (20-25). Ça-
lışmamızda %11.4 oranla Türkiye’nin güncel çalışmaların-
dan yüksek bir sıklığının görülmesi HD ünitemizde yabancı 
uyruklu hastalarında kabul edilmesiyle ilişkilendirilmiştir. 
Hastanın yaşı, son dönem böbrek hastalığı (SDBH) süresi, 
daha önce geçirilmiş böbrek nakli öyküsü, önceden yapılan 
kan transfüzyonlarının sayısı ve HD ünitesindeki HCV preva-
lansı HD hastalarında HCV infeksiyonu riskini artırmaktadır 
(25). Çalışmamız retrospektif olduğundan hastaların trans-
füzyon sayıları belirlenememekle birlikte HCV RNA-pozitif 
olanların yaş ortalaması ve HD süresi sırasıyla 55.5 yıl ve 
7.25 yıl iken negatif olanlardan (50.87 yıl, 5.9 yıl) belirgin 
olarak yüksek bulunmuştur.

DEA’ların rutin uygulamaya geçmesinden önce kullanı-
lan Peg-IFN±ribavirin tedavisi üzerine yapılan birçok çalış-
mada KVY’nin %30-40 arasında olduğu, toksisite ve tedavi 
süresinin uzun olmasının hasta uyumsuzluğuna yol açtığı 
gösterilmiştir (14,15,26-29). Uluslararası birçok karaciğer ve 
böbrek hastalıkları kuruluşu tarafından HCV infeksiyonunun 
karaciğer fibroz düzeyinden bağımsız olarak tedavisinin ya-
pılması önerilmiştir (30,31).

DEA tedavisi genel popülasyonda %95’ın üzerinde KVY 
sağlamıştır (32-35). Son yapılan birçok klinik çalışmada DEA 
tedavi protokollerinin %92-95 arasında KVY sağladığı, gü-
venliğinin ve terapötik etkinliğinin iyi olduğu görülmüştür 
(36,37).

HCV infeksiyonunda PrOD kombinasyonundaki ilaçlar 
karaciğerden metabolize edilmekte ve böbrek yetmezliğinde 
doz ayarı gerekmemektedir. Ancak sofosbuvir böbrekten atıl-
dığından glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <30 ml/dakika veya 
HD hastalarında önerilmemektedir (36-38). Genotip 1a’da ri-
bavirin 1×200 mg/gün, hemoglobin >10 gr/dl’de tedaviye ek-
lenmesi önerilmektedir. Omnitasvir “non-structural” (NS) 5A 
protein inhibitörü, paritaprevir NS 3/4A serin proteaz inhibi-
törü ve dasabuvir non-nükleozid NS5B polimeraz inhibitörü-
dür. Bu maddelerin hepsi HCV GT1 a/b’ye doğrudan etkilidir. 
HCV’ye doğrudan etkisi olmayan ritonavir ise paritaprevirin 
güçlendiricisi ve karaciğerde ilaç metabolizmasında rol oyna-
yan sitokrom P450 3A4 enzimlerinin inhibitörü olarak kombi-
nasyona eklenmiştir (39).

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği ve 
Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği kılavuzunda siroz ol-
mayan GFR <30 ml/dakika olan tüm hastalara PrOD±ribavirin 
önerilmiştir (40).

HCV infeksiyonlu HD uygulanan hasta grubunda PrOD 
ile tedavi sonuçlarıyla ilgili veriler küçük hasta serileriyle ya-
yımlanmıştır. Bu serilerde de başarı %90 olarak bildirilmiştir 
(38-40).

Çalışmamızda 13 hastaya PrOD tedavisi, tedavi kesilme-
sini gerektirecek yan etki olmadan başarıyla tamamlanmış ve 
%100 KVY sağlanmıştır.

PrOD güvenirliliğinin değerlendirildiği başka bir çalış-
mada da HD hastalarında belirtilen doz ve sürede yan etki 
görülmediği ve ribavirinin yan etki sıklığını artırmadığı bildi-
rilmiştir (41-43).

Sağlık Bakanlığı Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü’nün 
11/11/2016 tarih ve 2016/20 sayılı Diyaliz Merkezlerinde En-
feksiyon Kontrolüne Yönelik Tedbirler Genelgesi’nde, ilk defa 

Tablo 1. Doğrudan Etkili Antiviral Tedavisi Kullanan ve Kullanmayan 
Hastaların Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırma Tablosu 

 	 Doğrudan Etkili Antiviral

Hastaların Demografik	 Kullanan	 Kullanmayan 
ve Laboratuvar Verileri	 (n=13)	 (n=5)

Yaş (yıl)	 55.1	 51.2±23.77

Erkek/Kadın	 7/6	 15/5

Hemodiyaliz uygulama  
süresi (ay)	 84.58±43.44	 72.4±61.56

Viral yük (log10×106 İÜ/ml)	 5.3±1.6	 1.3±1.6

ALT (Ü/lt)	 16.16±4.48	 23.6±12.50

AST (Ü/lt)	 12.15±5.4	 14.13±12.8

GGT (Ü/lt)	 44.83±37.12	 84.8±18.45

Bilirübin (mg/dl)	 0.635±0.21	 0.86±0.7

Hemoglobin (gr/dl)	 12.49±2.26	 11.7±2.3

Trombosit (/mm3)	 172 750±47 665	 150 850±42 230

“International  
normalized ratio”	 1.11±0.37	 1.2±0.7

Genotip1a/1b	 4/9	 0/1

Genotip 4	 0	 4

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: 
γ-glutamil transferaz.

Tablo 2. Doğrudan Etkili Antiviralle Tedavi Edilen Hastaların 
Tedavi Öncesi ve Sonrası Laboratuvar Değerleri

Hastaların
 	 Tedavi

Laboratuvar Verileri	 Öncesi	 Sonrası

ALT (Ü/lt)	 16.16 (±4.48)	 17.25 (±4.1)

GGT (Ü/lt)	 44.83 (±37.12)	 26.66 (±21.18)

Bilirübin (mg/dl)	 0.635 (±0.21)	 0.583 (±0.33) 

Hemoglobin (gr/dl)	 12.49 (±2.26)	 11.55 (±2.51)

Trombosit (/mm3)	 172 750 (±47 665)	 186 000 (±42 471)

“International  
normalized ratio”	 1.11 (±0.37)	 0.97 (±0.09)

Total protein (gr/dl)	 7.01 (±0.83)	 7.04 (±0.63)

Albümin (gr/dl)	 3.83 (±0.56)	 3.97 (±0.29)

ALT: alanin aminotransferaz, GGT: γ-glutamil transferaz.
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HD uygulanacak hastalarda HCV, HBV ve HIV serolojilerinin 
araştırılması, pozitif sonuçlananlara kendilerine ayrılmış ci-
hazlarda HD uygulanması, sonrasında da üç ayda bir tekrar 
edilmesi önerilmiştir (44). Sonraki 2017/06 sayılı genelgede 
ise anti-HCV-pozitif ancak HCV RNA-negatif olan hastaların 
izolasyonunun kaldırılması önerilmiştir.

Merkezimizde HCV taraması önerilen şekilde uygulan-
maktadır. Ayrıca, DEA ile tedavi edilmiş ve KVY sağlanan 13 
hastanın izolasyonu kaldırılmıştır. Altı aylık periyodlar halinde 
HCV RNA takipleri yapılmaktadır.

Anti-HCV-pozitif olan HD hastalarında HCV RNA pozitiflik 
oranı farklı çalışmalarda %33-93 tespit edilmiştir. Bu durum 
HCV viremisinin dalgalanma göstermesiyle ilişkilendirilmiş-
tir (31,45-47).

Çalışmamızda anti-HCV-pozitif, tek değerlendirmede HCV 
RNA-negatif tespit edilen hastalara mükerrer takip yapılma-
dığı görülmüştür. Dalgalı viremi oranı göz önüne alınarak 
tedavi almamış anti-HCV-pozitif hastalarda RNA takiplerinin 
yapılması için HD birimiyle çalışma başlatılmıştır.

Her HD hastasının potansiyel böbrek nakli adayı olma-
sı göz önüne alındığında, HCV infeksiyonunun bu hastalarda 
nakil öncesi tedavi edilerek KVY sağlanması gerekmektedir. 
Böbrek nakli yapılmış, anti-HCV-pozitif hastalarda negatif 
olanlara göre hem karaciğer sirozu ve HCC gelişiminin, hem 
de mortalitenin belirgin olarak yüksek olduğu görülmüştür 
(48). Antiviral tedaviyle HCV ilişkili de novo glomerülonefrit 
ve kronik greft nefropatisi oluşma riski de azalacak, nakil son-
rası dönemde uygulanacak immünosüpresif tedavi nedeniy-
le gelişebilecek reaktivasyon hepatiti önlenebilecektir (48).

Sonuç olarak, HD hastalarında HCV infeksiyonunun ta-
ranması, tespit edildiğinde düşük yan etki ve yüksek KVY’lı 
tedavi protokollerinin uygulanmasıyla HCV infeksiyonunun 
kaynak kontrolü ve bu infeksiyona bağlı mortalite ve morbite-
nin azalması sağlanacaktır. 

Çıkar Çatışması
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