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Glomerular Diseases as Extrahepatic Manifestations
of Hepatitis C Virus Infection

Hepatitis C Virus infeksiyonuna Bagli Ekstrahepatik Manifestasyon

Olarak Glomeriler Hastaliklar
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is a common and important
health problem throughout the world not only leads to problems
in liver, but also causes a variety of manifestations in almost all
systems. HCV is a common virus found in chronic kidney dis-
ease. HCV can be the reason of both some pathologies which
may lead to chronic kidney disease such as membranoprolifera-
tive glomerulonephritis (MPGN), and also crucial problems in
patients with end-stage kidney diseases undergoing dialysis treat-
ment. There is a positive correlation between cryoglobulinemia,
secondary MPGN and HCV infection. Treatment of HCV
related glomerular diseases may lead to many problems.Toler-
ability of drugs such as (standard and pegylated) interferon and
ribavirin are reduced due to impaired renal function and require
appropriate dose adaptation for the patient. In this article, hepa-
titis C virus induced glomerular pathologies and their treatments
are discussed.
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Girig

OzZET

Tium diinyada yaygin goriilen ve 6nemli bir saglik sorunu olan
hepatit C viriisit (HCV) infeksiyonu sadece karaciger ile ilgili
sorunlara yol agmakla kalmaz, ayni zamanda hemen tiim sistem-
lerde gesitli manifestasyonlara neden olur. HCV kronik bobrek
hastaliginda sik goriilen bir viriistiir. HCV, membranoprolifera-
tif glomeriilonefrit (MPGN) gibi hem kronik bébrek hastaligs ile
sonuglanabilecek cesitli patolojilerin ortaya ¢ikmasina yol acar,
hem de diyaliz tedavisi géren son dénem bobrek yetmezligi has-
talarinda 6nemli yasamsal sorunlara neden olabilir. HCV infeksi-
yonu sekonder MPGN ile krioglobulinemi arasinda pozitif iligki
bulunmaktadir. HCV ile iligkili glomeriiler hastaliklarin tedavisi
ok sayida sorunu beraberinde getirmektedir. Hastalarda bobrek
fonksiyonlart bozuk oldugu i¢in tedavide kullanilacak (standart
ve pegile) interferon ve ribavirin gibi ilaglarin tolerabilitesi zor-
lasmaktadir ve hastaya uygun doz adaptasyonu gerektirmektedir.
Bu yazida HCV’nin neden oldugu glomeriiler patolojiler ve te-
davileri tarugilmistir.

Anahtar Sézciikler: HCV, glomeriiler hastaliklar, membranop-
roliferatif glomeriilonefrit

[lk olarak 1989 yilinda izole edilen Hepatiti C viriisit (HCV) esas olarak karacigeri etkilemesine (1) ragmen olustur-
dugu immiinolojik mekanizmalarla tiim organizmada farkl: klinik bulgu ve sendromlara neden olabilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii ve Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine gére HCV infeksiyonu diinya niifusu-
nun %3’tini ve Amerikan toplumunun yaklagik %2’sini etkiler (2-6). Viriisiin yayginhigi cografi dagilimlar ve tilkesel
fakeorlerle etkilenmekte ve diinyada yaklagik 150-200 milyon insanin HCV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir (3).
Yillik 3-4 milyon yeni olgunun teshis edildigi ve 350,000 kisinin de HCV’ye bagli komplikasyonlardan kaybedildigi
bildirilmektedir (7). Ulkemizde yapilan gesitli calismalara gére HCV sikligi %1-2,4 arasinda degismekeedir (8).

Hepatit C viriisii; parenteral yolla bulagan, tiim diinyada yaygin gériilen, hepatik morbidite ve mortalitenin énemli bir

nedeni olan viriistiir (4-8). CDC énerilerinin yaygin olarak uygulanmasi sonrast HCV ile yeni enfekte olan birey say1st
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azalmakla birlikte, yiiksek morbidite ve mortalite oranlari
nedeniyle hala énemli bir saglik sorunu olmaya devam et-
mektedir (2).

Hepatit C viriisii; kronik karaciger hastaliklarina yol agma-
sina kargin HCV ile enfekte hastalarin yaklasik %40’inda en
az bir ekstrahepatik immiinolojik manifestasyon meydana
gelir (3-5). Pascual 1990 yilinda ilk HCV ile ekstrahepatik
manifestasyonlar arasinda iliskiyi ortaya koymasindan sonra
HCV ile iligkili ¢ok sayida sendrom tanimlanmigur (9, 10).
Bu sendromlart tanimak énemlidir, ¢iinkiit HCV ile enfekte
hastalarin cogunda hicbir hepatik semptom yoktur. Sjogren
sendromu, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi
otoimmiin hastaliklarla ilgi ¢ekici birlikteliginin yani sira, cok
sayida lenfoproliferatif ve inflamatuar sendromla da iligkili
oldugu bildirilmistir (4, 10). Klinik, patolojik ve epidemiyo-
lojik veriler HCV’e bagli ekstrahepatik manifestasyonlar: 4
grupta incelenebilecegini gostermektedir (Tablo 1) (4).

Hepatit C infeksiyonu ile bébrek patolojileri arasinda yakin
iligki bulunmaktadir. Kronik HCV infeksiyonu hem glome-
riiler hem de tubulointerstisyel hastaliga yol agarak potansiyel
Kronik Bobrek Hastaligina (KBH) yol acabilir (7, 11, 12).

Hepatit C, son donem bébrek yetmezligi (SDBY) hastala-
rinda oldukga yaygin bir infeksiyon hastaligidir ve prevalansi
cografi dagilima ve iilkelerin gelismislik derecelerine bagli
olarak degismekle birlikte hemodiyaliz (HD) hastalarinin
%8,5-75 goriilmekeedir (2, 3). T.C. Saglik Bakanligi ve
Tiirk Nefroloji Dernegi 2012 kayitlarinda HD hastalarin-
da %6.77 (olgularin %0.57’si HBV ile kombine infekte) ve
periton diyalizi (PD) hastalarinda %0 HCV seropozitifligi
bildirmektedir (13). Ayrica HCV seropozitifligi SDBY i¢in
artmug bir risk oldugu gosterilmistir (14-16). Genel popii-
lasyonla kiyaslandiginda diyaliz hastalarinda HCV infeksi-
yonunun yiiksek prevalans ve insidansi, infeksiyonun nazo-
komiyal gecisini desteklemektedir.

Tablo 1. HCV bagli ekstrahepatik manifestasyonlar (4)

e HCVile glglii birliktelik gosteren manifestasyonlar; miks
kriyoglobulinemi...

e HCVile anlaml bir iliski gosteren ancak patojenik
mekanizmalari hala agik olmayan bozukluklar; B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma, diabetes mellitus, porfiria kutanea tarda,
liken ruben planus...

* HCVinfeksiyonu olan olgularda yiiksek prevalans gosteren
durumlar; idiopathic pulmoner fibrozis, otoimmun tiroidit,
sicca sendromu, non-kriyoglobulinemik nefropati ve
glomerilonefrit, aortik ateroskleroz...

* HCVileiliskisi anekdot gozlemlere dayanan bozukluklar;
blyime hormonu eksikligi, kronik pruritis, kardiyomiyopati,
psoriazis, periferik veya noropatiler, kronik poliartrit,
romatoid artrit, poliartritis nodoza, Behget sendromu,
polimiyozit/dermatomiyozit, otoimmun hemolitik anemi...

Bu derlemede HCV ile iliskili glomeriilonefritler (GN) ir-
delenmistir.

Hepatit C Viriisii ve Glomeriilonefrit

Infeksiyonlara sekonder gelisen glomeriilopatilerin sik ne-
denlerinden biri de hepatit viriisleridir. HCV, hem dogal
bébrekte hem de transplante bobrekte glomeriiler hasta-
liklara siklikla yol agmaktadir. Kriyoglobulinemi ile ilis-
kili veya iligkisiz membranoproliferatif glomeriilonefrit
(MPGN) gériilebilen en stk GN tipidir. Diger GN tipleri
seyrek gorilliir. Ayrica HCV ile tip 2 diyabetes mellitus
arasindaki iligki nedeniyle HCV infeksiyonu diyabetik nef-
ropati progresyonunda hizlanmaya neden olur. HCV i¢in
uygulanan interferon ve diger antiviral tedaviler de cesitli
glomeriiler patolojilere yol acabilirler (3, 16). Asikar bsb-
rek hastaligi olmayan bireylerde HCV infeksiyonu ile mik-
roalbuminiiri arasindaki iligkinin varligi bilinenden daha
sik renal disfonksiyona neden olabilecegini diisiindiirmek-
tedir (17). HCV ile iligkili glomeriiler bozukluklar Tablo
2’de gosterilmistir.

Etiyopatogenez

HCYV infeksiyonuna bagli hemen hemen tiim glomeriilopati
formlart goriilebilir. Ancak glomeriiler patolojinin olusma
mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Asikar boébrek
hastaligi olmayan hastalarda bile HCV infeksiyonu seyri
sirasinda albuminiiri bulunabilir (1, 3). Bu nedenle HCV
infeksiyonun renal disfonksiyon tizerindeki etkileri belirle-
nebilen olgulardan daha sik goriillmekeedir. En giiglii iligki
esansiyel kriyoglobulinemik MPGN Tip 2 ile gosterilmistir.
HCYV ile mikst kriyoglobulinemi siklikla birliktelik gésterir-
ler (18-20). HCV ile infekte hastalarda %10-50 oranlarda
mikst kriyoglobulinemi bildirilmesine kargin belirgin vaskii-
lit ancak %2-3 oraninda goriiliir (1-3). Dolayisiyla HCV
iligkili MPGN anlayabilmek i¢in kriyoglobulieminin kisaca
gozden gegirilmesinde yarar vardir.

Tablo 2. HCV ile iliskili glomeruler hastaliklar

Yaygin formlar

- Kriyoglobulinemi ile iligkili GN
Seyrek formlar

- Kriyoglobulinemi (-) MPGN

- Postinfeksiy6z glomerilonefrit

- IgA Nefropatisi

- Membran6z GN

- Fokal ve Segmental GlomerUloskleroz
- Minimal degisiklik gosteren hastalik

- Trombotik mikroanjiopati

- Fibriller veya immunotaktoid glomerilopati



Tablo 3. Kriyoglobulinemiler (Brouet Siniflamasi)

Tip|

izole IgM gibi monoklonal immunoglobu-
linden olusur. Genellikle plazma hiicre
diskrazileri ve lenfoproliferatif hastaliklarla

birliktedir. Olgularin %10-15'ini olusturur %50 - 60'1ni1 olsturur

RF pozitiftir.

Tip Il (miks tip)
Esas olarak mikst poliklonal IgG ve monok-
lonal IgM (IgG ve IgA de olabilir) kriyopre-
sipite olmasiyla meydana gelir. Olgularin
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Tip 11l (miks tip)

Kriyopresiptatlar hem poliklonal IgG
hem de tipik olarak poliklonal IgM icerir.
Olgularin %25-30'unu olusturur

Otoimmun hastaliklar, hepatitler, len-
foproliferatif hastaliklar ve visseral
leishmaniasis'de goralir.

Hepatit C viris infeksiyonu

'

!

'

’

'

Podosit Mezangial CD81 + SR81 Sistemik immun Nonimmunolojik
hasari hiicrelerde TLR3 ekspresyonu yanit mekanizmalar
IL-1B, IL-6, IL-8 HCV endositozu Kriyoglobulinemi IR ve hiperinsulinemi
Membranda intrarenal IGF-1
' ' v depozisyonu ve TGF-B11
Direkt etki /\
' Oksidatif stres 11 ATI

ey

Y '

Membranoproliferatif Glomerilonefrit

Sekil 1. Hepatit C virls infeksiyonuna bagli renal hasarin olusma mekanizmalari (4)

Mikst Kriyoglobulinemi (MK)

[lk olarak Wintrobe ve Buell tarafindan multipl myelomals
hastada tanimlanan (21) kriyoglobulinler, diisiik viicut isisin-
da (<37°C) geri doniisiimlii olarak ¢oken monoklonal veya
poliklonal immiinoglobulinlerdir. Kriyoglobulinemi ise bu
proteinlerin kanda saptanmasidir (22, 23). MK, klinik bul-
gulari kiigiik ve orta arterleri, kapillerleri ve veniilleri etkile-
yen immiin komplekslerle iligkili sistemik vaskiilite baglidir.
Mikst kriyoglobulinemi klasik olarak Brouet klasifikasyon
sistemine gore ti¢ gruba ayrilir (24). Mikst kriyoglobulinemi
infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve lenfoproliferatif has-
taliklar ile iligkilidir (sekonder kriyoglobulinemi) (Tablo 3).
MK’nin  %30-50’ni
dana getirir ve bu formun
HCV

yonu ile

esansiyel kriyoglobulinemi mey-
%90’indan  fazlasindan

(18). HCV infeksi-
kriyogobulinemili bireyler genelde

infeksiyonu  sorumludur

iliskili
asemptomatik olmakla birlikte semptomatik olanlar-
da ise nonspesifik bulgular saptanir. Meltzer'in (25)

tanimladigi palpabl purpura, asteni, artralji triadt bir ¢a-

ligmada olgularin ancak %27,5’unda gériilmistiir (26).
Kriyoglobulineminin tanist klinik ve laboratuar verilere da-
yanir. Romotoid fakedr (RF) pozitif olan hastalarda kriyog-
lobulinemiden siiphelenilmelidir. Kronik HCV’li hastalar-
da asemptomatik kriyoglobulinemi olabilir (18). HCV ile
tip II ve III MK arasinda (27), baz1 ¢alismalarda tip I MK
ile HCV 2a/c genotip arasinda iliski de bildirilmistir (10).
Kriyoglobulineminin glomeriilonefrit, periferik néropati ve
jeneralize vaskiilit gibi ciddi komplikasyonlar: oldukea yay-
gindir (28, 29). MPGN’de HCV prevalanst MK (+) olanlar-
da daha yiiksek olmakla birlikte tilkeden tilkeye degismek-
tedir (29-31).

Hepatit C ile MK iligkisi iyi bilinmesine karsin, HCV’nin
MK’ye yol agma mekanizmasi agik degildir. Ancak virii-
siin periferik lenfositlere tropizm gosterdigi ve burada rep-
likasyona ugradig bilinmekeedir (28, 29). LDL ve CD81
reseptdrleri gibi birgok hiicresel reseptor HCV’nin non-
lenfoproliferasyonunda rol oynarlar. B lenfositlerinin yiize-
yinde yer alan tetraspanin CD81 ligandini E2 zarf proteini
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Kronik HCV infeksiyonu €---------mm--- HCV eradikasyonu
L4

Kronik HCV infeksiyonu b EEEEEE TR immunosupresyon
Otoantikor Gretimi o
_ Romatoid faktor v Monr(c))lfil&r;glsBof;LllJcre
Immun kompleksler P Y < Kemoterapi

Miks kriyoglobulinemi Lenfoma
€ mmmmm s s s e mmmmm e Disk antijenik diyet plazmaferez
Y
Kriyoglobulinemik vaskiilit € ---- - - - Kortikosteroid tedavisi

Sekil 2. HCV infeksiyonu ve tedavi (20)

vasitastyla baglayan HCV, lenfositlerde proliferasyona neden
olur. B hiicrelerin klonal ¢ogalmalari ve CD81-E2 interak-
siyonu antikor tiretimi icin gerekli olan antijen esigini dii-
siiriir ve kriyoglobulinleri meydana getirir. Kriyoglobulinler
baslangicta poliklonal IgG iiretirler, devaminda monoklonal
immiinoglobulinler ve monoklonal romatoid faktér meyda-
na gelebilir (Tip II miks kriyoglobulinemi). Immiin sistemin
kronik uyarilmasi immiin komplekslerin {iretimine neden
olur (28). Calisgmalar HCV RNA konsantrasyonu ile MK
arasinda lineer bir iligki oldugunu ortaya koymustur (32).
Ayrica uzun dénem infeksiyon (33), HCV genotip 2a (34),
siroz gibi ileri evre hastalik varlig1 (35) ve HLA DRB1*11
(36) iligkili oldugu, buna karsin HLA B27 pozitif olanlarda
hi¢ MK goriilmedigi (37) iddia edilmistir.

Hepatit C ile iligkili MPGN olusmasinda immiin kompleks
mekanizma disinda diger olasi mekanizmalar immiin komp-
lekslerin hepatik klirenslerinin bozulmus olmasi ve RF’nin
direke etki ile mezangium ve glomeriilii tahrip etmesidir
(20, 28).

Hepatit C infeksiyonu ile iligkili renal manifestasyonlarin
ekseriyeti MK ile birlikte ortaya ¢ikan MPGNdir (38, 39).
Daha az siklikta ise MK olmaksizin MPGN (40), fokal seg-
mental glomeriiloskleroz (41), membranéz glomeriilopati
(40), IgA nefropatisi (42), proliferatif glomeriilonefrit (43),
IgM nefropatisi (42), minimal degisiklik hastaligi (44), fib-
riler ve immiinotaktoid GN (45), poliarteritis nodosa, vb.
goriilebilir. Ayrica kresentik GN diger glomeriiler lezyonlara
superpoze olabilir. HCV bagli bébrek hasarinin mekanizma-
lar1 Sekil 1'de dzetlenmistir (4).

Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalarda gozlenen klinik bulgular genellikle MK’nin kli-
nik bulgularina eklenmis bobrek fonksiyon bozukluklar:
seklindedir. MK'de klinik seyir sessiz/asemptomatik bir tab-

lodan sistemik vaskiilite kadar degismektedir. Glomeriilopa-
ti; membrandz GN, fokal ve segmental glomeriiloskleroz,
postinfeksiyéz GN, trombotik mikroanjiopatiler, IgA nef-
ropatisi ve fibriller veya immiinotaktoid glomeriilopati tar-
zinda goriilebilirse de hemen daima MPGN formundadir.
Renal manifestasyonlar izole hematiiri ve/veya proteiniiri-
den asikar nefritik veya nefrotik sendrom ve akut bébrek
yetmezligine kadar degisebilmektedir. Cogu vakada ciddi ve
tedaviye yanitsiz hipertansiyon saptanabilir. Kronik HCV
infeksiyonlu olgularda proteiniiri gelistiginde ozellikle kri-
yoglobulinemi, RF pozitifligi ve hipokomplemantemi ile
birlikte ise MPGN goz6niinde bulundurulmalidir. Kronik
bobrek hastaligina progresyon sadece %10 olguda gozlene-
bilir ve tedavisiz veya tedaviye yanitsiz olgularda siktir (1-3).

Hepatit C pozitif hastalarda transplante bébrekte de novo
glomeriilopati gelisebilecegi gibi rélaps glomeriilopati sek-
linde de goriilebilir (46-48). Yiiksek viral yiik (47), agur
proteiniiri (48) ve hipertansiyon (45) olanlarda relaps sik-
ur. Transplante bobrekte MPGN Tip 1, fokal ve segmental
glomeriiloskleroz, minimal degisiklik hastaligi, membranéz
GN ve trombotik mikroanjiopati gelisebilir (49).

Laboratuar: Kriyoglobulin testleri, serum total protein,
albiimin, immiinoglobulin, kompleman, romatoid faktér,
virolojik belirtecler (anti-HCV, HCV RNA ve genotipleri),
kan biyokimyasi, idrar analizleri yapilmalidir. Cilt biyopsi-
sinde tipik lokositoklastik vaskiilit saptanabilir (4, 5). HCV
ile ilgili MPGN tanist serum anti-HCV antikorlart ve HCV
RNA pozitifligi ile konur. Plazma ve kriopresipitatta anti-
HCYV, poliklonal IgG ve HCV RNA saptanir. HCV RNA
konsantrasyonu, kriyopresipitatta seruma goére daha yiik-
sektir (1000 kat fazla). ALT diizeyleri hastalarin %70’inde
artmigur ve ¢ogunlukla serum kompleman (Clq, C4 ve
C3) konsantrasyonlar: disiiketir (41); HCV RNA kriyog-
lobulinemi ile iligkili MPGN’de yaklagik %81 saptanirken
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Tablo 4. HCV ile iliskili kriyoglobulinemik glomerulonefritlerde tedavi (56)

Tip|
Orta diizeyde proteintiri ve/veya bobrek

fonksiyonlarinda hafif bozukluk (GFR>50
mL/dk/1,73 m?)

Semptomatik tedavi
Antiviral tedavi (peg-IFN+RBV, 12 ay)

*  Peg-IFN-a-2a 180 mg/kg/hf sc (veya
GFR dUstuik hastalarda 135 mg/hf);
Peg-IFN-a-2b 1,5 mg/kg/hf sc (veya GFR
dustik hastalarda 1,0 mg/kg/hf)

*  RBV 10-15 mg/kg/glin — oral
EPO (i.v./s.c.) (Hb diizeyine gore)

Tip Il (miks tip)

Orta diizeyde proteintiri ve/veya bobrek
fonksiyonlarinda hafif bozukluk (GFR >50
mL/dk/1,73 m?)

Semptomatik tedavi

Antiviral tedavi (peg-IFN-a + ribavirin,
12 ay)

Ribavirin genellikle 6nerilmez; ancak yakin
izlemde:

*  Dusiik doz oral ribavirin (200 mg/giin
veya 200-400 mg 3/hf)

*  Haftalik Hb izlemi
*  Yiiksek doz EPO (20,000 veya 40,000

Tip 11l (miks tip)

Nefrotik diizeyde proteiniiri ve/veya hizli
ilerleyen bobrek disfonksiyonu ve/veya
kriyoglobulinemide alevlenme

Faz 1(vaskdlit sendromu olan olgular):

*  CCS:iv. MP bolus (1-0,5 g/glin ardisik 3
guin) + oral CCS (0,5 mg/kg/glin yavasca
0,1-0,2 mg/k/giin’e 4-6 ayda diisulir)

*  Oral siklofosfamid (1-2 mg/kg/giin
2-4 ay)

*  Plazmaferez (2-3 It plazma ile 3/hf kez
dedisim, 2-3 hafta)

*  Rituximab i.v. (375 mg/m2/hf 4 hafta)

1IU/hF iv/sc)

Faz 2 (Vaskiilit sendromlar diizeldikten
sonra): Antiviral tedavi

CCS: kortikosteroid; EPO: recombinant insan eritropoietini; Hb: hemoglobin; MP: metilprednizolon; RBV: Ribavirin, peg-IFN-a: pegile interferon-a

MK (-) olgularda %25 oraninda goriilmektedir (1-4). Tip 2
kriyoglobulinemide HCV %95’ten fazla olguda pozitif sap-
tanir. Kesin tant bébrek biyopsisi ile dogrulanir. Histolojik
incelemelerde ¢ogunlugu makrofajlarin olusturdugu glo-
meriiler infiltrasyon izlenir. Glomeriiler bazal membranda
monositlerin bazal membran ile endotel arasinda olusturdu-
gu interpozisyona bagli cift kontur goriiniimii izlenir. Im-
munofloresan incelemelerde aktive RF ile birlikte IgG, IgM
depozisyonu ve kompleman komponentlerinin birikimi sap-
tanir. Elektron mikroskopide genis subendotelyal depozidler
izlenir. Vakalarin %25-30’unda kiigiik damar vaskiilitleri iz-

lenebilir (50-54).
Tedavi

Tedavinin baglanmasna karar verirken olast kar ve zarar dik-
kate alinmalidir. Tedavi stratejisi temel olarak bobrek hasta-
liginin siddetine baglidir. Tedavide amag viriis eradikasyo-
nudur (etiyolojik tedavi). Eradikasyonun miimkiin olmadig:
durumlarda ise MK iiretiminin baskilanmasi hedeflenebilir.
HCV ile iligkili glomeriilonefritlerin tedavisi 3 kategoride
degerlendirilebilir: semptomatik, etiyolojik ve patogenetik
tedavi. HCV ile iliskili GN tedavi plan: $ekil 2 ve Tablo 4’te
dzetlenmistir (31, 55, 56).

1. Semptomatik tedavi: HCV’ye yonelik hipoantijenik di-
yet (52), kolsisin gibi anti-inflamatuar ajan kullanimu ile ilgili
veriler tartismalidir. Ozellikle diger tedavi modalitelerine ya-
nit vermeyen hafif-orta MK olgularinda énerilmektedir (53).
Tiim hastalara renoprotektif énlemler (kan basincinin kont-
rolii, antiproteiniirik ilag kullanimi) uygulanmalidir. Diire-
tikler, lipid diigiiriicii ajanlar ve renin-anjitensin-aldosteron
sistemi {izerine etkili (anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibi-
torleri veya anjiotensin reseptdr blokorleri) ve lipid diisiiriicii
ilaglar potansiyel olarak etkili ilaglardir (54, 57).

2. Etiyolojik veya Antiviral Tedavi: Tedavi endikasyonlar:
orta ve agir renal tutulum bulgulari (nefrotik sendrom, se-
rum kreatinin diizeyinin yiikselmesi, yeni baglayan hipertan-
siyon, bébrek biyopsisinde fibrozis veya tubulointerstisyel
nefrit) veya progresif hastalikar. MK iligkili MPGN’nin en
kesin tedavisi HCV’nin eradikasyonudur. Klinik ve histolo-
jik olarak hafif-orta siddette bobrek hasari olan hastalar icin
ilk basamak tedavi antiviral tedavidir. HCV’ye kars: gelisen
antikorlar, immiin kompleksler ve viral replikasyonun eradi-
kasyonu veya rediiksiyonu amaglanir. Giincel antiviral teda-
viler; interferon o (IFN-a), pegylated IFN a (peg-IFN-a)
ve ribavirinden (RBV) olusmaktadir (58-62). Ayrica telapre-
vir, boceprevir, ciluprevir, valopicitabin gibi antiviral ilaglar
ile toll-like reseptdr agonistleri, nitazoxanide gibi immiino-
modiilatorler deneme agamasinda olup gelecekte kullanila-

bilecek ilaglardir (63).

Bir glikoprotein olan interferon (IFN) a veya peg-IFN-a
(son zamanlarda rekombinant insan albiimin ve interferon
o-2b kullanilmaya baglanan diger bir formdur) ve bir niik-
leozid analogu olan RBV tek baglarina veya kombine kulla-
nilabilirse de tek basina IFN-a tedavisine kiyasla peg-IFN
+ RBV kombinasyonu HCV eradikasyonunda daha etkin
bulunmustur (56, 64-66).

Ribavirin bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir. RBV
normal veya normale yakin bobrek fonksiyonu olan hasta-
larda tercih edilmelidir (67). Standart IFN-a, antiviral et-
kinligi iyi olmasina kargin hemen tiim olgularda viremi, MK
rekiirensi ve yiiksek doz gereksinimi nedeniyle kullanimi
sinirlanmugtir (68). Bu nedenle Peg-IFN-a + RBV kombi-
nasyonun tedavideki etkinligi gliniimiizde altin standart an-
tiviral yaklasim olarak kabul edilmektedir (69). Ancak relaps
siktr (70). Klinik yanit genellikle gegici ve sinirlidir. Kalict
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virolojik yanit i¢in tedavi siiresi sinirlandirilmamalidir; zira
tedavi siiresinin uzamasi ile renal manifestasyonlarda dii-
zelme elde edilebilir. Ayrica IFN tedavisi glomeriilonefrit,
néropati gibi vaskiilitlerin aktive olmasina neden olurken,
RBV de bébrekten aulimi nedeniyle ciddi renal disfonksi-
yonda kontrendikedir (67-72).

Antiviral tedavinin etkinligi tedavinin kesilmesinden sonra-
ki 6. ayda HCV RNA diizeyinin 6l¢iimii ile degerlendirilir.
Yapilan ¢aligmalarda farkli genotiplerde kalici virolojik ya-
nit oranin degigebildigi goriilmistir. HCV genotip 2 veya
3 tipinde %65-90 yanit alinabilirken, genotip 1 de bu oran
%30-50 diizeylerinde bulunmugtur (62, 73). Feng ve ark.
11 klinik ¢aligmanin dahil edildigi 225 vakayr kapsayan
meta-analizde antiviral tedavi olarak IFN-o’nin proteiniiri
ve serum kreatinin diizeyi lizerinde etkin oldugunu ortaya
koymuslardir (74). IFN-a ile immiinosupresif tedavinin et-
kinlik ve giivenliklerinin kargilagtirildig1 bir meta-analizde 6
aylik tedavi sonrasi proteiniiride anlamli bir rediiksiyon elde
edildigi gosterilmis ve MK varligi tedaviye yanit vermede
pozitif prediktif bir 6l¢iit olarak tespit edilmistir (75). Viga-
ni ve ark. (76) HCV infeksiyonun nekroinflamatuar akeivi-
tesini gdstermeleri ve MK pozitif olan olgularda peg-IFN-a
+ RBV ile tedavi edilen tip 1-4 genotip HCV’de yiiksek
kalic1 virolojik yanit ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. EI
Khayat ve ark. (77) HCV genotip 4 hastalarinda peg-IFN-
a+RBV tedavisi ile MK pozitif olanlara gére yalnizca HCV
pozitif olanlarda komplet remisyon oranlart anlamli yiiksek
bulmuslardir.

Transplant bobrekte gelisen MPGN tedavi prensipleri de
novo glomeriilenefritlerle benzer olmakla birlikte, 6zellik-
le transplante bobrekte gelisen glomertilonefritlerde RBV
monoterapisinin olast sakincalari nedeniyle ihtiyatl kul-
lanilabilir (67-70). IFN tedavi rejimine kalici virolojik ve
biyokimyasal cevabin oraninin yiiksek olmasina ragmen
HCV iligkili MPGN olgularinda IFN tedavisi sonrasinda
niiks karaciger hastalifi veya transplantasyonu sonrasi re-
jeksiyon riski énemli bir sorun olabilecegi iddia edilmistir
(78, 79). HCV pozitif renal allograft 15’i transplantasyon-
dan 6nce 1 yil siireyle IFN-a alan 78 hastay: kapsayan bir
calismada; IEN ile tedavi edilen 15 hastanin 10 (%67) unda
transplantasyon sirasinda HCV' negatif hale gelismisken,
transplantasyon sirastnda HCV pozitif olan sadece 1 olgu-
da posttransplant dénemde de novo glomeriilonefrit rapor
edilmigtir. Buna kargilik, interferon almayan 63 allograft ali-
csinin %29’unda nakil sirasinda HCV RNA negatif iken,
tamami nakil dncesi HCV RNA pozitif olan 12 (%19) olgu-
da de novo glomeriilonefrit gelistigi rapor edilmigtir (80). Bir
caligmada, peg-IFN-0. monoterapisi alan bébrek transplant
adaylarinda kalici viral yanit oran: yiizde 45 bulunmus ve
transplantasyon sonrast bu olgularin 4’tinde HCV niiksi
goriilmemistir (81, 82).

Hepatit C ile iliskili MPGN tedavi siiresi ile ilgili veriler
actk degildir. Genel kany; kisa dénem antiviral tedavi re-

jimlerinin viral klirensi saglamada yeterli olmayabilecegidir.
Buna karsin ¢ok uzun dénem tedavi protokollerinde teda-
vinin maliyet-etkinlik acisindan avantajli olmadiklari belir-
tilmektedir (79). Genel olarak antiviral tedavinin 1 yil siire
uygulanmasi 6nerilmektedir (56). Viral yanitn iyi olmadig:
durumlarda peg-IFN-o + RBV tedavisi 72 haftaya kadar
uzatilabilir (64). Kalici virolojik yanit i¢in tedavi siiresi si-
nirlandirilmamalidir, zira tedavi siiresinin uzamasi ile renal
manifestasyonlarda diizelme elde edilebilecegi bildirilmek-

tedir (56, 70).

3. Patogenetik Tedavi: HCV infeksiyonunun etkiledigi glo-
meriilde ciddi immiin yanitlar gozlendigi icin siddetli bobrek
tutulumu (nefrotik sendrom, nefritik sendrom, ilerleyici bob-
rek yetmezligi, ya da 1stk mikroskobu ile aktivite skoru yiiksek
glomeriilonefrit varlig1) halinde, ilk tedavi olarak immiinsupre-
sif tedavi (kortikosteroid ve siklofosfamid) kullanilabilir (83).
Ancak bu ilaglar1 kullanirken viral replikasyonu arttrma riski
nedeniyle tedbirli olmak gerekmektedir (84).

Kortikosteroidler; nefrotik diizeyde proteiniiri, hizli iler-
leyen bobrek fonksiyon bozukluklar: gibi siddetli bébrek
tutulumu veya kriyoglobulinemide alevlenme gibi ciddi
olgularda yiiksek doz pulse glukokortikoid (oral prednizon
0,5-1,5 mg/kg/giin veya intravendz pulse metilprednizolon
0,5-1 g/giin) verilir. Akut faz kontrol altuna alinana kadar
doz azalularak (0,5-1 mg/kg/giin) devam edilebilir. Kor-
tikosteroidler; &zellikle rituximab ile kombinasyonlarda
onerilirken, kronik ve diisitk doz kortikosteroid kullanimi
viremiyi artirma riski ve hepatik lezyonu indiikleyebilecegi
kuskusuyla 6nerilmemektedir (56). IFN-a ve kortikostero-
id kombinasyonu siddetli renal disfonksiyon ve/veya ciddi
MPGN ataklarinda, IFN monoterapisine refrakter MPGN

Tablo 5. The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) KBH'nda hepatit C icin 6nerileri

« eGFR>50 mL/dk/1.73 m? peg-IFN-a + RBV
* eGFR 15-50 mL/dk/1.73 m? peg - IFN-a monoterapisi

» eGFR <15 mL/dk/1.73 m? (hemodiyaliz hastalari dahil),
standart IFN - a tedavisi (doz ayarlanmasi gerekir)

Nefrotik diizeyde proteiniri ve/veya akut bébrek fonksiyon
kaybi olan MPGN hastalari ve akut krioglobineminin alevlen-
melerinde asagidaki tedavilerden biri diistinalmelidir;

o Plazmaferez; 2-3 hafta sure ile 3 seans/hafta 3 [t plazma
degisimi
o Rituksimab; 4 hafta sire ile 375 mg/m?/hafta

o Siklofosfamid; (2-4 ay sure ile 2 mg/kg/giin) + Metilpred-
nizolon (3 guin sure ile 0,5-1 g/giin)

Sistemik kriyoglobulinemi ve MPGN rolapslarinda rituksimab

ile tedavi edilebilir.

HCV ile iliskili glomeruler hastaligi olanlarda proteiniiriyi azalt-
mak icin anjiotensin (ADEI) veya anjiotensin reseptor blokorleri
(ARB) kullanilmalidir.



ve potansiyel kisa dénem faydal: etkileri beklenen hastalarda
kisa siireli yarar saglayabilir, ancak uzun dénem sonuglar
yiiz giildiiriicti degildir (61).

Immiinosupresif ilaglar (Siklosporin, klorambusil ve aza-
tioprin) B lenfosit proliferasyonunu, kriyoglobulin ve an-
tikor iiretimini baskilamak icin kullanilabilir. En etkin ve
en yaygn kullanilant siklofosfamid olup ciddi MK pozitif
olgularda kortikosteroidlerle birlikte remisyon elde etmek
icin kullanilir (82). Mikofenolat Mofetil (MMF), lenfosit
proliferasyonunu daha selektif bloke etmesi, daha az toksik
olmasi nedeniyle siklofosfamid’e alternatif olarak kullanil-
masint oneren yazarlar vardir. Ayrica MMF’in bobrek veya
kalp nakli yapilmig HCV ile infekte bireylerde RBV ile inhi-
be edilebilen inosin monofosfat dehidrogenaz enzimini sup-
rese edip viremiyi azalttig iddia edilmistir (85-87).

Fabrizi ve ark. (75) iki tedavi segeneginin (antiviral teda-
vi ve immiinosupressif tedavi) karsilagtirildigt 145 hastay:
kapsayan 6 klinik ¢aligmanin meta-analizinde kortikosteroid
tedavisine gore IFN tedavisinin proteiniiriyi azaltmada daha
etkin bulmug (OR 3,86; %95, CI 1,44-10,33; p=0,007),
buna kargin serum kreatinin diizeylerinin diizelmesinde iki
tedavi modalitesinin farksiz oldugu ortaya koymuglardir. Ay-
rica antiviral tedavinin tamamlanmasindan sonra proteiniiri
niiksii ile ilgili yeterli bilginin bulunmadig1 not edilmistir.

Plazmaferez; siddetli, yasami tehdit eden hiperviskozite
sendromu varliginda yasam kurtarict olabilir ve ciddi olgu-
larda remisyon elde etmek icin diger immiinosupressiflerle
birlikte kullanilmistir (88). Plazmaferez; sitokinler, immiin
kompleksler ve patojenik unsurlari uzaklastirarak, antijen an-
tikor oranlarinda degistirir ve endotelin yenilenmesini stimiile
ederek etki gosterir (89, 90). Kriyoglobulin iiretimi iizerinde
etkili olmadig1 i¢cin uzun dénem kullanimda efektif degildir.
Bu nedenle plazmaferez ile birlikte kullanilan immiinsupresif
ilaglar rebound immiin reaksiyonlari nlemek icin 4-6 haf-
ta daha devam edilmelidir (91). Plazmaferez hem geleneksel
plazma degisimi hem de daha yeni ve ilgi ¢ekici bir ydntem
olan cifte filtrasyonlu plazma degisimi (Double-Filtration
Plasmapheresis, DFPP) ile dolasan immiin kompleksler ve
kriyoglobulinleri uzaklasurmada etkilidir. Geleneksel plaz-
maferezden farkli olarak DFPP kiiciik ¢apli porlarla plazma
komponentlerini ayirir, bityiik molekiiler agirlikli proteinler
aulir ve albiimin gibi kiigiik molekiiler agirlikli substanslar
hastaya geri verilir. Ayrica DFPPde reinfiizyon soliisyonu ge-
rekmemektedir. Fujiwara ve ark. (92) HCV genotip 1b olgu-
larinda DFPP+IFN-a tedavisi ile viral yiikte anlamli disiis
elde etmelerinden sonra benzer sonuglar rapor eden ¢alisma-
lar da literatiirde yayinlanmustir (93). MK porzitif olgularda
basaril: bir gekilde uygulandigina dair veriler olmasina kargin
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Plazmaferez

siklofosfamide ile de kombine edilebilir (94).

Rituksimab (RTX); steroid ve immiinosupresif tedaviye ya-
nitsiz, ciddi vaskiilit ve/veya periferik néropati ile birlikte

Sit et al. HCV Infection and Glomerular Diseases

olan olgularda simerik monoklonal antikor olan Rituksimab
(anti-CD20) ile patogenetik tedavide 6zellikle otoimmiin
komponenti olan hastalarda umut verici sonuglar alinabilir
(95). Rituksimab; B hiicrelerini tiiketerek potansiyel plaz-
ma hiicrelerinin azalmasina neden olur. Ayrica monoklonal
IgM {iretimini engelleyerek kriyoglobulin sentezi ve im-
miinkomplekslerin bobreklerde depozisyonunu énler (95,
96). Bazi kii¢iik ¢apli caligmalarda, rituksimab ile Peg-IFNa
+ RBV kombinasyonu, Peg-IFN-0+RTX'den daha etkin
bulunmustur (97, 98). Roccatello ve ark. (99) MK iligkili
HCV olgularinda RTX tedavisi ile serum kreatinin ve pro-
tein diizeylerinde anlamli diisiis saglamiglardir. Saadoun ve
ark. (100) HCV ile iliskili sendrom nedeniyle RTX kullanil-
mus olan 13 caligmay1 analiz etmigler ve en iyi sonucun glo-
meriilonefritli (%70) olgularda oldugunu rapor etmislerdir.

Rituksimaba ortalama yanit 1 yildir ve rolaps siktr. Relaps-
larda rituksimab’in tekrar kullanilip kullanilmayacag: ko-
nusunda yeterli bilgi yoktur (101). Yanitsiz olgularda oral
siklofosfamid ve plazmaferez denenebilir. Plazmaferez RBV
ile birlikte adjuvan tedavi olarak sinirli vakada denenmis
ve etkin bulunmugtur (61). HCV pozitif veya negatif renal
transplant alicilarinda gelisen kriyoglobulinemik MPGN’de
RTX ile etkin bir sekilde tedavi edilmis olmasina ragmen
infeksiyoz komplikasyonlarin siklig1 dikkati gekmigtir (102).
RTX monoterapisi alan tip 2 MK (+) HCV iligkili aktif
glomeriilonefritli 5 hastada RTX etkin bulunmus, steroid
gibi immiinsupresif tedavilerin RTX’a eklenmesinin zararl
olabilecegini diisiindiirmiistiir (103). De Vita ve ark. (104)
yapuklari prospektif, randomize-kontrollii ¢calismada siddet-
li kriyoglobulinemik 59 hastada RTX monoterapisinin kor-
tikosteroidler, siklofosfamid ve plazmaferez gibi gelencksel
tedavilerden tistiin oldugunu ortaya koymuslardir.

Hepatit C ile iligkili MPGN patogenezi anlasilmaya devam
edildik¢e yeni terapotik girigimleri denenmistir. Tiimér nek-
rozis faktdr (TNF)-a veya interleukin (IL)-1 reseptor anta-
gonistleri gibi selektif anti-inflamatuar ilaglar kullanimu ile
ilgili veriler ¢ok yenidir. Ayrica eculizumab (anti-C5 antiko-
ru) gibi tedavi stratejileri deneme agamasindadir (105).

KDIGO énerileri; The Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) 2008'de KBH’nda hepatit C icin
rehber yayinlanmigtir (106). Buna gore HCV ile iliskili glo-
meriiler hastaliklarda tahmini glomeriiler filtrasyon hizina
(eGFR) gore antiviral tedavi 6nerilmektedir. KDIGO reh-
beri énerileri Tablo 5’te 6zetlenmistir. Monoterapiden sonra
gelisen rolapsta Peg-IFN-0+RBV verilmesi onerilmektedir
(eGFR >50 mL/dk olmali).

Prognoz: HCV ile iliskili GN remisyon ve relaps peryodlar:
gosterebili. MPGN uzun dénem kronik bobrek hastaligina
progresyon gosterir ve bu durum kisiden kisiye degisken-
lik gosterir. Genel olarak MK ile iliskili vaskiilit gelisen ve
vaskiilitin ekstrarenal manifestasyonu olan olgularda renal
prognoz iyi degildir (4, 7, 14). Hastalarin %50’si 10 yil i¢in-
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de SDBY’e progresyon gosterir. Ortalama yasam tanidan
sonra %50-60 olguda 10 yildur.

Sonug

HCV pozitif popiilasyonda glomeriiler lezyonlar sik ol-
mamakla birlikte potansiyel olarak ciddi ve yasami tehdit
eden bébrek patolojileri meydana gelebilir. HCV iligkili en
yaygin glomeriilopati MPGNdir. Daha az siklikla nonk-
riyoglobulinemik MPGN, membranéz glomeriilonefrit ve
mezangioproliferatif glomeriilonefrit gériilebilir. MPGN,
kriyoglobulinemik olgularda gériiliir ve immiin kompleks
mekanizma ile olustugu diisiiniilmekeedir. Tan: ¢esitli labo-
ratuar testleri ile konulabilir. Kesin tani i¢in bobrek biyop-
sisi gereklidir. Tedavide bobrek tutulumunun ciddiyeti be-
lirleyicidir. Tiim hastalara anjiotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitorleri veya anjiotensin reseptor antagonisti ilaclar,
antilipidemik ilaglarin yani sira anti-HCV tedavi verilme-
lidir. Hafif olgularda konservatif tedavi yeterli iken orta ve
agir olgularda antiviral tedavi (Peg-IFN-0+RBV), immii-
nosupresyon, plazmaferez ve secilmis olgularda rituksimab
vb. gibi tedaviler uygulanabilir. Uzun dénem renal prognoz

iyi degildir.
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