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Glomerular Diseases as Extrahepatic Manifestations 
of Hepatitis C Virus Infection
Hepatitis C Virus İnfeksiyonuna Bağlı Ekstrahepatik Manifestasyon 
Olarak Glomerüler Hastalıklar

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.

Key Words: HCV, glomerular diseases, membranoproliferative 
glomerulonephritis

ÖZET

Tüm dünyada yaygın görülen ve önemli bir sağlık sorunu olan 
hepatit C virüsü (HCV) infeksiyonu sadece karaciğer ile ilgili 
sorunlara yol açmakla kalmaz, aynı zamanda hemen tüm sistem-
lerde çeşitli manifestasyonlara neden olur. HCV kronik böbrek 
hastalığında sık görülen bir virüstür. HCV, membranoprolifera-
tif glomerülonefrit (MPGN) gibi hem kronik böbrek hastalığı ile 
sonuçlanabilecek çeşitli patolojilerin ortaya çıkmasına yol açar, 
hem de diyaliz tedavisi gören son dönem böbrek yetmezliği has-
talarında önemli yaşamsal sorunlara neden olabilir. HCV infeksi-
yonu sekonder MPGN ile krioglobulinemi arasında pozitif ilişki 
bulunmaktadır. HCV ile ilişkili glomerüler hastalıkların tedavisi 
çok sayıda sorunu beraberinde getirmektedir. Hastalarda böbrek 
fonksiyonları bozuk olduğu için tedavide kullanılacak (standart 
ve pegile) interferon ve ribavirin gibi ilaçların tolerabilitesi zor-
laşmaktadır ve hastaya uygun doz adaptasyonu gerektirmektedir. 
Bu yazıda HCV’nin neden olduğu glomerüler patolojiler ve te-
davileri tartışılmıştır. 

Anahtar Sözcükler: HCV, glomerüler hastalıklar, membranop-
roliferatif glomerülonefrit

Giriş

İlk olarak 1989 yılında izole edilen Hepatiti C virüsü (HCV) esas olarak karaciğeri etkilemesine (1) rağmen oluştur-
duğu immünolojik mekanizmalarla tüm organizmada farklı klinik bulgu ve sendromlara neden olabilmektedir. Dünya 
Sağlık Örgütü ve Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine göre HCV infeksiyonu dünya nüfusu-
nun %3’ünü ve Amerikan toplumunun yaklaşık %2’sini etkiler (2-6). Virüsün yaygınlığı coğrafi dağılımlar ve ülkesel 
faktörlerle etkilenmekte ve dünyada yaklaşık 150-200 milyon insanın HCV ile infekte olduğu tahmin edilmektedir (3). 
Yıllık 3-4 milyon yeni olgunun teşhis edildiği ve 350,000 kişinin de HCV’ye bağlı komplikasyonlardan kaybedildiği 
bildirilmektedir (7). Ülkemizde yapılan çeşitli çalışmalara göre HCV sıklığı %1-2,4 arasında değişmektedir (8). 

Hepatit C virüsü; parenteral yolla bulaşan, tüm dünyada yaygın görülen, hepatik morbidite ve mortalitenin önemli bir 
nedeni olan virüstür (4-8). CDC önerilerinin yaygın olarak uygulanması sonrası HCV ile yeni enfekte olan birey sayısı 
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azalmakla birlikte, yüksek morbidite ve mortalite oranları 
nedeniyle hala önemli bir sağlık sorunu olmaya devam et-
mektedir (2). 

Hepatit C virüsü; kronik karaciğer hastalıklarına yol açma-
sına karşın HCV ile enfekte hastaların yaklaşık %40’ında en 
az bir ekstrahepatik immünolojik manifestasyon meydana 
gelir (3-5). Pascual 1990 yılında ilk HCV ile ekstrahepatik 
manifestasyonlar arasında ilişkiyi ortaya koymasından sonra 
HCV ile ilişkili çok sayıda sendrom tanımlanmıştır (9, 10). 
Bu sendromları tanımak önemlidir, çünkü HCV ile enfekte 
hastaların çoğunda hiçbir hepatik semptom yoktur. Sjögren 
sendromu, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi 
otoimmün hastalıklarla ilgi çekici birlikteliğinin yanı sıra, çok 
sayıda lenfoproliferatif ve inflamatuar sendromla da ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (4, 10). Klinik, patolojik ve epidemiyo-
lojik veriler HCV’e bağlı ekstrahepatik manifestasyonları 4 
grupta incelenebileceğini göstermektedir (Tablo 1) (4).

Hepatit C infeksiyonu ile böbrek patolojileri arasında yakın 
ilişki bulunmaktadır. Kronik HCV infeksiyonu hem glome-
rüler hem de tubulointerstisyel hastalığa yol açarak potansiyel 
Kronik Böbrek Hastalığına (KBH) yol açabilir (7, 11, 12). 

Hepatit C, son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) hastala-
rında oldukça yaygın bir infeksiyon hastalığıdır ve prevalansı 
coğrafi dağılıma ve ülkelerin gelişmişlik derecelerine bağlı 
olarak değişmekle birlikte hemodiyaliz (HD) hastalarının 
%8,5-75 görülmektedir (2, 3). T.C. Sağlık Bakanlığı ve 
Türk Nefroloji Derneği 2012 kayıtlarında HD hastaların-
da %6.77 (olguların %0.57’si HBV ile kombine infekte) ve 
periton diyalizi (PD) hastalarında %0 HCV seropozitifliği 
bildirmektedir (13). Ayrıca HCV seropozitifliği SDBY için 
artmış bir risk olduğu gösterilmiştir (14-16). Genel popü-
lasyonla kıyaslandığında diyaliz hastalarında HCV infeksi-
yonunun yüksek prevalans ve insidansı, infeksiyonun nazo-
komiyal geçişini desteklemektedir.

Bu derlemede HCV ile ilişkili glomerülonefritler (GN) ir-
delenmiştir. 

Hepatit C Virüsü ve Glomerülonefrit 

İnfeksiyonlara sekonder gelişen glomerülopatilerin sık ne-
denlerinden biri de hepatit virüsleridir. HCV, hem doğal 
böbrekte hem de transplante böbrekte glomerüler hasta-
lıklara sıklıkla yol açmaktadır. Kriyoglobulinemi ile iliş-
kili veya ilişkisiz membranoproliferatif glomerülonefrit 
(MPGN) görülebilen en sık GN tipidir. Diğer GN tipleri 
seyrek görülür. Ayrıca HCV ile tip 2 diyabetes mellitus 
arasındaki ilişki nedeniyle HCV infeksiyonu diyabetik nef-
ropati progresyonunda hızlanmaya neden olur. HCV için 
uygulanan interferon ve diğer antiviral tedaviler de çeşitli 
glomerüler patolojilere yol açabilirler (3, 16). Aşikar böb-
rek hastalığı olmayan bireylerde HCV infeksiyonu ile mik-
roalbuminüri arasındaki ilişkinin varlığı bilinenden daha 
sık renal disfonksiyona neden olabileceğini düşündürmek-
tedir (17). HCV ile ilişkili glomerüler bozukluklar Tablo 
2’de gösterilmiştir. 

Etiyopatogenez

HCV infeksiyonuna bağlı hemen hemen tüm glomerülopati 
formları görülebilir. Ancak glomerüler patolojinin oluşma 
mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Aşikâr böbrek 
hastalığı olmayan hastalarda bile HCV infeksiyonu seyri 
sırasında albuminüri bulunabilir (1, 3). Bu nedenle HCV 
infeksiyonun renal disfonksiyon üzerindeki etkileri belirle-
nebilen olgulardan daha sık görülmektedir. En güçlü ilişki 
esansiyel kriyoglobulinemik MPGN Tip 2 ile gösterilmiştir. 
HCV ile mikst kriyoglobulinemi sıklıkla birliktelik gösterir-
ler (18-20). HCV ile infekte hastalarda %10-50 oranlarda 
mikst kriyoglobulinemi bildirilmesine karşın belirgin vaskü-
lit ancak %2-3 oranında görülür (1-3). Dolayısıyla HCV 
ilişkili MPGN anlayabilmek için kriyoglobulieminin kısaca 
gözden geçirilmesinde yarar vardır.

•	 HCV ile güçlü birliktelik gösteren manifestasyonlar; miks 
kriyoglobulinemi... 

•	 HCV ile anlamlı bir ilişki gösteren ancak patojenik 
mekanizmaları hala açık olmayan bozukluklar; B hücreli non-
Hodgkin lenfoma, diabetes mellitus, porfiria kutanea tarda, 
liken ruben planus...

•	 HCV infeksiyonu olan olgularda yüksek prevalans gösteren 
durumlar; idiopathic pulmoner fibrozis, otoimmun tiroidit, 
sicca sendromu, non-kriyoglobulinemik nefropati ve 
glomerülonefrit, aortik ateroskleroz...

•	 HCV ile ilişkisi anekdot gözlemlere dayanan bozukluklar; 
büyüme hormonu eksikliği, kronik pruritis, kardiyomiyopati, 
psöriazis, periferik veya nöropatiler, kronik poliartrit, 
romatoid artrit, poliartritis nodoza, Behçet sendromu, 
polimiyozit/dermatomiyozit, otoimmun hemolitik anemi...

Tablo 1. HCV bağlı ekstrahepatik manifestasyonlar (4)

Yaygın formlar 

- Kriyoglobulinemi ile ilişkili GN

Seyrek formlar 

- Kriyoglobulinemi (-) MPGN  

- Postinfeksiyöz glomerülonefrit

- IgA Nefropatisi

- Membranöz GN 

- Fokal ve Segmental Glomerüloskleroz

- Minimal değişiklik gösteren hastalık

- Trombotik mikroanjiopati 

- Fibriller veya immunotaktoid glomerülopati

Tablo 2. HCV ile ilişkili glomeruler hastalıklar
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Mikst Kriyoglobulinemi (MK)

İlk olarak Wintrobe ve Buell tarafından multipl myelomalı 
hastada tanımlanan (21) kriyoglobulinler, düşük vücut ısısın-
da (<37°C) geri dönüşümlü olarak çöken monoklonal veya 
poliklonal immünoglobulinlerdir. Kriyoglobulinemi ise bu 
proteinlerin kanda saptanmasıdır (22, 23). MK, klinik bul-
guları küçük ve orta arterleri, kapillerleri ve venülleri etkile-
yen immün komplekslerle ilişkili sistemik vaskülite bağlıdır. 
Mikst kriyoglobulinemi klasik olarak Brouet klasifikasyon 
sistemine göre üç gruba ayrılır (24). Mikst kriyoglobulinemi 
infeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ve lenfoproliferatif has-
talıklar ile ilişkilidir (sekonder kriyoglobulinemi) (Tablo 3).  
MK’nin %30-50’ni esansiyel kriyoglobulinemi mey-
dana getirir ve bu formun %90’ından fazlasından 
HCV infeksiyonu sorumludur (18). HCV infeksi-
yonu ile ilişkili kriyogobulinemili bireyler genelde 
asemptomatik olmakla birlikte semptomatik olanlar-
da ise nonspesifik bulgular saptanır. Meltzer’in (25)  
tanımladığı palpabl purpura, asteni, artralji triadı bir ça-

lışmada olguların ancak %27,5’unda görülmüştür (26). 
Kriyoglobulineminin tanısı klinik ve laboratuar verilere da-
yanır. Romotoid faktör (RF) pozitif olan hastalarda kriyog-
lobulinemiden şüphelenilmelidir. Kronik HCV’li hastalar-
da asemptomatik kriyoglobulinemi olabilir (18). HCV ile 
tip II ve III MK arasında (27), bazı çalışmalarda tip I MK 
ile HCV 2a/c genotip arasında ilişki de bildirilmiştir (10). 
Kriyoglobulineminin glomerülonefrit, periferik nöropati ve 
jeneralize vaskülit gibi ciddi komplikasyonları oldukça yay-
gındır (28, 29). MPGN’de HCV prevalansı MK (+) olanlar-
da daha yüksek olmakla birlikte ülkeden ülkeye değişmek-
tedir (29-31). 

Hepatit C ile MK ilişkisi iyi bilinmesine karşın, HCV’nin 
MK’ye yol açma mekanizması açık değildir. Ancak virü-
sün periferik lenfositlere tropizm gösterdiği ve burada rep-
likasyona uğradığı bilinmektedir (28, 29). LDL ve CD81 
reseptörleri gibi birçok hücresel reseptör HCV’nin non-
lenfoproliferasyonunda rol oynarlar. B lenfositlerinin yüze-
yinde yer alan tetraspanin CD81 ligandını E2 zarf proteini 

Tip I	 Tip II (miks tip)	 Tip III (miks tip)

izole IgM gibi monoklonal immunoglobu-
linden oluşur. Genellikle plazma hücre 
diskrazileri ve lenfoproliferatif hastalıklarla 
birliktedir. Olguların %10-15’ini oluşturur

Esas olarak mikst poliklonal IgG ve monok-
lonal IgM (IgG ve IgA de olabilir) kriyopre-
sipite olmasıyla meydana gelir. Olguların 
%50 - 60’ını olşturur

RF pozitiftir.

Otoimmun hastalıklar, hepatitler, len-
foproliferatif hastalıklar ve visseral 
leishmaniasis’de görülür.

Kriyopresiptatlar hem poliklonal IgG 
hem de tipik olarak poliklonal IgM içerir. 
Olguların %25-30’unu oluşturur

Tablo 3. Kriyoglobulinemiler (Brouet Sınıflaması)

Şekil 1. Hepatit C virüs infeksiyonuna bağlı renal hasarın oluşma mekanizmaları (4)

Podosit 
hasarı

Mezangial 
hücrelerde TLR3

IL-1β, IL-6, IL-8 HCV endositozu Kriyoglobulinemi

Direkt etki

Membranda
depozisyonu

IR ve hiperinsulinemi

CD81 + SR81
ekspresyonu

Nonimmunolojik 
mekanizmalar

Hepatit C virüs infeksiyonu

Membranoproliferatif Glomerülonefrit

İntrarenal IGF-1
ve TGF-β↑↑

ATII ↑↑Oksidatif stres ↑↑

Sistemik immun 
yanıt

Sit et al. HCV Infection and Glomerular Diseases
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vasıtasıyla bağlayan HCV, lenfositlerde proliferasyona neden 
olur. B hücrelerin klonal çoğalmaları ve CD81-E2 interak-
siyonu antikor üretimi için gerekli olan antijen eşiğini dü-
şürür ve kriyoglobulinleri meydana getirir. Kriyoglobulinler 
başlangıçta poliklonal IgG üretirler, devamında monoklonal 
immünoglobulinler ve monoklonal romatoid faktör meyda-
na gelebilir (Tip II miks kriyoglobulinemi). İmmün sistemin 
kronik uyarılması immün komplekslerin üretimine neden 
olur (28). Çalışmalar HCV RNA konsantrasyonu ile MK 
arasında lineer bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur (32).  
Ayrıca uzun dönem infeksiyon (33), HCV genotip 2a (34),  
siroz gibi ileri evre hastalık varlığı (35) ve HLA DRB1*11 
(36) ilişkili olduğu, buna karşın HLA B27 pozitif olanlarda 
hiç MK görülmediği (37) iddia edilmiştir.

Hepatit C ile ilişkili MPGN oluşmasında immün kompleks 
mekanizma dışında diğer olası mekanizmalar immün komp-
lekslerin hepatik klirenslerinin bozulmuş olması ve RF’nin 
direkt etki ile mezangium ve glomerülü tahrip etmesidir  
(20, 28). 

Hepatit C infeksiyonu ile ilişkili renal manifestasyonların 
ekseriyeti MK ile birlikte ortaya çıkan MPGN’dir (38, 39). 
Daha az sıklıkta ise MK olmaksızın MPGN (40), fokal seg-
mental glomerüloskleroz (41), membranöz glomerülopati 
(40), IgA nefropatisi (42), proliferatif glomerülonefrit (43), 
IgM nefropatisi (42), minimal değişiklik hastalığı (44), fib-
riler ve immünotaktoid GN (45), poliarteritis nodosa, vb. 
görülebilir. Ayrıca kresentik GN diğer glomerüler lezyonlara 
superpoze olabilir. HCV bağlı böbrek hasarının mekanizma-
ları Şekil 1’de özetlenmiştir (4).

Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalarda gözlenen klinik bulgular genellikle MK’nın kli-
nik bulgularına eklenmiş böbrek fonksiyon bozuklukları 
şeklindedir. MK’de klinik seyir sessiz/asemptomatik bir tab-

lodan sistemik vaskülite kadar değişmektedir. Glomerülopa-
ti; membranöz GN, fokal ve segmental glomerüloskleroz, 
postinfeksiyöz GN, trombotik mikroanjiopatiler, IgA nef-
ropatisi ve fibriller veya immünotaktoid glomerülopati tar-
zında görülebilirse de hemen daima MPGN formundadır. 
Renal manifestasyonlar izole hematüri ve/veya proteinüri-
den aşikâr nefritik veya nefrotik sendrom ve akut böbrek 
yetmezliğine kadar değişebilmektedir. Çoğu vakada ciddi ve 
tedaviye yanıtsız hipertansiyon saptanabilir. Kronik HCV 
infeksiyonlu olgularda proteinüri geliştiğinde özellikle kri-
yoglobulinemi, RF pozitifliği ve hipokomplemantemi ile 
birlikte ise MPGN gözönünde bulundurulmalıdır. Kronik 
böbrek hastalığına progresyon sadece %10 olguda gözlene-
bilir ve tedavisiz veya tedaviye yanıtsız olgularda sıktır (1-3). 

Hepatit C pozitif hastalarda transplante böbrekte de novo 
glomerülopati gelişebileceği gibi rölaps glomerülopati şek-
linde de görülebilir (46-48). Yüksek viral yük (47), ağır 
proteinüri (48) ve hipertansiyon (45) olanlarda relaps sık-
tır. Transplante böbrekte MPGN Tip I, fokal ve segmental 
glomerüloskleroz, minimal değişiklik hastalığı, membranöz 
GN ve trombotik mikroanjiopati gelişebilir (49).

Laboratuar: Kriyoglobulin testleri, serum total protein, 
albümin, immünoglobulin, kompleman, romatoid faktör, 
virolojik belirteçler (anti-HCV, HCV RNA ve genotipleri), 
kan biyokimyası, idrar analizleri yapılmalıdır. Cilt biyopsi-
sinde tipik lökositoklastik vaskülit saptanabilir (4, 5). HCV 
ile ilgili MPGN tanısı serum anti-HCV antikorları ve HCV 
RNA pozitifliği ile konur. Plazma ve kriopresipitatta anti-
HCV, poliklonal IgG ve HCV RNA saptanır. HCV RNA 
konsantrasyonu, kriyopresipitatta seruma göre daha yük-
sektir (1000 kat fazla). ALT düzeyleri hastaların %70’ınde 
artmıştır ve çoğunlukla serum kompleman (C1q, C4 ve 
C3) konsantrasyonları düşüktür (41); HCV RNA kriyog-
lobulinemi ile ilişkili MPGN’de yaklaşık %81 saptanırken 

Şekil 2. HCV infeksiyonu ve tedavi (20)

Kronik HCV infeksiyonu HCV eradikasyonu

İmmunosupresyon

Kemoterapi

Düşük antijenik diyet plazmaferez

Kortikosteroid tedavisiKriyoglobulinemik vaskülit

Otoantikor üretimi
Romatoid faktör

İmmun kompleksler

Miks kriyoglobulinemi

Monoklonal B hücre 
proliferasyonu

Lenfoma

Kronik HCV infeksiyonu
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MK (-) olgularda %25 oranında görülmektedir (1-4). Tip 2 
kriyoglobulinemide HCV %95’ten fazla olguda pozitif sap-
tanır. Kesin tanı böbrek biyopsisi ile doğrulanır. Histolojik 
incelemelerde çoğunluğu makrofajların oluşturduğu glo-
merüler infiltrasyon izlenir. Glomerüler bazal membranda 
monositlerin bazal membran ile endotel arasında oluşturdu-
ğu interpozisyona bağlı çift kontur görünümü izlenir. İm-
munofloresan incelemelerde aktive RF ile birlikte IgG, IgM 
depozisyonu ve kompleman komponentlerinin birikimi sap-
tanır. Elektron mikroskopide geniş subendotelyal depozidler 
izlenir. Vakaların %25-30’unda küçük damar vaskülitleri iz-
lenebilir (50-54). 

Tedavi

Tedavinin başlanmasna karar verirken olası kar ve zarar dik-
kate alınmalıdır. Tedavi stratejisi temel olarak böbrek hasta-
lığının şiddetine bağlıdır. Tedavide amaç virüs eradikasyo-
nudur (etiyolojik tedavi). Eradikasyonun mümkün olmadığı 
durumlarda ise MK üretiminin baskılanması hedeflenebilir. 
HCV ile ilişkili glomerülonefritlerin tedavisi 3 kategoride 
değerlendirilebilir: semptomatik, etiyolojik ve patogenetik 
tedavi. HCV ile ilişkili GN tedavi planı Şekil 2 ve Tablo 4’te 
özetlenmiştir (31, 55, 56).

1. Semptomatik tedavi: HCV’ye yönelik hipoantijenik di-
yet (52), kolşisin gibi anti-inflamatuar ajan kullanımı ile ilgili 
veriler tartışmalıdır. Özellikle diğer tedavi modalitelerine ya-
nıt vermeyen hafif-orta MK olgularında önerilmektedir (53). 
Tüm hastalara renoprotektif önlemler (kan basıncının kont-
rolü, antiproteinürik ilaç kullanımı) uygulanmalıdır. Diüre-
tikler, lipid düşürücü ajanlar ve renin-anjitensin-aldosteron 
sistemi üzerine etkili (anjiotensin dönüştürücü enzim inhibi-
törleri veya anjiotensin reseptör blokörleri) ve lipid düşürücü 
ilaçlar potansiyel olarak etkili ilaçlardır (54, 57).

2. Etiyolojik veya Antiviral Tedavi: Tedavi endikasyonları 
orta ve ağır renal tutulum bulguları (nefrotik sendrom, se-
rum kreatinin düzeyinin yükselmesi, yeni başlayan hipertan-
siyon, böbrek biyopsisinde fibrozis veya tubulointerstisyel 
nefrit) veya progresif hastalıktır. MK ilişkili MPGN’nin en 
kesin tedavisi HCV’nin eradikasyonudur. Klinik ve histolo-
jik olarak hafif-orta şiddette böbrek hasarı olan hastalar için 
ilk basamak tedavi antiviral tedavidir. HCV’ye karşı gelişen 
antikorlar, immün kompleksler ve viral replikasyonun eradi-
kasyonu veya redüksiyonu amaçlanır. Güncel antiviral teda-
viler; interferon α (IFN-α), pegylated IFN α (peg-IFN-α) 
ve ribavirinden (RBV) oluşmaktadır (58-62). Ayrıca telapre-
vir, boceprevir, ciluprevir, valopicitabin gibi antiviral ilaçlar 
ile toll-like reseptör agonistleri, nitazoxanide gibi immüno-
modülatörler deneme aşamasında olup gelecekte kullanıla-
bilecek ilaçlardır (63). 

Bir glikoprotein olan interferon (IFN) α veya peg-IFN-α 
(son zamanlarda rekombinant insan albümin ve interferon 
α-2b kullanılmaya başlanan diğer bir formdur) ve bir nük-
leozid analogu olan RBV tek başlarına veya kombine kulla-
nılabilirse de tek başına IFN-α tedavisine kıyasla peg-IFN 
+ RBV kombinasyonu HCV eradikasyonunda daha etkin 
bulunmuştur (56, 64-66). 

Ribavirin böbrek yetmezliği olanlarda kontrendikedir. RBV 
normal veya normale yakın böbrek fonksiyonu olan hasta-
larda tercih edilmelidir (67). Standart IFN-α, antiviral et-
kinliği iyi olmasına karşın hemen tüm olgularda viremi, MK 
rekürensi ve yüksek doz gereksinimi nedeniyle kullanımı 
sınırlanmıştır (68). Bu nedenle Peg-IFN-α + RBV kombi-
nasyonun tedavideki etkinliği günümüzde altın standart an-
tiviral yaklaşım olarak kabul edilmektedir (69). Ancak relaps 
sıktır (70). Klinik yanıt genellikle geçici ve sınırlıdır. Kalıcı 

Tip I	 Tip II (miks tip)	 Tip III (miks tip)

Orta düzeyde proteinüri ve/veya böbrek 
fonksiyonlarında hafif bozukluk (GFR>50 
mL/dk/1,73 m2)

Semptomatik tedavi

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

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

*	 RBV 10-15 mg/kg/gün – oral 

EPO (i.v./s.c.) (Hb düzeyine göre)

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

Orta düzeyde proteinüri ve/veya böbrek 
fonksiyonlarında hafif bozukluk (GFR >50 
mL/dk/1,73 m2)

Semptomatik tedavi

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

Ribavirin genellikle önerilmez; ancak yakın 
izlemde:

*	 Düşük doz oral ribavirin (200 mg/gün 
veya 200-400 mg 3/hf)

*	 Haftalık Hb izlemi

*	 Yüksek doz EPO (20,000 veya 40,000 
IU/hf  iv/sc)

Nefrotik düzeyde proteinüri ve/veya hızlı 
ilerleyen böbrek disfonksiyonu ve/veya 
kriyoglobulinemide alevlenme

Faz 1(vaskülit sendromu olan olgular):

*	 CCS: i.v. MP bolus (1-0,5 g/gün ardışık 3 
gün) + oral CCS (0,5 mg/kg/gün yavaşça 
0,1-0,2 mg/k/gün’e 4-6 ayda düşülür)

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

*	 Plazmaferez (2-3 lt plazma ile 3/hf kez 
değişim, 2-3 hafta)

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

Faz 2 (Vaskülit sendromları düzeldikten 
sonra): Antiviral tedavi

Tablo 4. HCV ile ilişkili kriyoglobulinemik glomerulonefritlerde tedavi (56)
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virolojik yanıt için tedavi süresi sınırlandırılmamalıdır; zira 
tedavi süresinin uzaması ile renal manifestasyonlarda dü-
zelme elde edilebilir. Ayrıca IFN tedavisi glomerülonefrit, 
nöropati gibi vaskülitlerin aktive olmasına neden olurken, 
RBV de böbrekten atılımı nedeniyle ciddi renal disfonksi-
yonda kontrendikedir (67-72). 

Antiviral tedavinin etkinliği tedavinin kesilmesinden sonra-
ki 6. ayda HCV RNA düzeyinin ölçümü ile değerlendirilir. 
Yapılan çalışmalarda farklı genotiplerde kalıcı virolojik ya-
nıt oranın değişebildiği görülmüştür. HCV genotip 2 veya 
3 tipinde %65-90 yanıt alınabilirken, genotip 1 de bu oran 
%30-50 düzeylerinde bulunmuştur (62, 73). Feng ve ark. 
11 klinik çalışmanın dahil edildiği 225 vakayı kapsayan 
meta-analizde antiviral tedavi olarak IFN-α’nın proteinüri 
ve serum kreatinin düzeyi üzerinde etkin olduğunu ortaya 
koymuşlardır (74). IFN-α ile immünosupresif tedavinin et-
kinlik ve güvenliklerinin karşılaştırıldığı bir meta-analizde 6 
aylık tedavi sonrası proteinüride anlamlı bir redüksiyon elde 
edildiği gösterilmiş ve MK varlığı tedaviye yanıt vermede 
pozitif prediktif bir ölçüt olarak tespit edilmiştir (75). Viga-
ni ve ark. (76) HCV infeksiyonun nekroinflamatuar aktivi-
tesini göstermeleri ve MK pozitif olan olgularda peg-IFN-α 
+ RBV ile tedavi edilen tip 1-4 genotip HCV’de yüksek 
kalıcı virolojik yanıt ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. El 
Khayat ve ark. (77) HCV genotip 4 hastalarında peg-IFN-
α+RBV tedavisi ile MK pozitif olanlara göre yalnızca HCV 
pozitif olanlarda komplet remisyon oranları anlamlı yüksek 
bulmuşlardır.

Transplant böbrekte gelişen MPGN tedavi prensipleri de 
novo glomerülenefritlerle benzer olmakla birlikte, özellik-
le transplante böbrekte gelişen glomerülonefritlerde RBV 
monoterapisinin olası sakıncaları nedeniyle ihtiyatlı kul-
lanılabilir (67-70). IFN tedavi rejimine kalıcı virolojik ve 
biyokimyasal cevabın oranının yüksek olmasına rağmen 
HCV ilişkili MPGN olgularında IFN tedavisi sonrasında 
nüks karaciğer hastalığı veya transplantasyonu sonrası re-
jeksiyon riski önemli bir sorun olabileceği iddia edilmiştir 
(78, 79). HCV pozitif renal allograft 15’i transplantasyon-
dan önce 1 yıl süreyle IFN-α alan 78 hastayı kapsayan bir 
çalışmada; IFN ile tedavi edilen 15 hastanın 10 (%67)’unda 
transplantasyon sırasında HCV negatif hale gelişmişken, 
transplantasyon sırasında HCV pozitif olan sadece 1 olgu-
da posttransplant dönemde de novo glomerülonefrit rapor 
edilmiştir. Buna karşılık, interferon almayan 63 allograft alı-
cısının %29’unda nakil sırasında HCV RNA negatif iken, 
tamamı nakil öncesi HCV RNA pozitif olan 12 (%19) olgu-
da de novo glomerülonefrit geliştiği rapor edilmiştir (80). Bir 
çalışmada, peg-IFN-α monoterapisi alan böbrek transplant 
adaylarında kalıcı viral yanıt oranı yüzde 45 bulunmuş ve 
transplantasyon sonrası bu olguların 4’ünde HCV nüksü 
görülmemiştir (81, 82).

Hepatit C ile ilişkili MPGN tedavi süresi ile ilgili veriler 
açık değildir. Genel kanı; kısa dönem antiviral tedavi re-

jimlerinin viral klirensi sağlamada yeterli olmayabileceğidir. 
Buna karşın çok uzun dönem tedavi protokollerinde teda-
vinin maliyet-etkinlik açısından avantajlı olmadıkları belir-
tilmektedir (79). Genel olarak antiviral tedavinin 1 yıl süre 
uygulanması önerilmektedir (56). Viral yanıtın iyi olmadığı 
durumlarda peg-IFN-α + RBV tedavisi 72 haftaya kadar 
uzatılabilir (64). Kalıcı virolojik yanıt için tedavi süresi sı-
nırlandırılmamalıdır, zira tedavi süresinin uzaması ile renal 
manifestasyonlarda düzelme elde edilebileceği bildirilmek-
tedir (56, 70). 

3. Patogenetik Tedavi: HCV infeksiyonunun etkilediği glo-
merülde ciddi immün yanıtlar gözlendiği için şiddetli böbrek 
tutulumu (nefrotik sendrom, nefritik sendrom, ilerleyici böb-
rek yetmezliği, ya da ışık mikroskobu ile aktivite skoru yüksek 
glomerülonefrit varlığı) halinde, ilk tedavi olarak immünsupre-
sif tedavi (kortikosteroid ve siklofosfamid) kullanılabilir (83).  
Ancak bu ilaçları kullanırken viral replikasyonu arttırma riski 
nedeniyle tedbirli olmak gerekmektedir (84). 

Kortikosteroidler; nefrotik düzeyde proteinüri, hızlı iler-
leyen böbrek fonksiyon bozuklukları gibi şiddetli böbrek 
tutulumu veya kriyoglobulinemide alevlenme gibi ciddi 
olgularda yüksek doz pulse glukokortikoid (oral prednizon 
0,5-1,5 mg/kg/gün veya intravenöz pulse metilprednizolon 
0,5-1 g/gün) verilir. Akut faz kontrol altına alınana kadar 
doz azaltılarak (0,5-1 mg/kg/gün) devam edilebilir. Kor-
tikosteroidler; özellikle rituximab ile kombinasyonlarda 
önerilirken, kronik ve düşük doz kortikosteroid kullanımı 
viremiyi artırma riski ve hepatik lezyonu indükleyebileceği 
kuşkusuyla önerilmemektedir (56). IFN-α ve kortikostero-
id kombinasyonu şiddetli renal disfonksiyon ve/veya ciddi 
MPGN ataklarında, IFN monoterapisine refrakter MPGN 

•	 eGFR >50 mL/dk/1.73 m2, peg - IFN - α + RBV 

•	 eGFR 15 - 50 mL/dk/1.73 m2, peg - IFN-α monoterapisi

•	 eGFR < 15 mL/dk/1.73 m2 (hemodiyaliz hastaları dahil), 
standart IFN - α tedavisi (doz ayarlanması gerekir)

•	 Nefrotik düzeyde proteinüri ve/veya akut böbrek fonksiyon 
kaybı olan MPGN hastaları ve akut krioglobineminin alevlen-
melerinde aşağıdaki tedavilerden biri düşünülmelidir; 

o	 Plazmaferez; 2-3 hafta süre ile 3 seans/hafta 3 lt plazma 
değişimi

o	 Rituksimab; 4 hafta süre ile 375 mg/m2/hafta

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

•	 Sistemik kriyoglobulinemi ve MPGN rölapslarında rituksimab 
ile tedavi edilebilir.

HCV ile ilişkili glomeruler hastalığı olanlarda proteinüriyi azalt-
mak için anjiotensin (ADEI) veya anjiotensin reseptör blokörleri 
(ARB) kullanılmalıdır.

Tablo 5. The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) KBH’nda hepatit C için önerileri
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ve potansiyel kısa dönem faydalı etkileri beklenen hastalarda 
kısa süreli yarar sağlayabilir, ancak uzun dönem sonuçları 
yüz güldürücü değildir (61).

Immünosupresif ilaçlar (Siklosporin, klorambusil ve aza-
tioprin) B lenfosit proliferasyonunu, kriyoglobulin ve an-
tikor üretimini baskılamak için kullanılabilir. En etkin ve 
en yaygın kullanılanı siklofosfamid olup ciddi MK pozitif 
olgularda kortikosteroidlerle birlikte remisyon elde etmek 
için kullanılır (82). Mikofenolat Mofetil (MMF), lenfosit 
proliferasyonunu daha selektif bloke etmesi, daha az toksik 
olması nedeniyle siklofosfamid’e alternatif olarak kullanıl-
masını öneren yazarlar vardır. Ayrıca MMF’in böbrek veya 
kalp nakli yapılmış HCV ile infekte bireylerde RBV ile inhi-
be edilebilen inosin monofosfat dehidrogenaz enzimini sup-
rese edip viremiyi azalttığı iddia edilmiştir (85-87). 

Fabrizi ve ark. (75) iki tedavi seçeneğinin (antiviral teda-
vi ve immünosupressif tedavi) karşılaştırıldığı 145 hastayı 
kapsayan 6 klinik çalışmanın meta-analizinde kortikosteroid 
tedavisine göre IFN tedavisinin proteinüriyi azaltmada daha 
etkin bulmuş (OR 3,86; %95, CI 1,44-10,33; p=0,007), 
buna karşın serum kreatinin düzeylerinin düzelmesinde iki 
tedavi modalitesinin farksız olduğu ortaya koymuşlardır. Ay-
rıca antiviral tedavinin tamamlanmasından sonra proteinüri 
nüksü ile ilgili yeterli bilginin bulunmadığı not edilmiştir.

Plazmaferez; şiddetli, yaşamı tehdit eden hiperviskozite 
sendromu varlığında yaşam kurtarıcı olabilir ve ciddi olgu-
larda remisyon elde etmek için diğer immünosupressiflerle 
birlikte kullanılmıştır (88). Plazmaferez; sitokinler, immün 
kompleksler ve patojenik unsurları uzaklaştırarak, antijen an-
tikor oranlarında değiştirir ve endotelin yenilenmesini stimüle 
ederek etki gösterir (89, 90). Kriyoglobulin üretimi üzerinde 
etkili olmadığı için uzun dönem kullanımda efektif değildir. 
Bu nedenle plazmaferez ile birlikte kullanılan immünsupresif 
ilaçlar rebound immün reaksiyonları önlemek için 4-6 haf-
ta daha devam edilmelidir (91). Plazmaferez hem geleneksel 
plazma değişimi hem de daha yeni ve ilgi çekici bir yöntem 
olan çifte filtrasyonlu plazma değişimi (Double-Filtration 
Plasmapheresis, DFPP) ile dolaşan immün kompleksler ve 
kriyoglobulinleri uzaklaştırmada etkilidir. Geleneksel plaz-
maferezden farklı olarak DFPP küçük çaplı porlarla plazma 
komponentlerini ayırır, büyük moleküler ağırlıklı proteinler 
atılır ve albümin gibi küçük moleküler ağırlıklı substanslar 
hastaya geri verilir. Ayrıca DFPP’de reinfüzyon solüsyonu ge-
rekmemektedir. Fujiwara ve ark. (92) HCV genotip 1b olgu-
larında DFPP+IFN-α tedavisi ile viral yükte anlamlı düşüş 
elde etmelerinden sonra benzer sonuçlar rapor eden çalışma-
lar da literatürde yayınlanmıştır (93). MK pozitif olgularda 
başarılı bir şekilde uygulandığına dair veriler olmasına karşın 
randomize kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Plazmaferez 
siklofosfamide ile de kombine edilebilir (94).

Rituksimab (RTX); steroid ve immünosupresif tedaviye ya-
nıtsız, ciddi vaskülit ve/veya periferik nöropati ile birlikte 

olan olgularda şimerik monoklonal antikor olan Rituksimab 
(anti-CD20) ile patogenetik tedavide özellikle otoimmün 
komponenti olan hastalarda umut verici sonuçlar alınabilir 
(95). Rituksimab; B hücrelerini tüketerek potansiyel plaz-
ma hücrelerinin azalmasına neden olur. Ayrıca monoklonal 
IgM üretimini engelleyerek kriyoglobulin sentezi ve im-
münkomplekslerin böbreklerde depozisyonunu önler (95, 
96). Bazı küçük çaplı çalışmalarda, rituksimab ile Peg-IFNα 
+ RBV kombinasyonu, Peg-IFN-α+RTX’den daha etkin 
bulunmuştur (97, 98). Roccatello ve ark. (99) MK ilişkili 
HCV olgularında RTX tedavisi ile serum kreatinin ve pro-
tein düzeylerinde anlamlı düşüş sağlamışlardır. Saadoun ve 
ark. (100) HCV ile ilişkili sendrom nedeniyle RTX kullanıl-
mış olan 13 çalışmayı analiz etmişler ve en iyi sonucun glo-
merülonefritli (%70) olgularda olduğunu rapor etmişlerdir. 

Rituksimaba ortalama yanıt 1 yıldır ve rölaps sıktır. Relaps-
larda rituksimab’ın tekrar kullanılıp kullanılmayacağı ko-
nusunda yeterli bilgi yoktur (101). Yanıtsız olgularda oral 
siklofosfamid ve plazmaferez denenebilir. Plazmaferez RBV 
ile birlikte adjuvan tedavi olarak sınırlı vakada denenmiş 
ve etkin bulunmuştur (61). HCV pozitif veya negatif renal 
transplant alıcılarında gelişen kriyoglobulinemik MPGN’de 
RTX ile etkin bir şekilde tedavi edilmiş olmasına rağmen 
infeksiyöz komplikasyonların sıklığı dikkati çekmiştir (102). 
RTX monoterapisi alan tip 2 MK (+) HCV ilişkili aktif 
glomerülonefritli 5 hastada RTX etkin bulunmuş, steroid 
gibi immünsupresif tedavilerin RTX’a eklenmesinin zararlı 
olabileceğini düşündürmüştür (103). De Vita ve ark. (104) 
yaptıkları prospektif, randomize-kontrollü çalışmada şiddet-
li kriyoglobulinemik 59 hastada RTX monoterapisinin kor-
tikosteroidler, siklofosfamid ve plazmaferez gibi geleneksel 
tedavilerden üstün olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Hepatit C ile ilişkili MPGN patogenezi anlaşılmaya devam 
edildikçe yeni terapötik girişimleri denenmiştir. Tümör nek-
rozis faktör (TNF)-α veya interleukin (IL)-1 reseptör anta-
gonistleri gibi selektif anti-inflamatuar ilaçlar kullanımı ile 
ilgili veriler çok yenidir. Ayrıca eculizumab (anti-C5 antiko-
ru) gibi tedavi stratejileri deneme aşamasındadır (105).

KDIGO önerileri;  The Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) 2008’de KBH’nda hepatit C için 
rehber yayınlanmıştır (106). Buna göre HCV ile ilişkili glo-
merüler hastalıklarda tahmini glomerüler filtrasyon hızına 
(eGFR) göre antiviral tedavi önerilmektedir. KDIGO reh-
beri önerileri Tablo 5’te özetlenmiştir. Monoterapiden sonra 
gelişen rölapsta Peg-IFN-α+RBV verilmesi önerilmektedir 
(eGFR >50 mL/dk olmalı). 

Prognoz: HCV ile ilişkili GN remisyon ve relaps peryodları 
gösterebilir. MPGN uzun dönem kronik böbrek hastalığına 
progresyon gösterir ve bu durum kişiden kişiye değişken-
lik gösterir. Genel olarak MK ile ilişkili vaskülit gelişen ve 
vaskülitin ekstrarenal manifestasyonu olan olgularda renal 
prognoz iyi değildir (4, 7, 14). Hastaların %50’si 10 yıl için-
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de SDBY’e progresyon gösterir. Ortalama yaşam tanıdan 
sonra %50-60 olguda 10 yıldır. 

Sonuç

HCV pozitif popülasyonda glomerüler lezyonlar sık ol-
mamakla birlikte potansiyel olarak ciddi ve yaşamı tehdit 
eden böbrek patolojileri meydana gelebilir. HCV ilişkili en 
yaygın glomerülopati MPGN’dir. Daha az sıklıkla nonk-
riyoglobulinemik MPGN, membranöz glomerülonefrit ve 
mezangioproliferatif glomerülonefrit görülebilir. MPGN, 
kriyoglobulinemik olgularda görülür ve immün kompleks 
mekanizma ile oluştuğu düşünülmektedir. Tanı çeşitli labo-
ratuar testleri ile konulabilir. Kesin tanı için böbrek biyop-
sisi gereklidir. Tedavide böbrek tutulumunun ciddiyeti be-
lirleyicidir. Tüm hastalara anjiotensin-dönüştürücü enzim 
inhibitörleri veya anjiotensin reseptör antagonisti ilaçlar, 
antilipidemik ilaçların yanı sıra anti-HCV tedavi verilme-
lidir. Hafif olgularda konservatif tedavi yeterli iken orta ve 
ağır olgularda antiviral tedavi (Peg-IFN-α+RBV), immü-
nosupresyon, plazmaferez ve seçilmiş olgularda rituksimab 
vb. gibi tedaviler uygulanabilir. Uzun dönem renal prognoz 
iyi değildir.
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