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SIROZ(KOMPANSE -DEKOMPANSE)
OLGULARDA TEDAVI

Karaciger sirozunun en onemli nedenlerinden biri
HBYV dur.

Oliim genellikle Kk.c yetmezligi, HCC, varis
kanamalari, spontan asit enfeksiyonu, sepsis ve
hepato- renal sendrom gibi komplikasyonlarla
olmaktadir.

TEDAVI: Karaciger transplantasyonudur



Devam eden HBYV replikasyonu transplante
karacigeri de etkiler.

HBY replikasyonunun durdurulmasi, yasam suresinin
uzatilmasi ve yasam Kkalitesinin arttirilmasi gerekir.

HBYV replikasyonunun durdurulmasi k.c
inflamasyonunda gerilemeye neden olur. Bu da ancak
anti viral tedavilerle saglanir.



Guniimiizde Hepatit B virus infeksiyonunda bilinen
ilaclar;

*interferon alfa(IFN a)
*lamivudin(LAM)
*Adefovir dipivoksil

gibi nukleotid ve nukleozid analoglaridir.



Tedavinin planlanabilmesi icin sirozun evrelerinin bilinmesi
gerekir.

Karaciger sirozu:
a-Kompanse siroz

1-histolojik siroz donemi (portal hipertansiyon yok, biyopsi
de evre 4 fibroz)

2-asikar siroz donemi (portal hipertansiyon
yerlesmis,ozofago-gastrik varisler ve hipersplenizm var)

b- dekompanse siroz



Kompanse siroz da tedavi:

*Interferon alfa(IFN):Kronik hepatit B tedavi dozu ile
ayni

Tedavi seyrinde:

-Akut alevlenme
-dekompansasyon

-sitopeni gelisebilir

* HASTA YAKIN TAKIP EDILMELIDIR



IFN ’nun kontr endike oldugu durumlar:
-Trombosit sayis1 < 50 000/ mm3
-Lokosit sayis1 < 2000 mm/3

IFN nun kalic1 yamitim azaltan durumlar:
-hasta yasi
-infeksiyonun siiresi

-ilerlemis sirozun varhgi



Dekompanse siroz olgularinda IFN

kontrendike’ dir



*Nukleotid ve nukleozid analoglari:

- belirgin portal hipertansiyonlu olgularda

- dekompanse sirozda

anti viral tedavide nukleozid analoglar1 kullanihir



LAMIVUDIN:

Doz: 100 mg/ giin oral kullanilir

Dekompanse hastalarda LAM dozu Kreatin diizeyine gore
ayarlanmal.

Aktif formu lamivudin trifosfat, deoksisitidin trifosfat ile
yarisarak HBYV DNA sentezini durdurur.

Sorun: tedavi sirasinda gelisen mutant suslar ve hepatik
ataklar.

LAM direnci ilk yil icin % 43.5 saptanmistir.
Ortalama olarak LAM direnci 6 aydan sonra baslar

LAM tedavisinde optimal suire ve gelisen direncli suslarin
transplantasyon yapilan hastalarda prognozu nasil etkiledigi
bilinmemektedir.



‘Tranplantasyondan 6nce ne zaman LAM tedavisi
baslanmali’ sorusu pratikte onemli degil.



Adefovir dipivoksil:

Doz: 10 mg/giun oral kullanihir

*HBYV reverz transkriptaz ve HBV polimerazin giiclu bir
inhibitori

*LAM tedavisi suresince gelisen YMDD mutantlarina
kars etkili

*3 yila varan tedavi suresince ilaca karsi direncg
gorulmemis

*Dekompanse hastalarda serum kreatinin seviyelerinde
artis yapiyor.Bobrek yetmezligi vakalarda kontrendike

*Dekompanse sirozlarda ILK SECENEK DEGIL



Diger ilaclar:

-Famsiklovir
-Gansiklovir
sonuclar iyi degil
-Entecavir
-Tenofavir
sonuclar umit verici

SONUC: Karaciger sirozunda etkin tedavi karaciger
transplantasyondur. Hasta yasam Kkalitesini arttirmak ve
mortaliteyi dusiirmek amaci ile LAM tedavisi uygulanabilir



HEPATIT B VE KARACIGER NAKLI

Ulkemizde karaciger nakline giden hastalar icinde en

buyuk gurup HBYV infeksiyonudur.

HBY profilaksisi yapilmadigi durumlarda transplantasyon
sonrasi kisa siirede biyiik bir kisimda hastahk tekrar
ortaya cikar.

Nakil oncesi fulminan hepatit ve HDV infeksiyonunun
varhginin nakil sonrasi1 HBYV infeksiyon riskini azalttigi
belirtilmektedir.

Wild tip infeksiyon ile precor mutant tip infeksiyon
arasinda rekiirrens ve organ yetmezligi acisindan fark
bulunmamistir.



Transplant sonrasi rekiirrensi arttirici nedenler:

-dolasimdaki mevcut virionlar
-immunosupresyonda kullanilan prednisolon
-artmis viral proteinlerin direk sitopatik etkisi

Rekiurrens ortaya c¢ikan hastalarda hastalhik hizh ve
agressiv seyreder.Klinik olarak agir hepatite ,fibrosize ve
graft yetmezligine yol acar

Mortalitenin artmasina yol acar

Nakilden aylar sonrasi Kronik viral hepatit bulgular:
ortaya cikar ve hizla siroz gelisir



Tedavi:

a-transplant oncesi

(rekiirrensi onlemeye vonelik tedavi)

Alfa interferon:yan etkileri nedeni ile kullammmda yeri
yok

HBIg :fazla bir degeri yok

Nukleozid analoglari:

LAM:-HBY replikasyonunu inhibe eder
-HBV DNA diizeylerini dustirur
-yan etkisi az

-kullanimi kolay



-dekompanse hastalarda bile kullanilabilir

-bobrek yetmezligi olmadikca doz ayarlanmasina gerek
yok

sorun: YMDD mutantlarina sebep olmasi ve transplant
sonrasi bu mutant suslarla onemli klinik sorunlar ortaya
cikmaktadir

Direncli suslarin gelismesi ilacin kullanim siiresi ile
paralel gider

Bizim ulkemiz icin;HBV DNA s1 ve/veya HBeAg antijeni
(+) olan ileri evre sirozlu tim hastalara lamivudin
tedavisi onerilir.



B-transplantasyon sonrasi (rekiirrensin onlenmesi)

Anti HBsIg(HBIg) profilaksisi:

HBIg , HBV nin yiizey antijenine karsi olusturulmus
poliklonal hiper immun antikordur

-etki mekanizmasi belli degil
-sadece profilaktik amac icin kullanilabilir
-tedavi maliyeti ¢ok yiiksek

-s1k enjeksiyon gerektirir(adale agrilari,civa toksisitesi)



Lamivudin:

trasplant hastalarda tek basina kullanimla ilgili bircok
calisma var

Hblg +LAM:

-yiiksek riskli hastalarda daha uygun
-diisuk doz HBIg kullanilarak maliyet azaltilabilir

-Ulkemizde de Ege iiniversitesinde bu tip bir cahsma var



C-Trasplant sonrasi donemde olusan rekiirren veya
edinilmis HBYV infeksivonu:

-klinik olarak agir bir tablo
-prognoz kot

-hizh klinik seyir

-virus eradikasyonu miumkiin degil
-lamivudin ile kKismi basar

-mutant sus ile infeksiyon ¢ok daha ciddi



DIYALIZ VE RENAL TRANPLANT
HASTALARDA HEPATIT B TEDAVISI

Diyaliz hastalarinda HBV infeksiyonu bilinenden ¢ok daha
fazladir.

Bati ulkelerinde ¢ok fazla sorun olmamakla beraber
Turkiye icin buyuk sorundur.

1977 de CDC nin yayinladig1 Hemodiyaliz tiniteleri icin
HBYV infeksiyonundan korunma onerilerine uyulmasi ¢ok
onemlidir.

1980 den beri HBV as1 zorunlulugu ile hastalarin yarisinda
bagisiklik saglanmas.



HBY tasiyic1 diyaliz hastalarinda kronik karaciger
hastaligr gelisme riski fazladir

Fakat gelisen kronik hepatit seyri yavas ve genel olarak iyi
huyludur.

TEDAVI:

Amac:Transplantasyon oncesi ve sonrasinda sirozun
onlenmesidir.

A-Alfa IFN

Az sayida calisma ile iyl sonuclar alinmakla beraber bu
ilaca kars1 diyaliz hastalarinda tolerans son derece
dusuktur



-doz ayarlamasi gerekebilir
-Kk.i. inhibisyonu yapabilir
-tedavi suiresince Hb 7. 5 gr/dl uzerinde tutulmah

-lokosit sayis1 1500°iin altina, trombosit sayis1 S0 000’nin
altina indiginde doz %350 azaltilmah

-lokosit sayis1 1000°nin altina, trombosit sayisi 25 000’ nin
altina indiginde tedavi kesilmeli

Tedavi oncesinde serum ALT/AST degerleri yiiksek ve
HBYV DNA diizeyleri 200 pg/ml nin altinda olan hastalarda
tedaviye yanit olasihg1 daha YUKSEKTIR



LAM:

-KHBYV infeksiyonu olan tim vakalarda transplantasyon
oncesi lamivudin diistiniilmeli

-atilimi bobrek yolu ile oldugu icin doz ayarlanmahdir

kreatinin Kklirensi giinliik doz(mg)
>350 ml/dk 100
30-50 ml/dk S0
15-30 ml/dk 25
5-15 ml/dk 15

<§ ml/dk 10



Nakil oncesi yavas bir gidis sergileyen kronik hepatit
bobrek transplantasyon sonrasi immunsupressif ila¢lar
nedeni ile siddetlenir ve hizla siroza doner

KBH infeksiyonu akut graft rejeksiyonuna yol agcmaz.
Renal transplantasyon hastalarinda en onemli iki faktor
-viral replikasyon

-Karaciger histopatolojisi’ dir
TEDAVI:
IFN: oldukca etkili

rejeksiyon riskini arttirir®

ideal bir tedavi sekli degil



LAM:
-etkili ve giivenli
-YMDD mutasyonu gelisebilir

-tedavi stuiresince sik arahklarla ALT ve HBYV DNA
izlenmeli

KHB infeksiyonu olan hastalarda renal transplant
sonrasi en kotu tablo ‘fibrozan kolestatik hepatit ’dir
Fatal seyirlidir.

Renal transplant olacak KHB infeksiyonlu vakalara



IMMUN SUPRESIF HASTALARDA KRONIK
HEPATIT B TEDAVISI

HIV ILE KO-INFEKTE HASTALARDA KRONIK
HEPATIT B TEDAVISI

Bu ko- infeksiyonda kronik B hepatitin dogal seyri
degismektedir.

-Kroniklesme daha sik
-HBYV replikasyonu veya HBeAg pozitifligi sik
-Viremi diizeyi artmis

-Viral replikasyon durdurulamadig takdirde fatal seyirli



HIV pozitif hastalarda kronik B hepatit tedavisi yeterince
incelenmemistir.

-Vaka sayisi az
-Calismalarin cogu randomize degil
-tedavi sonrasi karaciger histolojisi degerlendirilmemis

En cok calisma yapilan ilaclar: Interferon Alfa ve
Lamivudin’dir

IFN alfa:

Interferon alfa mono terapisi onerilmez.

Genis calismalara ihtiyac var



Lamivudin:

-Hem HIV hem de HBV replikasyonunu inhibe eder

-yapilan retrospektif calismalarda LAM tedavisindeki
hastalarda 2-4 yil sonra HBV direnci %50 ve %90 dir

-CD4 sayisindaki azalma ,viicut Kitle indeksi ve LAM
tedavi siiresi, HBV direncinin ortaya ¢ikma riskindeki
artisla iliskili bulunmustur

-HIV infeksiyonunda gunde iki kez 150 mg kullanilir
-Doz iyi tolere edilir

-LAM tedavisinin kesilmesinden sonra HBY DNA hizla
artar,bazi vakalarda KHB akut olarak alevlenir



Adefovir dipivoksil(ADV):

-Bir nukleozid analogu olan adefovirin prodrogudur

-Intraselliiler olarak adefovir , aktif adefovir difosfata
fosforilize olur

-Viral DNA polimeraz selektif guglii olarak inhibe eder
-wild tip ve pre-core mutant HBV’ na etkili

-devam eden bir cahismada HIV/HBV Kko-infekte
olgularda 10 mg/giin ADV ve 150 mg x 2 giin LAM
veriliyor . HBV DNA konsantrasyonu anlamh bir sekilde
dusuyor

-iyi tolere edilir

-giinde 10 mg ADV nin HIV replikasyonuna etkisi yok



Tenofovir disoproksil fumarat(TDF):

-Bir niikleotid transkriptaz inhibitoru

-oral olarak kullanilir

-HIV infeksiyonu tedavisinde 300 mg/giin kullanilir
-anti HBV etkisi calismalarda gosterilmis

-LAM direnc¢li HBV infeksiyonunda kullanilir



IMMUNSUPRESIF TEDAVI, KEMOTERAPI ALAN
HASTALARDA KHB TEDAVISI

HBYV genomunda Kkortikosteroidlere yanith, replikasyonu
direk olarak uyaran bir bolge mevcuttur.

-HBYV ile infekte hastalarda immunsupresif tedavi;
kortikosteroidleri ve azathiopirini minimum tutacak
sekilde olmahdir

-Bu gurup hastalarda LAM tedaviye eklenmeli
-Doz 100 mg /giin veya 150 mg /giin olmah

-LAM tedavisine bagisiklik sistemi yeniden yapilanana
kadar (en az 4 ay) devam edilmeli



FULMINAN HEPATIT B TEDAVISI

-HBYV infeksiyonunun core ve pre core mutantlarinin
gelismesi fulminan seyre yol acar

-artmis viral replikasyon ve konakgi faktorleri onemli
-bazi hastalarda baslangicta HBsAg saptanamaz(%12-55)
-HBV DNA negatif olabilir

Tedavi:

-destek tedavi
-karaciger transplantasyonu

Foskarnet bir calismada bildirilmis (yiiksek doz)



-Interferonun tedavide yeri olmamakla beraber siklosporin
ile beraber kullanilan calisma var

-LAM 100 mg/giin calismalar var

Karaciger transplantasyonu en etkin tedavi



OZEL VAKALARDA KRONIK
HEPATIT C TEDAVISI



HEMODIYALIZ HASTALARINDA HEPATIT C
VIRUS INFEKSIYONU

Divaliz hastalarinda infeksivon:

-genellikle sessiz
-h1izlanmis
-asemptomatik ileri hastalik ve siroz (%5-10)

-HCYV (+) diyaliz hastalarinin sag kalim oranlar1 daha
dusuk

-renal transplantasyondan sonra klinik hizlanabilir

Buna karsihik tedavi imkanlar kisith ve basar1 sansi az



Akut hepatit C olgularinda tedavide IFN etkilidir.

Kronik hepatit C olan hemodiyaliz hastalarinda alfa
IFN tedavisine yanit non-iiremik hastalardan farkh
bulunmamis

Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada;Renal transplant
yapilan hastalarda IFN tedavisinin etkisi arastirilmis.Buna
gore;

-HCYV infeksiyonu graft sag kalim siiresini azaltmaktadir

-Transplantasyon oncesi IFN tedavisi bu hastalarda graft
sag kalim suresini azaltmayi onleyebilmektedir



Diyaliz hastalarinda ribavirin tedavisi:

Pilot calismalar var

-ribavirin bobrek yolu ile atilir

-doza bagimh hemoliz yapar

-Hb miktar: 10 mg/dl vakalarda kontrendike

-kronik bobrek hastalarinda ribavirin metabolitleri
eritrositlerde birikiyor

-olusan anemi icin yiiksek doz eritropoetin gerekli
-viremik hastalarda kullamilmamal

*Diyaliz hastalarinda ribavirin kontrendike



Diyaliz hastalarinda IFN tedavisi:

-monoterapi etkinligi iyi

-yan etkiler daha fazla

-histopatoloji, ko-morbidite ve genotip onemli
-uzun sire de yaralar dikkate alinmah

-IFN tedavisi en az bir y1l olmah

-hastanmin tedavisi HCV RNA diizeyi ile izlenmeli



SONUC:Kronik hepatit C olan Hemodiyaliz
hastalarinda optimal bir tedavi metodu heniiz soz
konusu degil



Renal transplantasyon ve HCV

Genel kani; transplantasyon sonrasi immunsupresif
tedavi HCV seyrini hizlandirmaktadir

Transplant oncesi karaciger hasari az ise hastahigin gidisi
hemodiyalize gore daha iyi olabilir

IFN tedavisi:
-yiiksek oranda akut rejeksiyon ve graft kaybi yapar
-yan etkiler ¢ok fazla
Sonu¢:  IFN kontrendike



Ribavirin:
-yeterli veri yok
-kismen emniyetli bir ila¢

-kullanilabilmesi icin kreatinin klirensi 50 ml/dk uizerinde
olmah

-ribavirin monoterapisinin uzun sureli etkileri
bilinmemekte

Baz1 cahismalarda:Bobrek nakilli hastalarda ribavirin
etkin ve giuivenilir bulunmamis



Karaciger transplantasyon sonrast HCV
reinfeksiyonu

Karaciger nakline giden tiim HCYV li hastalarin
profilaktik veya terapatik amach tedavi almasi
gereklidir.

Rekiirren HCV infeksiyonu daha hizh seyretmektedir

Transplant sonras1t HCV RNA seviyeleri genel olarak
transplant oncesi doneme gore 10-20 kat daha fazla

Yiiksek HCV diizeyleri ile fibrosing kolestatik hepatit
arasinda iliski vardir



Karaciger nakline giden hastalarda;

-nakil oncesi donemde HCV tedavisi yapilarak eradikasyon
saglanir

-nakil sonrasi erken donemde histolojik hasar olmadan
verilecek anti viral tedavi ile graft hasarinin onlenmesi

Transplant sonras1 HCV tedavisinde temel amacg;

Graft yetmezligi gelismesini onlemektir.

En iyi yontem HCYV rekiirrensinin onlenmesidir.



Tedavi:

-yeterli calisma yok

-tedaviye belirgin histolojik hasarda baslanmah
-tedavi secenekleri sinirh

-IFN/ribavirin tedavisi direnci

-IFN’a yanit azh@



Kronik hepatit C ile ko-infekte HIV hastalarinda
tedavi

Ko-infekte hastalarda HIV negatif olgulara gore daha
hizh siroza gidis var

Mortalite ve morbidite artmistir

KHC li hastalarda antiretroviral ilaclarin
hepatotoksisitesi daha fazladir



Bir ¢cok calisma; ko-infekte hastalarin tedavisinin biyolojik
ve histolojik yararhhgimin HIV negatif hastalardan
onemli bir farki olmadigimi gosterir.

Tedavi:
Alfa IFN + Ribavirin kombinasyonu en uygun secim

PEG IFN + Ribavirin kombinasyonu daha iyi tolere edilip
daha iyi cevap verebilir



PEG IFN alfa 2b 1.5 mg/kg

+

Ribavirin > 10.6 mg/kg optimal doz olarak ozellikle
genotip 1 de maksimum Kkalici virolojik cevap orani
gosterilmistir.



	ÖZEL VAKALARDA KRONİK  B  HEPATİT TEDAVİSİ
	SİROZ(KOMPANSE -DEKOMPANSE) OLGULARDA TEDAVİ�
	HEPATİT B VE KARACİĞER NAKLİ
	DİYALİZ VE RENAL TRANPLANT HASTALARDA HEPATİT B TEDAVİSİ
	İMMUN SUPRESİF HASTALARDA KRONİK HEPATİT B TEDAVİSİ
	İMMUNSUPRESİF TEDAVİ,  KEMOTERAPİ ALAN HASTALARDA   KHB  TEDAVİSİ
	FULMİNAN HEPATİT B TEDAVİSİ
	ÖZEL  VAKALARDA KRONİK HEPATİT C  TEDAVİSİ
	HEMODİYALİZ  HASTALARINDA  HEPATİT C VİRUS İNFEKSİYONU
	Renal transplantasyon ve HCV
	Karaciğer transplantasyon sonrası  HCV reinfeksiyonu
	Kronik hepatit C  ile ko-infekte HIV hastalarında tedavi 

