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Olgu 

• 52 yaşında erkek hasta, evli 

• Meslek lisesi mezunu, elektrik teknisyeni 

• Ocak 2016: Boyunda şişlik, ateş, halsizlik nedeniyle 
başvuruyor 

 



Hikaye 

• Şikayetlerinin 6 hafta öncesinde; hafif ateş ve 
halsizlikle başladığını tarifliyor. 

• Bu süre zarfında 4 kg kaybettiğini, zaman zaman gece 
terlemeleri olduğunu, son zamanlarda çalışma 
esnasında çabuk yorulduğunu belirtiyor. 

• 2 hafta önce boynunun sağ yanında, ağrısız şişlik 
farkediyor. 

 

 

 



Hikaye 

• Hasta bu şikayetlerle birlikte KBB’ ye başvuruyor, 
boynundaki şişliğin boyutları bu esnada biraz daha 
artmış. 

• Çekilen USG’ de 26 mm boyutunda ve hipoekoik 
karakterde, çevresindeki bağ dokudan sınırları yer yer net 
ayırt edilemeyen lenfadenomegali: Biyopsi endikasyonu 
konuyor. 

• Pre-op serolojik incelemelerinde Anti-HCV pozitifliği 
olması ve hastanın ateş tariflemesi nedeniyle tarafımıza 
konsülte ediliyor. 

• Hematoloji konsültasyonunda patoloji sonucuna göre 
değerlendirme öneriliyor. 



Özgeçmiş 

• 4 yıl önce dış merkezde 48 hf. Hepatit C nedeniyle      
Peg-IFN + RBV tedavisi görmüş. (Kasım 2012-Ekim 
2013, iş başvurusu tetkiklerinde tespit..) 
– Tedavi öncesi  HCV-RNA: 173.000 IU / mL 
– 12. haftada HCV-RNA:14.000 IU/ mL  
– 24. hafta ve tedavi bitimindeki HCV-RNA: negatif 
– Biyopsi işlemi yapılmamış 

• Hasta sonrasında ikamet adresini değiştirmiş ve 
takibi bırakmış. 

• 13 yıl önce travma: Sağ el bileği açık kırık-opere; o 
dönemde hepatit C hastalığından bahsedilmediğini 
söylüyor. 



Özgeçmiş - 2 

• Sarılık rahatsızlığı geçirmemiş. 

• Operasyon dışı ek hastaneye yatış öyküsü, ilaç 
kullanımı, Hepatit C dışında bilinen başka ek 
hastalığı yok. Diş tedavisi yok. 

• Seyahat öyküsü, şüpheli cinsel temas ve besin 
tüketimi, hayvan teması tariflenmiyor. Şebeke 
suyu kullanıyor. 

• Alkol kullanımı yok 

 



Muayene 

• GD orta-iyi, bilinci açık,.. 

• TA:125/85 mm/Hg, KTA:82/dk-ritmik, Ateş:36,9 °C 

• Boynun sağ yanında anterior servikal’ de; yaklaşık 2,5 
cm, sert, palpasyonla hafif ağrılı - fikse lenfadenopati. 
Muayenede başka lap yok. 

• Solunum-dolaşım sistemi, gastrointestinal ve 
genitoüriner sistem muayeneleri doğal.  

• Cilt muayenesi doğal, ek özellik yok. 



Tetkikler 

• WBC: 8,200 hc /mL 
• Hb: 13,0 gr/dL 
• Plt: 322.000 hc/ mL 
• CRP: 41 mg/L 
• ESR: 86 (1. sa) 
• Glukoz:104 mg/dL 
• AST: 28 U/L 
• ALT: 31 U/L 
• LDH: 329 U/L 
• Kre: 0,91 mg/dL 
• Alb: 4,4 gr /dL 
• T.bil: 0,85 mg/dL 
• INR: 1,07 

HbsAg: negatif 
AntiHbc IgG: pozitif 
Anti HIV: negatif 
Anti HCV: pozitif 
Anti Hbs:pozitif 
PA Akciğer grafi: normal 

 



Tetkikler-2 

• Hastaya biyopsi işlemi ile birlikte patolojiye ek olarak 
dokuda ARB, ve tbc kültürü gönderilmesi önerildi.  

• Eksizyonel biyopsi işleminden sonraki poliklinik 
kontrolünde; HCV-RNA: 237.000 IU/mL (Hepatit C nüks),  

• Dokuda ARB: 2++  

• Hasta ateş, tüberküloz lenfadenit ön tanısı ve kronik 
hepatit C enfeksiyonu tanıları ile interne edildi. 
– Genotip 1b 

– aFP:N 

– Anti HAV IgG:pozitif 

– Anti-Toxo IgM: negatif 

– Anti-Toxo IgG: negatif 

 

Anti-CMV IgM: negatif 
Anti-CMV IgG: pozitif 
Anti-EBV IgM: negatif 
Anti-EBV IgG: pozitif 
Wright agg: negatif 

 



• Batın USG: KC boyutu:164 mm, grade 1 
hepatosteatoz, splenomegali yok. Diğer batın içi 
organlarda patoloji yok. 

• Yatışının ilk 4 gününde 2 kez subfebril ateş: 
antibiyoterapi başlanmadı. Kültürlerinde üreme 
olmadı. 

• Patoloji sonucu: Kazeifiye granülomatöz iltihap 

• Hastaya tüberküloz lenfadenit tanısı kondu. 



• Hastamız PEG-IFN alfa + RBV deneyimli idi.  

– SUT’ da bu hastada tedavi öncesinde biyopsi şartı 
olmamasına rağmen; aktif tüberküloz nedeniyle 
hepatotoksik ilaç verileceği, bazal KC fibrozis derecesinin 
anlaşılması, ayrıca hastaya daha öncesinde yapılmamış 
olması sebebi ile karaciğer biyopsisi yapılması uygun 
görüldü. 

– HAİ: 3, Fibrozis: 2 olarak sonuçlandı. 

 



 

• Soru: Sizce bu hastada tedavi önceliği hangi 
hastalığa aittir? 

 

A) Hepatit C 

B) Tüberküloz lenfadenit 

C) Hepatit C  +  Tüberküloz lenfadenit (birlikte..?) 



Kronik Hepatit C Tedavisinde Tedaviye 
başlama koşulları (Güncel SUT) 

• HCV RNA’sı pozitif hastalarda genotip tayini yapılır… 

– Genotip 1b 

• Naive veya tedavi deneyimli?.. 

– Peg-INF/RBV  tedavisi sonrası nüks 

• Naive hastada karaciğer biyopsisinde ISHAK skoruna 
göre fibrozis 1 ve üzeri hastalarda tedaviye başlanır… 
Tedavi deneyimli hastada biyopsi koşulu aranmaz… 

• Sirotik/nonsirotik? 

– Nonsirotik, F2 



PegINF/RBV Deneyimli Genotip 1 Kronik 
Hepatit C Tedavisi-Güncel SUT  

              ----Nonsirotik hastalarda---- 

• Genotip 1a/b 
–Sofosbuvir+Ledipasvir: Ribavirin ile 12 hafta veya                                                                
ribavirinsiz 24 hafta 

• Genotip 1b  
–(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir : 12 
hafta 

• Genotip 1a 
–(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir 
+Ribavirin: 12 hafta 





OATP1B1/3 
• Daclatasvir 
• GS-5816 
• Paritaprevir 
 

CYP2C8 
• Dasabuvir 
• GS-5816 

CYP3A 
• Daclatasvir 
• GS-5816 
• Paritaprevir 
• Ritonavir 
• Simeprevir 
 

P-gp/BCRP 
• Daclatasvir 
• Dasabuvir 
• GS-5816 
• Ledipasvir 
• Ombitasvir 
• Paritaprevir 
• Ritonavir (yalnızca P-gp) 
• Sofosbuvir 
 



DİREKT ETKİLİ ANTİVİRALLER VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ 

• Direkt etkili antiviraller.. 

– Yüksek düzeyde kalıcı virolojik yanıt sağlarlar 

– Karaciğer’ de metabolizasyon nedeniyle ilaç etkileşimlerine 
açıktırlar 

• İlaç etkileşimleri emilim veya metabolizma fazında.. 

– İntestinal pH’ da değişimden emilim fazında etkilenirler 

– CYP450 enzim sistemi’ nin, P-glikoprotein (P-gp) ve meme 
kanseri direnç proteini (BCRP) enzim sistemlerinin 
aktivasyonu / inaktivasyonundan biyoyararlanım fazında 
etkilenirler 

 



 



Antiviral ajan 

Ledipasvir / Sofosbuvir 
 

  Antitüberküloz ajan Etkileşim? 
İzoniyazid (CYP enzim 
sistemi ile met. olur) 

Rifampisin 

Pirazinamid ve ethambutol 

Ribavirin 

İzoniyazid 

Rifampisin, pirazinamid, 
ethambutol 

  Net veri bulunmuyor. 

Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir
+Dasabuvir 

    İzoniyazid 

 Rifampisin 

Pirazinamid ve ethambutol 

             www.hep-druginteractions.org 

  Birlikte kullanım kontrendike! 
(P-gp indüksiyonu). 

Beklenen etkileşim yok 

Beklenen etkileşim yok 

  Birlikte kullanım kontrendike! 
(CYP-3A4 indüksiyonu).  

Rifampisin toksisitesi riski! 

Potansiyel zayıf etkileşim. 

Potansiyel zayıf etkileşim. 

  Potansiyel zayıf etkileşim. 



WHO - Hepatit C rehberi….(2016) 

          “Direkt etkili antiviral ajanların çoğu 
karaciğerdeki metabolik yollarla etkileşim 
halindedir. Rifabutin, rifampin ve rifapentin 
gibi antimikrobiyaller DAA’ ların kan 
düzeylerini etkileyebilir.  

          Bu yüzden HCV ve tüberküloz hastalığının 
bir arada tedavisinden kaçınılmalıdır.” 



Sonuç olarak… 
• Hastada öncelikle tüberküloz lenfadenit tedavisinin yapılması 

uygun görüldü. 
• Hastanın tüberküloz lenfadenit tedavisi; yatışının 5. gününde 

– İzoniyazid 300 mg tb 1*1 po  
– Rifampisin 600 mg tb 1*1 po  
– Pirazinamid 1500 mg tb 1*1 po  
– Ethambutol 1500 mg tb 1*1 po  
– B vit. kompleksi olarak başlandı. (Şubat 2016) 

 
    

 (Hasta bu esnada HCV tedavisinin ertelenmesi gerektiği ve ruhsatlı 
fakat geri ödemeye girmesi beklenen direkt etkili antiviral ajanlar 

hakkında bilgilendirildi…) 
                                                
                                                                 

 



• Tedavisinin 7. gününde 

– WBC:8,350 

– AST:73 

– ALT:61 

– ALP: 118 

– GGT: 109 

• (Karaciğer enzimlerinde üst sınıra göre yaklaşık 2 kat artış) 

• (Hastada bulantı, ateşte yükselme vs. semptom yok..) 

– INR:1,04 

– T.bil:0,84 



 

ATS - 2006 



J-y chien i ekle. 





 



• Tedavisinin 13. gününde 
• (2 gündür iştahsızlık ve bulantı şikayeti başlangıcı, hafif 

karın ağrısı..) 

– AST:187 

–  ALT:169 (4 kat artış) 

–  CRP:55 

–  ALP:132 

–  GGT:155 

–  INR:1,13 

–  T.bil:1,04 



• Hastanın antitüberküloz tedavisi 13. gününde kesildi. 
(ATS.)  

• 17. gün 
– AST:117 

–  ALT:95 

–  ALP:128 

–  GGT:145 

–  INR:1,1 

–  T.bil:0,88 

 

 

• 21. gün 
– AST:51 

–  ALT:47 

–  ALP:132 

–  GGT:73 

–  INR:1,03 

–  T.bil:0,95 

 

 

• 24. gün 
– AST:32 

–  ALT:36 

–  ALP:129 

–  GGT:51 

–  INR:0,91 

–  T.bil:0,79 

 

 



      DSÖ 
– Yeniden tedaviye transaminaz değerleri normale 

döndüğü zaman başlanır,  

– Tüm ilaçlar tam doz başlanır; sarılık varlığında Z 
çıkartılarak 2 SHE / 10 HE rejimi kullanılabilir 

– Hayati tehdit oluşturan tüberküloz hastalığı  
varlığında E ve S ile tedaviye başlanarak hepatit 

sonrası normal tedaviye dönülebilir. 

      ATS 
– Yeniden tedaviye ALT değeri üst sınırın 2 katının 

altına inince başlanabilir 

– Tek başına R / ER ile başlanır, 3-7 gün aralıklarla 
ALT artmıyor ise sırası ile H ve Z eklenir, artıyor ise 

son eklenen çıkarılır. 



• 27. günde hastanın tedavisi izoniyazid + rifampisin + 
pirazinamid + ethambutol olarak yeniden başlandı. 

• 1 haftalık takip sonrasında hepatotoksisite semptomu, 
ciddi transaminaz yüksekliği gözlenmedi, 

• Hastanın gönderilen tüberküloz doku kültüründe, 
birincil antitüberküloz ajanlara duyarlı “mycobacterium 
tuberculosis complex” üremesi saptandı 

• Hepatotoksisite semptomları hakkında bilgilendirilen 
hasta poliklinik takibine alınarak taburcu edildi 

 



• 1. ay haftada bir, 2. ay iki haftada bir yapılan poliklinik 
kontrolleri sırasında hepatotoksisite semptomu, transaminaz 
yüksekliği saptanmadı. 

• 2. ay sonunda kontrol usg’ si normal olan hastanın, 
pirazinamid ve ethambutol tedavileri kesilerek toplam tedavisi 
4 ay idame INH + RIF ile birlikte 6 ay’ a tamamlandı. 

• Kontrol usg’ de; lenfadenopati saptanmadı 
                                  Eylül – 2016 tetkikleri 

– WBC:6,420 hc/ mm3             Plt:276.000 
– CRP:4                                        Hb:12,7 
– ESR:21 (1. sa)                          INR:0,85 
– AST:25                                      T.bil: 0,98 
– ALT:19                                       Alb:4,3 gr/dl 

 



• Hepatit C tedavisi (Ekim 2016) 

• HCV-RNA: 194.000 IU/mL 

• Hastaya Ledipasvir(90 mg)/Sofosbuvir(400 
mg)/Ribavirin 1000 mg başlandı… 



• LDV + SOF + RBV tedavisi… (Ekim 2016 –Ocak 2017…) 

• Tedavi sonu HCV-RNA negatif 

• Tedavi sonu 3. ayda ( Nisan 2017 ) HCV-RNA negatif.  



Sonuç olarak… 

• Tüberküloz ve HCV koinfeksiyonunda, DEA ile 
Antitbc ilaçlar arasında potansiyel ilaç 
etkileşimleri nedeniyle eş zamanlı tedaviden 
kaçınılmalıdır. 

• Koinfeksiyon varlığında aktif tüberküloz tedavisi 
hepatit c enfeksiyonunun tedavisinden önce 
yapılmalıdır 

• Bu tedavi sırasında hepatotoksisite riski daha 
yüksek olduğundan yakın monitörizasyon 
önemlidir.  



 

 

 

 

              Teşekkürler… 


