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Hepatit C: Doğal seyir 

Thomas DL. Nat Med 2013;19(7):850–858  



Nakil sonrası nüks 

• Nakil sırasında saptanabilir HCV RNA’sı olan hastalarda nüks hızlı ve 

evrensel  

 

• Nakil sonrası gelişen nüks HCV infeksiyonu daha agresif, siroza ve 

dekompanzasyona ilerlemesi nakil yapılmayan hastalara göre çok daha hızlı 

• Hastaların %25-30’unda 5 yılda siroz 

• Hastaların %50’sinde 10 yılda siroz 

 



Nakil sonrası nüks 

• Nakil karaciğerin nüks HCV infeksiyonu 2 farklı form halinde görülebilir 

• Nüks kronik hepatit C infeksiyonu  

• Nakil yapılmamış hastalardakine benzer 

• Yıllık fibrozis oranı biraz hızlanmıştır (%0.2’ye karşın 0.5) 

• Hastaların %90’ında bu formdadır 

 

• Hastaların %10’undan azında nüksün ciddi formu gelişir:  

• Fibrotizan kolestatik hepatit  

 



Fibrotizan kolestatik hepatit 

• Prognozu çok daha kötü 

• Kolestazla birlikte serum total bilirubini 6 mg/dl’den fazla, ALP en az 5 kat yüksek, viral 

yük artmıştır 

• Karaciğer histolojisinde kolestaz, sentrilobular balonlaşma ve spotty hepatosit nekrozu, 

Kupffer cell hipertrofisi ve portal kanal inflamasyonu bulunur 

• Sıklıkla nakili takiben ilk 6 ayda görülür 

• Tedavi edilmezse ilerleyici greft kaybı sonucu karaciğer yetmezliği ve 1-2 yıl içinde ölüme 

neden olur 



Nakil sonrası nüks HCV’de tedavi 

• IFN bazlı rejimler 
• Özellikle ciddi formda tolere edilemez, etkinlik düşük (%13-27) ve ilaç etkileşimi fazla 

• Üçlü tedaviler 
• Etkinlik biraz daha iyi (%47-61) ancak yan etki ve ilaç etkileşimi daha fazla 

• Retransplantasyon 
• Geriye kalan seçenek 

• Zorla yapılmış olduğu için uzun dönem sonuçları ilk nakile göre daha kötü 

 

• Daha potent, daha iyi tolere edilebilen ve daha az ilaç etkileşiminin olduğu 
tedavilere ihtiyaç var 



Nakil ne zaman yapılmalı? 



Doğrudan Etkili Antiviraller 

• Yeni DEA ilaçlar, farklı hasta gruplarında tedaviye izin vermekte 

• HCV’ye bağlı nakil adayları 

• İlerlemiş karaciğer hastalığı olan hastalar 

• Nüks hepatiti olan alıcılar 

• Hem HCV hem de nakille ilgili komorbiditesi olan hastalar 



Sofosbuvir + ribavirin 



Sofosbuvir + ribavirin 

• 40 nakil sonrası hasta 

• 24 hf SOF + RBV (400 mg/gün başlanıp tolere edilirse 1200 mg/gün) 

 
Demografik özellikler Hasta 

Daha önce tedavi alan 
hasta 

35 

11 nakil öncesi 

18 nakil sonrası 

6 hem nakil öncesi hem sonrası tedavi alan hasta 

Daha önceki tedavi 9 hasta üçlü tedavi 

Ortalama yaş 59 

G1 %83 

Siroz %40 

Nakil sonrası geçen süre 4,3 yıl 

Tacrolimus alan hasta %70 

KVY %70 

Charlton M. Gastroenterology 2015;148:108-17. 



• Ciddi rekürren hepatit C 
• Fibrotizan kolestatik hepatitis (FCH) ve 

• Dekompanze siroz, 1 yıldan az yaşam beklentisi olan hastalar  

 

• 52 hasta erken ciddi rekürrens (nakil sonrası <12 ayda tanı konan) 

• 52 hasta siroz (nakil sonrası >12 ayda tanı konan) 

• 12 hastaya yeniden transplantasyon  
• Etkinlik analizi 92 hastada yapılmış 

Forns X. Hepatology 2015;61:1485-149 



Forns X. Hepatology 2015;61:1485-149 



Simeprevir/sofosbuvir 



Saxena V. Hepatology 2015;62:715-725 



Saxena V. Hepatology 2015;62:715-725 



Saxena V. Hepatology 2015;62:715-725 



O’Learly JG. Transplant International 2017; 30: 196–208 

Bu çalışmada 
sirozu olan 
hasta yok 



Nguyen NH. BMJ Open Gastro 2016;3:e000066.  



Nguyen NH. BMJ Open Gastro 2016;3:e000066.  

KVY %88 

Hafif fibrozis %93,6 
İleri fibrozis %76,9 

KVY 



Simeprevir/sofosbuvir 

• Simeprevir içeren rejimler dekompanze sirozu olan nakil sonrası nüks 

HCV infeksiyonunda önerilmemekte 



Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir ± 
dasabuvir 



Kwo PY. N Engl J Med 2014;371:2375-82. 

 

34 nakil sonrası hastada PROD+RBV, 24 hafta 



Nakil sonrası ileri düzey karaciğer hastalığı olan alıcılarda PROD kontrendike 

Ayrıca ilaç-ilaç etkileşimleri yönünden de sorun var 



Daclatasvir/sofosbuvir 



Poordad F. Hepatology 2016;63:1493-150 

ALLY-1 



Poordad F. Hepatology 2016;63:1493-150 



Fontana RJ. Liver Transplantation 2016;22:446-458 

Yaklaşık %40’ı 
CP B/C 

%40 FCH 



Fontana RJ. Liver Transplantation 2016;22:446-458 

p<0,047 

%86 %87 

HIV koinfekte hastalarda KVY %78 
HIV koinf olmayan hastalarda KVY %88 



Leroy V. Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13(11):1993-2001 

36 ay süren takip 
boyunca aynı 
oran korunmuş 





Ledipasvir/sofosbuvir 



SOLAR-1 

SOLAR-2 



SOLAR-1 



SOLAR-2 Child C: 
12 hf: %50 
24 hf: %80 

FCH 
12 ve 24 hf: 
%100 



SOLAR-1 ve 2 



SOLAR-2 



Elbasvir/grazoprevir 



Elbasvir/grazoprevir 

• Nakil sonrası hastalarda veri yok 

 

• Elbasvir/grazoprevirin farmakokinetiğinin immunsupresan ilaçlarla 

nasıl etkilendiği bilinmiyor 

• Bu nedenle nakil alıcılarında tedavide kullanılması bugün için 

önerilmiyor 



Sofosbuvir/velpatasvir 



Sofosbuvir/velpatasvir 

• Nakil sonrası hastalarda çalışma yok 

 

• Velpatasvir, ledipasvir ile benzer farmakokinetiğe sahip 

• İlaç-ilaç etkileşimi az 

 

• Nakil alıcılarında pangenotipik etkinliği olabilecek bir seçenek olması 

nedeniyle etkinlik ve etkileşim çalışmalarının yapılması gerekli  



İlaç Etkileşimleri 



AASLD-2016  
Nakil sonrası nüks hastalar 
Hasta Öneri 

G1-4 
Kompanze siroz 

Ledipasvir + SOF + RBV    12 hf 
Daclatasvir + SOF + RBV   12 hf 

G1-4 
Kompanze siroz 
RBV kullanılamıyor 

Ledipasvir + SOF       24 hf 
Daclatasvir + SOF      24 hf 

G1-4 
Dekompanze siroz 

Ledipasvir + SOF + RBV   12 hf 
 

G1 
Kompanze siroz, alternatif 

Simeprevir + SOF ± RBV   12 hf 
 

G1 
F0-F2 

PROD + RBV 24 hf 



AASLD-2016  
Nakil sonrası nüks hastalar 
Hasta  Öneri 

G2 
Kompanze siroz 

Daclatasvir + SOF + RBV 12 hf 
SOF + RBV   24 hf 

G2 
Kompanze siroz 
RBV kullanılamıyorsa 

Daclatasvir + SOF   24 hf 
 

G2 
Dekompanze siroz 

SOF + RBV   24 hf 



AASLD-2016  
Nakil sonrası nüks hastalar 
Hasta  Öneri 

G3 
Kompanze siroz 

Daclatasvir + SOF + RBV   12 hf 
 

G3 
Kompanze siroz 
RBV kullanılamıyorsa 

Daclatasvir + SOF   24 hf 
 



HCV’ye Bağlı 
Dekompanse Sirotik Hastalar 

•Nakilden önce tedavi edilebilir 

•Tedaviye bir an önce başlanmalıdır 

Dekompanze siroz, 

HCC olmayan, 

MELD skoru<18-20 

•Sofosbuvir ve ledipasvir+RBV, 12 hf 

•Sofosbuvir ve velpatasvir+RBV, 12 hf 

•Sofosbuvir ve daclatasvir+RBV, 12 hf 

Dekompanze siroz, 

HCC olmayan, 

MELD<18-20, G1, 4, 5, 6 

•Sofosbuvir ve velpatasvir+RBV, 12 hf 

•Sofosbuvir ve daclatasvir+RBV, 12 hf 

Dekompanze siroz, 

HCC olmayan, 

MELD<18-20, G2 

•Sofosbuvir ve velpatasvir+RBV, 24 hf 

•Sofosbuvir ve daclatasvir+RBV, 24 hf 

Dekompanze siroz, 

HCC olmayan, 

MELD<18-20, G3 

RBV kullanılamıyorsa  
24 hf 

 

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016 



HCV’ye Bağlı 
Dekompanse Sirotik Hastalar 

• Önce nakil yapılmalı 

• Nakil sonrası antiviral tedavi 

Dekompanze siroz, 

HCC olmayan, 

MELD skoru≥18-20 

• Ancak bekleme süresi 6 ayı 
aşacaksa nakil öncesi antiviral 
tedavi verilebilir 

Dekompanze siroz, 

HCC olmayan, 

MELD skoru≥18-20 

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016 



EASL-2016  
Nakil sonrası nüks hastalar 
Hasta Öneri 

G1-4-5-6 
Kompanze veya dekompanze siroz 

Ledipasvir + SOF + RBV    12 hf 
Daclatasvir + SOF + RBV   12 hf 

G2 
Kompanze veya dekompanze siroz 

Daclatasvir + SOF + RBV   12 hf 

G3 Daclatasvir + SOF + RBV   12 hf 
 

Tüm genotipler 
Non-sirotik, kompanze veya 
dekompanze siroz 
 

Velpatasvir + SOF + RBV   12 hf 
(G3 ve dekompanze ise 24 hf) 
 

EASL  Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016 





SUT ne diyor? 

 4.2.13.3.2.C- Karaciğer nakli olan hastalarda tedavi 

              (1) Karaciğer nakli olan HCV RNA pozitif olan hastalarda;  

              a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; genotip 1 ve 4 non-sirotik hastalar 
için tedavi süresi ribavirin ile birlikte veya ribavirinsiz toplam 12 haftadır. 
Kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalarda tedavi süresi ribavirin ile 
birlikte toplam 12 hafta veya ribavirinsiz toplam 24 haftadır. 

              b)(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir +Ribavirin ile 
tedavi; genotip 1 hastalarda tedavi süresi toplam 24 haftadır.  

              c) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin ile tedavi; genotip 4 
hastalarda tedavi süresi toplam 24 haftadır.” 



Nakil sonrası nüks HCV 

• Nüks hastaların tedavisinde iki rejim öne çıkıyor 

• Ledipasvir/sofosbuvir 

• Daclatasvir/sofosbuvir 

 

• Ancak nakilin ne zaman yapılması gerektiği ile ilgili net bir öneri 

bulunmamakta 




