
Yaz›flma Adresi / Address for Correspondence: 
Reşit Mıstık, Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Bursa, Türkiye
Tel./Phone: +90 224 295 00 00 Faks/Fax: +90 224 295 00 19 E-posta/E-mail: mistikr@uludag.edu.tr
(Geliş / Received: 23 Haziran / June  2014; Kabul / Accepted: 24 Haziran / June 2014)
DOI: 10.5152/kd.2014.29

Özet

Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Vi-
ral Hepatit Çalışma Grubu, özel konaklarda ve özel durumlarda 
kronik hepatit yönetimine ilişkin bir uzlaşı raporu hazırlamak 
üzere bir toplantı düzenlemiştir. Raporda konuyla ilgili literatür 
ve uluslararası kılavuzlar, hepatit B virusu (HBV) için sırasıyla 
kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda kronik hepatit B 
(KHB) tedavisi, karaciğer nakli sonrası HBV infeksiyonunun 
nüks etmesinden korunma ve nüks gelişen hastalarda tedavi, 
fülminan hepatit B tedavisi, hemodiyaliz hastalarında KHB teda-

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to 
develop a consensus report on management of chronic hepatitis 
in special hosts and special situations. Relevant literature and 
international guidelines were reviewed, and recommendations 
agreed are presented at the end of each section such as therapy 
of chronic hepatitis B (CHB) in patients with compensated and 
decompensated cirrhosis, prevention and therapy of recurrent 
hepatitis B after liver transplantation,  management of fulminant 
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Hepatit B Virusu

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Hastalarda 
Kronik Hepatit B Tedavisi

Kompanse sirozlu hastalarda amaç hastanın dekompan-
se olmasını önlemek, dekompanse sirozlularda ise karaciğer 
transplantasyonunu olabildiğince geciktirmek ve önlemektir. 
Hepatit B virusu (HBV)’na bağlı kompanse sirozlu hastalarda 
sepsis ve dekompansasyon riski nedeniyle interferon (IFN) 
tedavisi yeğlenmez; verilecekse de yakın izlem altında veril-
melidir (1). Oral antiviraller olarak ilk seçenekler yüksek po-
tensli ilaçlar olan entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF)’dir. Bu iki 
ilacın sağlanamadığı durumlarda lamivudin (LAM) de verile-
bilir. Bu hastalarda 24 ve 48. haftalarda HBV DNA düzeyine 
bakılmalıdır. Hastaların izlemi HBV DNA düzeyini 10-15 İÜ/
ml’ye değin saptayabilen cihazlarla yapılmalıdır (2).

Dekompanse sirozu olan tüm kronik hepatit B (KHB) 
hastaları, HBV DNA, HBeAg ve alanin aminotransferaz 
(ALT) düzeylerine bakılmaksızın tedavi yönünden değer-
lendirilmelidir (2). Ancak aktif HBV replikasyonu (HBV DNA 
düzeyi >2000 İÜ/ml, HBe antijenemisi) olan dekompanse 
sirozlu hastalardaki tedavi daha başarılıdır. Dekompanse 
sirozu olan hastaların tedavisinde de yüksek potensli an-
tiviraller yeğlenir. Düşük dozlarda bile hepatit alevlenme-
lerine ve infeksiyöz komplikasyonlara neden olabileceğin-
den, dekompanse sirozlu hastalarda IFN kullanılmamalıdır 
(3,4). Dekompanse sirozu olan KHB hastalarında ölümlerin 
çoğunun tedavinin ilk 6 ayında meydana geldiği ve tedavi 
öncesindeki bilirübin, kreatinin ve HBV DNA düzeylerinin 
artmış olmasının yüksek risk faktörleri olduğu saptanmış-
tır. HBV replikasyonunun erken baskılanmasıyla olumlu so-
nuçlar alınması mümkündür (5).

Öneriler
1.	 Kompanse veya dekompanse sirozlu hastalarda IFN yeğ-

lenmemelidir.
2.	 Sirozlu hastalarda ilk seçenekler, yüksek potensli ilaçlar 

olan ETV ya da TDF olmalıdır.

Karaciğer Nakli Sonrası HBV İnfeksiyonunun 
Nüks Etmesinden Korunma ve Nüks Gelişen Has-
talarda Tedavi

Siroz olgularının yaklaşık %30’u, primer karaciğer kanseri 
olgularının ise %53’ü, HBV infeksiyonuyla ilişkilendirilmek-
tedir. Bu hastalarda karaciğer nakli tek tedavi seçeneğidir. 
Ancak uygun profilaksi uygulanmadığında, HBV infeksiyonu, 
nakil sonrası 6-12 ay içinde %80-100 gibi yüksek oranlarda 
nüksetmektedir (6). HBV infeksiyonu profilaksisi ve tedavisin-
deki gelişmelerle 5 yıllık yaşam oranı %90’ın üstüne çıkmış, 
nüks oranları %10’un altına düşmüştür (7,8). Nakil sonrası 
nüks, genellikle profilaksinin yetersizliği sonucu gelişir (8,9). 
HBsAg-pozitif karaciğer nakli hastalarının yönetimi üç bö-
lümde incelenebilir: [1] Nakil öncesi yaklaşım, [2] nakil son-
rası profilaktik yaklaşım ve [3] nakil sonrası tedavi edici yak-
laşım (10).

Nakil Öncesi Yaklaşım
Karaciğer nakline gidecek tüm HBsAg-pozitif hastalara, 

nakil öncesinde nükleoz(t)id analogları (NA) ile tedavi öne-
rilmektedir (6,9-11). En çok deneyim LAM ile olmakla birlikte 
son zamanlarda ilk seçenek olarak dirence karşı genetik ba-
riyeri yüksek ETV veya TDF gibi bir NA önerilmektedir (7,10).

Nakil Sonrası Profilaktik Yaklaşım
Karaciğer nakli sonrası en az 6 ay boyunca serum anti-

HBs düzeylerinin 100 İÜ/lt üzerinde tutulmasının, HBV infek-
siyonu nüksünü önleyebildiği gösterilmiştir (12). Hepatit B 
immün globülini (HBIG)’nin, 1990’lı yıllarda, rutin kullanıma 
girmesiyle HBV infeksiyonu nüks oranı %20’nin altına düş-
müştür (10,12). Yine de tek başına HBIG profilaksisiyle 3-5 yıl-
da hastaların %36-56’sında nüks gelişmektedir (7). NA’ların 
kullanıma girmesinden sonra tek başına HBIG profilaksisin-
den uzaklaşılmıştır (6,10).

HBIG uygulaması için ideal süre, ideal doz, ideal aralık, 
uygulama yolu ve tedavi şeması yönünden genel olarak ka-
bul görmüş bir yaklaşım yoktur (6,7,10,13). HBIG genellikle üç 

visi, karaciğer dışı solid organ transplantı alıcılarında KHB yönetimi, 
transplantasyon dışı immünosüprese hastalarda KHB yönetimi, HBV 
ve insan immün yetmezlik virusu (HIV) koinfeksiyonunda tedavi, HBV 
ve hepatit C virusu (HCV) koinfeksiyonunun yönetimi, alkol ve madde 
bağımlılarında KHB yönetimi, gebelik ve emzirme döneminde KHB te-
davisi, HBV infeksiyonunda ekstrahepatik belirti ve bulgular, HBV, HCV 
ve hepatit D virusu koinfeksiyonu ve HCV için sırasıyla kompanse ve 
dekompanse sirozlu hastalarda kronik hepatit C (KHC) tedavisi, kara-
ciğer nakli sonrası HCV infeksiyonu nüks eden hastalarda tedavi, he-
modiyaliz hastalarında KHC tedavisi, karaciğer dışı solid organ trans-
plantı alıcılarında KHC yönetimi, HCV, HBV ve HIV koinfeksiyonunda 
tedavi, transplantasyon dışı immünosüprese hastalarda KHC yöneti-
mi, HCV infeksiyonu ve biyolojik ilaçlar, HCV infeksiyonu ve kemotera-
pi, alkol ve madde bağımlılarında KHC tedavisi, karaciğer yağlanması 
ve KHC, hemoglobinopati ve KHC, gebelik ve emzirme dönemlerinde 
KHC, HCV infeksiyonunda ekstrahepatik belirti ve bulgular gibi ayrı 
ayrı bölümler halinde gözden geçirilmiş ve üzerinde uzlaşılan öneriler 
her bölümün sonunda sunulmuştur.
Klimik Dergisi 2014; 27(Özel Sayı 1): 48-68.

Anahtar Sözcükler: Kronik hepatit B, kronik hepatit C, siroz, karaciğer 
transplantasyonu, hemodiyaliz, immünosüpresyon.

hepatitis B, therapy of CHB in hemodialysis patients, management of 
CHB in nonliver solid organ transplant recipients, management of CHB 
in immunosuppressed nontransplant patients, therapy of  hepatitis 
B virus (HBV) and human immunodeficiency virus (HIV) coinfection, 
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of CHB in pregnancy and lactation period, extrahepatic manifesta-
tions in HBV infection,   HBV, HCV and  hepatitis D virus  coinfection,   
therapy of chronic hepatitis C (CHC) in patients with compensated and 
decompensated cirrhosis, treatment of patients with recurrent HCV in-
fection following liver transplantation, therapy of CHC in hemodialysis 
patients,  management of CHC in nonliver solid organ transplant re-
cipients, therapy of   HCV, HBV and  HIV coinfection, management of 
CHC in immunosuppressed nontransplant patients, HCV infection and 
biological agents, HCV infection and chemotherapy, management of 
CHC in alcoholic patients and injecting drug users, fatty liver and CHC, 
hemoglobinopathy and CHC, CHC in pregnancy and lactation period, 
extrahepatic manifestations in HCV infection.
Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 48-68.

Key Words: Chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, cirrhosis, liver 
transplantation, hemodialysis, immunosuppression.

Mıstık R et al. Özel Konaklarda ve Özel Durumlarda Kronik Hepatit Yönetimi          49



aşamada uygulanır: [1] Karaciğer nakli süresince, anhepatik 
fazda, intravenöz (İV) olarak 4000-10000 İÜ; [2] nakil sonra-
sı 3-7 gün süresince, intramüsküler (İM) veya İV 2000-10000 
İÜ/gün; [3] nakli izleyerek anti-HBs düzeyi 100 İÜ/lt üzerinde 
tutulacak şekilde yüksek doz (10000 İÜ/ay) ya da düşük doz 
(400-2000 İÜ/14 gün veya 3000-6000 İÜ/ay veya 10000 İÜ/2-3 
ay) verilir (6,8). İdame dozu ya seçilen sabit bir miktarda uy-
gulanır ya da çoğu merkezde yeğlendiği gibi alıcının anti-HBs 
düzeyi izlenerek belirlenir. Ancak optimal anti-HBs düzeyi 
hakkında bir görüş birliği yoktur. Bazen anti-HBs düzeyi >100 
İÜ/lt olarak tutulmaya çalışılırken; bazen de ilk 14 gün >500 
İÜ/lt, sonra >100-200 İÜ/lt, 6. aydan sonra ise >100 İÜ/lt olarak 
tutulması hedeflenmektedir (8,13).

Avustralya ve Yeni Zelanda’da İM HBIG, LAM ile kombine 
olarak kullanılmaktadır. Anti-HBs düzeyi, nakil sırasında 800 
İÜ, sonra 1 hafta 800 İÜ/gün ve daha sonra 800 İÜ/ay olan-
larda 5 yılda yaklaşık %4 nüks bildirilmiştir (8,12). Ancak bu 
çalışmalar bire bir veya randomize kontrollü çalışmalar de-
ğildir. Kabul edilen bir başka rejim, nakil sırasında ve nakil-
den sonraki ilk hafta İV HBIG, sonra İM HBIG kullanılmasıdır 
(8). Maliyeti düşürmek için daha düşük doz HBIG’nin İM veya 
subkutan (SC) olarak uygulanmasıyla ilgili çalışmalar sür-
mektedir (10).

Nüks gelişiminin önlenmesi amacıyla standard olarak ka-
bul edilen HBIG ve NA kombinasyonu uygulanmasıdır. Ancak 
optimal protokol tartışmalıdır (9). HBIG ve LAM kombinasyo-
nuyla izlenen nüks oranı, HBIG ve ETV ya da TDF kombinas-
yonlarına göre daha yüksektir (10,13,14). 

Hepatit B profilaksisinin ömür boyu verilmesi, standard 
bir yaklaşım olmakla birlikte, HBIG’nin ömür boyu veya 
daha kısa süre verildiği protokoller arasında anlamlı bir 
fark izlenmemiştir (8,13). Bazı merkezler ömür boyu HBIG 
uygulamasını desteklerken, bazı merkezler yeni NA’ların 
kullanıma girmesiyle, kısa süreli HBIG ve ömür boyu NA 
kullanmayı yeğlemektedir (6). Özellikle risk faktörleri dü-
şük olan hastalarda HBIG erken dönemde kesilip, tedavi 
NA ile sürdürülebilir (8,10). Hatta bazı merkezler HBIG ke-
sildikten sonra, tedaviyi bir süre NA ile sürdürüp, sonra 
NA’yı da kesmektedir (6). HBIG’nin erken dönemde kesil-
mesinin, daha ileri çalışmalarla desteklenmesi gerekmek-
tedir (8,10,14).

Yüksek direnç ve nüks oranları nedeniyle profilakside 
LAM’ın tek başına uygulanması düşünülemez (7,10). ETV ve 
TDF monoprofilaksisi ise özellikle nüks riski düşük hastalarda 
düşünülebilir (7,10,11,13). Ancak monoprofilaktik yaklaşımla 
ilgili iyi tasarlanmış çalışmalar yapılıncaya değin, HBIG ve 
NA kombinasyonu en mantıklı yaklaşım olarak görünmekte-
dir (10,14). Öte yandan nakil sonrasında yüksek ve yinelenen 
dozlarda hepatit B aşısı yapmanın ilk sonuçları da umut verici 
görülmüş, ancak izleyen çalışmalardaki yanıt oranları düşük 
bulunmuştur (12,13).

Anti-HBc-pozitif vericiden karaciğer transplantasyonu: 
Organ bulunmasında yaşanan güçlüklerden dolayı anti-HBc-
pozitif vericilerden nakil yapılabilmektedir (8,10). Böyle veri-

ciler söz konusu olduğunda yeğlenecek alıcılar HBsAg-pozitif 
hastalardır. HBsAg-negatif hastalara nakil yapıldığında de 
novo HBV infeksiyonu gelişebilir (10). Bu alıcılarda da profi-
laktik olarak HBIG ve NA kombinasyonu uygulanması olduk-
ça etkindir (10,15).

Nakil Sonrası Nüks Gelişen Hastalarda Tedavi
HBV infeksiyonu nüksü, genellikle, karaciğer nakli sonrası 

serumda HBV DNA ve HBsAg’nin yeniden ortaya çıkması ola-
rak tanımlanır (10). Nakil sonrası erken dönemde, genellikle ilk 
6 ay içinde görülür (8). HBeAg’nin pozitif olması, HBeAg’nin 
negatif ancak HBV DNA düzeyinin yüksek olması, ilaç diren-
cinin olması ve HBV ile ilişkili siroz gelişimi, nakil sonrası dö-
nemde nüks gelişmesi riskinin yüksek olduğuna işaret eder. 
Fülminan hepatit, HDV ile koinfeksiyon, HBeAg’nin negatif 
olması ve HBV DNA düzeyinin düşük olması ise nakil sonrası 
dönemde nüks gelişmesi riskinin daha düşük olduğunu gös-
terir (7,8,12). Nüks gelişmesinin sonucunda graft yetmezliği, 
hızla siroza ilerleme, fülminan hepatit, fibrozan kolestatik he-
patit ve ölüm ortaya çıkabilir (6,7,9).

Karaciğer nakli sonrası hepatit B nüksü gelişen olgularda 
tedavi yaklaşımı, nakil olmayanlarla aynı ilkeleri içermektedir 
(7). Hastanın daha önce aldığı antiviral tedavi, virusun direnç 
profili, böbrek yetmezliği gibi komorbid durumlar göz önün-
de bulundurulur (7,10). Etkisinin sınırlı olması ve graft rejek-
siyon riski taşıması nedeniyle IFN kullanılmaz. Uzun süreli 
kullanımda yüksek direnç riski taşıdığı için LAM da yeğlen-
mez. Adefovir (ADV) daha etkin ve güvenli bir seçenek ola-
rak görünmekle birlikte, direnç gelişimi riski, nefrotoksisite 
potansiyeli ve renal yetmezlikte doz ayarlanması gerekmesi 
gibi dezavantajları vardır. Telbivudin (LdT)’in karaciğer trans-
plantı alıcılarında güvenlik ve etkinliği kanıtlanmamıştır (7). 
ETV ve TDF ilgi çekici seçenekler olarak görünmektedir (10). 
ETV, NA-naif olgularda oldukça etkilidir. Ancak LAM direnci 
olan hastalardaki antiviral aktivitesi sınırlıdır (7). LAM direnci 
olan hastalarda TDF yeğlenmelidir (7,10). Son çalışmalarda 
karaciğer transplantı alıcılarında ETV ile TDF arasında renal 
komplikasyon yönünden fark görülmemekle birlikte, NA-naif 
hastalarda TDF yerine nefrotoksisitesi olmayan ETV yeğle-
nebilir (10). Nüks gelişen olgularda ömür boyu NA tedavisi 
kullanılmalıdır (9). 

Retransplantasyon: HBV infeksiyonu nüksünde, uygun 
profilaktik ve tedavi edici protokollerin uygulanmasıyla ret-
ransplantasyon yapılabilir (9,16). Ancak etkinliğinin daha ileri 
randomize çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. İkin-
ci nakilden sonra da hepatit B nüksü gelişirse mortalite hızı 
%95’in üzerindedir (16).

Öneriler
1.	 Karaciğer nakline gidecek tüm HBsAg-pozitif hastalar bir NA 

ile tedavi edilmelidir. Bu amaçla ETV veya TDF yeğlenmelidir.
2.	 Nakil sırasında ve nakil sonrasında profilaksi için HBIG ve 

NA (ETV veya TDF) kombinasyonu yeğlenmelidir. Profilak-
si ömür boyu verilmelidir. HBIG idame dozu alıcının anti-
HBs düzeyi izlenerek belirlenmelidir.
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3.	 Anti-HBc-pozitif bir verici söz konusu olduğunda alıcı 
olarak öncelikle HBsAg-pozitif hastalar yeğlenmelidir. 
HBsAg-negatif hastalara anti-HBc-pozitif vericilerden na-
kil yapılacaksa, profilaktik HBIG ve NA kombinasyonu ve-
rilmelidir. 

4.	 Nakil sonrası nüks gelişen hastaların tedavisi düzenlenir-
ken önceki antiviral tedaviler göz önünde bulundurulmalı-
dır. Mümkünse antiviral direnç paterni belirlenmelidir. NA 
naif hastalarda ETV veya TDF yeğlenmelidir. TDF seçilen 
hastalarda böbrek fonksiyonları yakından izlenmelidir. 
Nüks gelişen olgularda ömür boyu NA tedavisi kullanıl-
malıdır. Uygun profilaktik ve tedavi edici protokollerin uy-
gulanmasıyla retransplantasyon düşünülmelidir. 

Fülminan Hepatit B Tedavisi
Fülminan hepatit, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve he-

patik ensefalopatiyle ortaya çıkan klinik tablodur. Bu olguların 
yoğun bakım koşullarında izlenmesi ve zaman geçirmeden ka-
raciğer transplantasyonu yapılabilen bir merkeze sevk edilmesi 
gerekmektedir. Bu hastalarda, öncelikle fülminan hepatit geli-
şimini hızlandırabilecek ishal, kabızlık, kusma, koagülasyon bo-
zukluğu, gastrointestinal kanama ve benzeri durumlar kontrol 
altına alınmalıdır. Gastrointestinal kanamayı önlemek için has-
talara profilaktik olarak H2 reseptör blokerleri, proton pompası 
inhibitörleri ya da sukralfat verilmelidir (17,18). Eğer hastaya 
invazif bir işlem yapılacaksa, işlem öncesinde trombositope-
ni, koagülasyon bozukluğu için replasman tedavisi önerilir. Bu 
hastalar ciddi infeksiyon ve sepsis riski altındadırlar. İnfeksi-
yonlar en fazla, solunum ve dolaşım sisteminde ve üriner sis-
temde görülmektedir (19). Ensefalopatinin ileri evrelerindeki, 
hızlı progresyon gösteren, refrakter hipotansiyonu olan veya 
sistemik inflamatuar yanıt sendromu olan hastalarda ampirik 
olarak geniş spektrumlu antibiyotikler kullanılabilir (20).

Ensefalopati geliştiğinde hava yolunun korunmasına ön-
celik verilir. Fülminan hepatit tablosunda olan bir hastayı as-
pirasyon riskinden korumak için, derece II’de mide dekomp-
resyonunu sağlamak için nazogastrik tüp takılmalı, derece III 
koma geliştiğinde ise intübasyon uygulanmalıdır.

Hemodinamik bozukluklar sonucu ortaya çıkan hipotansi-
yon için sıvı replasmanı, kolloid veya albümin uygulanabilir. 
Gerekirse hipotansiyonu dengelemek amacıyla dopamin ya 
da norepinefrin kullanılabilir. Hemodinamik ve renal para-
metrelerin monitörizasyonu, glikoz, elektrolit ve asit-baz den-
gesinin sağlanmasında önemlidir. Akut böbrek yetmezlikli 
hastalar için diyaliz desteği gerektiğinde, aralıklı uygulama 
yerine sürekli uygulama yöntemi yeğlenmelidir. Hipokalemi 
ve alkaloz varlığında diüretikler kesilmeli ve sıvı kısıtlamasına 
gidilmelidir. Azotemi gelişmesi durumunda, diüretikler kesil-
meli; nefrotoksik ajanlardan kaçınılmalıdır. Kafaiçi basınç art-
masının önlenmesi için mannitol kullanılmalıdır. Eğer hasta-
da sıvı yüklenmesi olursa fazla sıvıyı uzaklaştırmak amacıyla 
diyaliz gerekebilir. Kafaiçi basınç regülasyonu ve herniasyon 
gelişimini önlemek amacıyla geçici hiperventilasyon, hiper-
tonik salin solüsyonu, barbitüratlar ve hipotermi etkili olabi-
lir. Akut karaciğer yetmezliğinde olumlu etkisi olmadığından 
deksametazon uygulanmamalıdır (21). 

Derece I ensefalopatili hastalar bazen yoğun bakım üni-
tesi gerekmeksizin servislerde izlenebilir. Mental durumda 
değişiklik ya da derece II ensefalopati gelişmesi durumun-
da hastalar hızla yoğun bakım ünitesine nakledilmelidir. Bu 
hastaları sedasyondan korumak gerekir. Kontrol edilemeyen 
ajitasyonlar veya nöbet gelişecek olursa fenitoin ya da düşük 
doz kısa etkili benzodiyazepinlerle tedavi edilebilir. Hastala-
rın başı 30o kaldırılacak şekilde pozisyon verilerek yatırılma-
lıdır. Beyin ödeminin patogenezinde amonyak önemli rol oy-
nar. Amonyağı düşürmeye yönelik tedaviler uygulanmalıdır. 
Hastada ishal yapmayan en yüksek dozda katartik verilmeli, 
protein alımı kısıtlanmalıdır. Laktülozun enteral yoldan ve-
rilmesiyle amonyak düzeyinin düşürülmesi beyin ödeminin 
tedavisi ya da önlenmesinde yardımcı olabilir. Amonyak yapı-
mının azaltılması için neomisin, paromomisin, rifaksimin gibi 
absorbe olmayan ve üreolitik bakterilere etkili antibiyotik-
lerle barsak bakterilerinin süpresyonu sağlanmalıdır. Amon-
yağın biyokimyasal nötralizasyonu için L-ornitin aspartat, 
sodyum benzoat, aminoasidlerin a-keto analogları kullanı-
labilir. Kafaiçi basınç artmasını gösteren her türlü nörolojik 
bulgu değerlendirilmeli ve hastalar yakından izlenmelidir. 
Kafaiçi basınç artmasının klinik bulgusu olan hipertansiyon, 
bradikardi ve düzensiz solunum (Cushing triadı) her zaman 
saptanmayabilir. Nörolojik değişiklikler (pupiller dilatasyon 
veya deserebrasyon bulguları gibi) ileri dönemlerde orta-
ya çıkabilir. Derece III ve IV ensefalopatili hastalarda kafa-
içi basınç monitörü yerleştirilerek kafaiçi basınç, serebral 
perfüzyon basıncı ve serebral oksijen tüketimi izlenmelidir. 
Serebral perfüzyon basıncının idamesi için sistemik kan ba-
sıncı desteklenmeli, ancak kontrolsüz sıvı replasmanından 
kaçınılmalıdır. Bilgisayarlı tomografi (BT) ödemin saptanma-
sında özellikle erken dönemde güvenilir olmayabilir. Yine 
de kafaiçi basınç artışına yol açan patolojilerin saptanması 
amacıyla hastalara BT çekilmelidir. Kronik karaciğer hasta-
lıklarında, özellikle alkolik sirozlu hastalarda çinko eksikliği 
yaygındır. Hafif hepatik ensefalopatide çinko replasmanının 
düzeltici etkileri saptanmıştr (22). 

Kronik Hepatit B Zemininde Gelişen Fülminan Hepatitte 
Antiviral Tedavi 

KHB zemininde gelişen fülminan hepatitlerde (“acute-
on-chronic liver failure”) NA’lardan biriyle antiviral tedavi 
önerilmektedir. Dekompansasyona neden olabileceğinden 
bu hastalarda IFN verilmesi kontrindikedir. En çok deneyi-
min olduğu antiviral ilaç LAM’dır (23). Eğer tedavi altı aydan 
uzun süre planlanıyorsa tirozin-metionin-aspartat-aspartat 
(YMDD) mutasyon riski göz önünde bulundurulmalıdır. Bu 
hastalarda yüksek genetik bariyeri olan antiviral ilaçlar yeğ-
lenmelidir (24).

Fülminan Hepatit B’de Antiviral Tedavi
Antiviral kullanımı, virus yükünün düşürülmesinde ve ka-

raciğer nakli yapılamayacak durumlarda morbidite ve morta-
litenin azaltılmasında yararlı olabilir. Fülminan hepatit B tab-
losunda LAM kullanımıyla hızlı bir şekilde viral baskılanma 
sağlandığı görülmüştür. Antiviral uygulaması, anti-HBs olu-
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şumu sonrası 3 ay daha ya da HBsAg kaybı olmayan olgular-
da anti-HBe oluşumundan sonra 12 ay daha sürdürülmelidir 
(11,25,26).

Öneriler
1.	 Bu olgular yoğun bakım koşullarında multidisipliner ola-

rak (infeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji, anes-
teziyoloji ve reanimasyon, nöroloji, gastroenteroloji vb. 
bölümlerce) izlenmeli ve zaman geçirmeden karaciğer 
transplantasyonu yapılabilen bir merkeze sevk edilmelidir.

2.	 Fülminan hepatiti presipite edebilecek ishal, kabızlık, kus-
ma, koagülasyon bozukluğu ve gastrointestinal kanama 
kontrol altına alınmalıdır.

3.	 Ciddi infeksiyon ve sepsis riski nedeniyle ampirik olarak 
geniş spektrumlu antibiyotikler kullanılmalıdır.

4.	 Ensefalopati geliştiğinde hava yolunun korunmasına ön-
celik verilmelidir.

5.	 Hemodinamik bozukluklar kontrol altına alınmalıdır
6.	 Kafaiçi basınç artmasını gösteren her türlü nörolojik bul-

gu değerlendirilmeli ve hastalar yakından izlenmelidir.
7.	 KHB zemininde gelişen fülminan hepatitlerde bir NA ile 

antiviral tedavi uygulanmalıdır. Dekompansasyona neden 
olabileceğinden bu hastalarda IFN verilmemelidir.

8.	 Fülminan hepatit B’de bir NA kullanılmalı ve anti-HBs 
oluşumu sonrası 3 ay daha ya da HBsAg kaybı olmayan 
olgularda anti-HBe oluşumundan sonra 12 ay daha sürdü-
rülmelidir.

Hemodiyaliz Hastalarında Kronik Hepatit B Te-
davisi

Sınırlı etkinlik ve zayıf tolerans nedeniyle IFN iyi bir seçenek 
değildir. Pegile interferon (PegIFN) kullanımı yan etki sıklığını 
azaltmamıştır. LAM ve ETV etkili ve güvenlidir (27,28). LdT ile 
ilgili veri yoktur. ADV az sayıda olguda, TDF bir olguda etkili ve 
güvenli bulunmuştur (29,30). Hemodiyaliz hastalarında LAM’a 
hızlı direnç gelişme potansiyeli nedeniyle ilk seçenek olarak 
ETV düşünülebilir (31). LAM’a dirençli olgularda optimal te-
davi yaklaşımı için yeterli veri bulunmamaktadır; TDF bir seçe-
nek olabilir. TDF potansiyel nefrotoksisitesi nedeni yle dikkatli 
kullanılmalıdır. Antivirallerin tümü için kreatinin klirensine (CCr) 
göre doz ayarlaması gereklidir (32) (Tablo 1).

Öneriler
1.	 Hemodiyaliz hastalarında IFN kullanılmamalıdır. 
2.	 Antivirallerin tümü için kreatinin klirensine göre doz ayar-

laması gereklidir.

Karaciğer Dışı Solid Organ Transplantı Alıcıla-
rında Kronik Hepatit B Yönetimi

HBsAg-pozitif hastalarda, kılavuzlara uygun olarak trans-
plantasyon öncesinde antiviral tedavi başlanmalı ve immü-
nosüpresyon süresi boyunca uygulanmalıdır. Yüksek direnç 
nedeniyle LAM öncelikli olarak düşünülmemelidir. Eğer teda-

Tablo 1. Kreatinin Klirensine Göre Oral Antiviral Dozları (32)

Antiviral	 CCr (ml/dakika)	 Doz

LAM	 ≥50	 100 mg/gün

	 30-49	 100 mg, sonra 50 mg/gün

	 15-29	 100 mg, sonra 25 mg/gün

	 5-14	 35 mg, sonra 15 mg/gün

	 <5	 35 mg, sonra 10 mg/gün

ADV	 ≥50	 10 mg/gün

	 30-49	 10 mg/48 saat

	 10-19	 10 mg/ 72 saat

	 Hemodiyaliz	 10 mg/hafta, diyaliz sonrası

LdT	 ≥50	 600 mg/gün

	 30-49	 600 mg/48 saat

	 <30 (diyaliz gerektirmeyen)	 600 mg/72 saat

	 Son dönem renal hastalık	 600 mg/96 saat, diyaliz sonrası

ETV*	 ≥50	 0.5 mg/gün

	 30-49	 0.25 mg/gün veya 0.5 mg/ 48 saat

	 10-29	 0.15 mg/gün veya 0.5 mg/72 saat

	 <10 veya hemodiyaliz	 0.05 mg/gün veya 0.5 mg/hafta veya periton diyalizi

TDF	 ≥50	 300 mg/gün

	 30-49	 300 mg/48 saat

	 10-29	 300 mg/72-96 saat

	 <10 (hemodiyalizle)	 300 mg/hafta, diyaliz sonrası

	 <10 (diyalizsiz) 	 Öneri yok.
*LAM deneyimli hastalarda dozun 2 katı.
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vi başlanacaksa potent NA (ETV, TDF) verilmesi düşünülme-
lidir. Nefrotoksitesi daha az olduğu için renal tranplantasyon 
hastalarında ETV, TDF’ye yeğlenmelidir. Tedavi süresince 3-6 
ayda bir karaciğer enzimleri ve HBV DNA düzeyleri izlenme-
lidir. Transplantasyon sonrası organ rejeksiyonu riski oluştur-
ması nedeniyle IFN veya PegIFN yeğlenmemelidir (33-37).

Profilaksi: HBV’ye karşı immünitesi olmayan hastalar 
transplantasyon öncesi aşılanmalıdır (37-40).

Geçirilmiş HBV infeksiyonu: HBsAg-negatif, anti-HBc ve 
anti-HBs-pozitif alıcılarda rutin olarak antiviral tedavi öneril-
mez. HBV DNA düzeylerinde artış varsa tedavi önerilmelidir 
(33).

HBsAg-pozitif verici: Bağışık olmayan HBsAg-negatif alı-
cılardan onam formu alınmalı ve HBIG ve antiviral tedavi uy-
gulanmalıdır. Tedavinin süresi net değildir. Antiviraller, ömür 
boyu; HBIG ise 6-12 ay sürdürülmelidir. Alıcı anti-HBs-pozitif 
ise profilaksi önerilmemelidir (33,41).

HBeAg-pozitif verici: Alıcının bağışık olmadığı ve HBsAg-
negatif olduğu durumlarda vericinin HBV DNA düzeyine ba-
kılır; negatif ise antiviral profilaksi önerilmez; pozitif ise ya da 
bilinmiyorsa en az 6-12 ay süreyle HBIG ya da antiviral tedavi 
verilir. Alıcıda, üçer aylık aralarla en az 12 ay süreyle karaciğer 
enzimleri ve HBV DNA düzeylerine bakılmalıdır (33,41).

Öneriler
1.	 HBsAg-pozitif hastalarda, transplantasyon öncesinde an-

tiviral tedavi başlanmalı ve immünosüpresyon süresi bo-
yunca uygulanmalıdır.

2.	 Öncelikli olarak potent bir NA (ETV, TDF) yeğlenmelidir.
3.	 Transplantasyon sonrası IFN veya PegIFN yeğlenmemelidir.
4.	 Seronegatif olgular transplantasyondan önce infeksiyon-

lara karşı aşılanmalıdır.

Transplantasyon Dışı İmmünosüprese Hasta-
larda Kronik Hepatit B Yönetimi

İmmünosüpresif tedavi veya kemoterapi gören, özellik-
le rituksimab tedavisini tek başına veya steroidlerle birlikte 
alan HBsAg-pozitif hastalarda KHB reaktivasyonu riski yük-
sektir (42). Bu nedenle tüm kemoterapi ve immünosüpresif 
tedavi adayları, tedavi öncesinde HBsAg ve anti-HBc açısın-
dan taranmalıdır. HBsAg-pozitif hastalarda ek olarak HBeAg, 
anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc IgM’ye bakılmalıdır. HBV yö-
nünden seronegatif olan hastalara aşılama önerilmektedir. 
HBsAg-pozitif kemoterapi ve immünosüpresif tedavi adayla-
rında HBV DNA düzeylerine bakılmalı, HBV DNA düzeyinden 
bağımsız olarak kemoterapi başlangıcının bir hafta öncesin-
den başlayarak preemptif NA uygulanmalı ve tedavi kesildik-
ten sonra 12 ay daha sürdürülmelidir (11). HBV DNA düzeyi 
<2000 İÜ/ml olan, immünosüpresif tedavinin 12 aydan kısa 
sürmesi planlanan hastalarda preemptif LAM tedavisinin ye-
terli olabileceği; LAM profilaksisinin HBV reaktivasyonunu ve 
bununla ilişkili morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiş-
tir (43,44). Bununla birlikte yüksek HBV DNA düzeyi olan ve/
veya 12 aydan uzun süre ve birkaç siklus halinde immüno-
süpresyon uygulanabilecek hastalar için antiviral potensi ve 
genetik bariyeri yüksek olan ETV veya TDF seçilmelidir (45). 

HBsAg-negatif, anti-HBs-negatif, ve anti-HBc-pozitif hastalara 
önce tek doz aşı yapılmalı ve 2-4 hafta sonra aşıya bağlı anti-
HBs oluşturmayan hastalarda HBV DNA’ya bakılmalıdır. HBV 
DNA-pozitif bulunanlar HBsAg-pozitif hastalar gibi tedavi 
edilmelidir. Kemoterapi ve/veya immünosüpresyon uygula-
nan ve anti-HBs sonucu ne olursa olsun HBsAg-negatif, anti-
HBc-pozitif olan hastalardan HBV DNA negatif bulunanlar, 1-3 
ayda bir yinelenen ALT ve HBV DNA testleriyle kemoterapi ya 
da immünosüpresyon süresince ve sonraki 12 ay boyunca iz-
lenmeli ve ALT yükselmesi beklenmeden HBV reaktivasyonu 
doğrulandığında NA tedavisi başlanmalıdır. HBV DNA >2000 
İÜ/ml olan hastaların tedavisi KHB sonlanıncaya değin sür-
melidir (46,47). HBV DNA <2000 İÜ/ml olan hastalarda antivi-
ral tedavi, kemoterapi veya immünosüpresyon sonlandıktan 
sonra 6-12 ay daha sürdürülmelidir (11,32,46).

Öneriler
1. İmmünosüpresif tedavi veya kemoterapi adayı tüm hasta-

larda HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc’ye; HBsAg-pozitif has-
talarda ek olarak HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc 
IgM’ye bakılmalıdır. 

2.	 İmmünosüpresif tedavi veya kemoterapi adayı olan ve 
HBV yönünden seronegatif hastalar aşılanmalıdır.

3.	 HBsAg-pozitif immünosüpresif tedavi veya kemoterapi 
adaylarına tedavi başlangıcından bir hafta önce NA teda-
visi başlanmalı ve tedavi sonlandıktan sonra 12 ay daha 
sürdürülmelidir. 

4.	 Serum HBV DNA düzeyi düşük, immünosüpresif tedavi-
sinin 12 aydan daha kısa sürmesi öngörülen bireylerde 
LAM ve LdT seçilebilirken; HBV DNA düzeyi yüksek, im-
münosüpresyonu 12 aydan uzun sürebilecek hastalarda 
ETV ve TDF yeğlenmelidir

5.	 HBsAg, anti-HBs-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalara tek 
doz aşı yapılmalı ve 2-4 hafta sonra anti-HBs oluşturma-
yan hastalarda HBV DNA’ya bakılarak HBV DNA sonucu 
pozitif olanlara preemptif NA başlanmalıdır. 

6.	 Kemoterapi ve/veya immünosüpresyon uygulanan ve 
anti-HBs sonucu ne olursa olsun HBsAg-negatif, anti-HBc-
pozitif olan hastalardan HBV DNA negatif bulunanlar, 1-3 
ayda bir yinelenen HBV DNA ve ALT testleriyle kemoterapi 
ya da immünosüpresyon süresince ve sonraki 12 ay bo-
yunca izlenmelidir. 

7.	 HBV DNA >2000 İÜ/ml olan immünosüpresif tedavi veya 
kemoterapi altındaki hastaların NA tedavisi KHB sonlanın-
caya değin sürmelidir.

8.	 HBV DNA <2000 İÜ/ml olan hastalarda antiviral tedavi, 
kemoterapi veya immünosüpresyon sonlandıktan sonra 
6-12 ay daha sürdürülmelidir.

HBV ve HIV Koinfeksiyonunda Tedavi
HIV ile infekte kişilerde antiretroviral tedavi (ART) önce-

sinde HBsAg ve HBV DNA’ya bakılmalıdır. HIV ile infekte ki-
şilerde HBV tedavi indikasyonu HIV-negatif olgular gibi HBV 
DNA, ALT ve karaciğer histolojisine göre belirlenmelidir (48). 
HIV ve HBV ile koinfekte olgular CD4 >500 hücre/mm3, HBV 
DNA <2000 İÜ/lt, ALT normal ve fibroz yoksa tedavi edilmek-
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sizin 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir (49). HBV ve HIV ile 
ikili infeksiyonda henüz ART almayan ve yakın gelecekte 
almayacak olanlarda KHB tedavisi için HIV’e etkili olmayan 
yeğlenmelidir. HBeAg-pozitif olgularda PegIFN yeğlenir. An-
cak dekompanse sirozlu olgularda kontrindikedir. HBeAg-
negatif olgularda ise ADV tek başına ya da HBV DNA düzeyi 
yüksekse LdT ile kombine edilerek kullanılır. LAM, emtrisita-
bin (ETC) ya da LdT direnç riski nedeniyle tek başına kulla-
nılmamalıdır. ETV, HIV’e karşı etkili olmamakla birlikte, HIV 
M184V mutasyonuna neden olabileceği akılda bulundurul-
malıdır (50). ART’nin de birlikte kullanılacağı HBV ve HIV ile 
ikili infeksiyonu olan olguların tedavisinde TDF ile birlikte 
ETC yeğlenmelidir. Yine TDF ile birlikte LAM da bir diğer 
seçeneği oluşturur (51). ETV, böbrek toksisitesi nedeniyle 
TDF alamayanlarda etkili bir ART’nin yanına ek olarak veril-
melidir (52). TDF kullanılamayan durumlarda KHB tedavisi 
için PegIFN ve ADV kombine edilebilir (53). KHB tedavisi ba-
şarılıyken ART başarısız olursa, KHB tedavisi kesilmemelidir 
(49).

Öneriler
1.	 HIV ile infekte kişilerde ART öncesinde HBsAg ve HBV 

DNA’ya bakılmalıdır.
2.	 TDF, koinfekte olgularda LAM ya da ETC ile kombine ola-

cak şekilde üçlü ART içinde yer almalıdır.

HBV ve HCV Koinfeksiyonunun Yönetimi
HBV ve HCV koinfeksiyonu olan olgularda siroz, hepato-

selüler kanser (HSK) ve mortalite insidansı daha yüksektir 
(54-57). Koinfekte olguların tedavisine ilişkin eldeki veriler 
yetersizdir ve bu konuda kılavuz düzeyinde öneride bulu-
nulamaz (4,5). Koinfekte hastaların bir bölümünde serum 
HBV DNA düzeyleri dalgalanmalar gösterir (6). Uygun te-
davi yaklaşımını belirlemeden önce baskın virusun belir-
lenmesi için izlem, uygun bir strateji olarak görülmektedir 
(32,54,58).

Çoğu hastada kronik hepatit tablosundan HCV sorumlu-
dur ve bu hastalarda kronik HCV infeksiyonu tedavi edilme-
lidir (11). Koinfekte hastalarda standard IFN ya da PegIFN ile 
ribavirin (RBV) kombinasyonunun kalıcı yanıt sağlama başarı-
sı, monoinfekte hastalardan farklı bulunmamıştır (59,60). An-
cak kronik HCV infeksiyonunun tedavisi sonrası, başlangıçta 
HBV DNA’sı saptanamayan düzeyde olan hastalarda, HBV re-
aktivasyonu görülebileceği bildirilmiştir (32,59). Dolayısıyla, 
HBV/HCV koinfekte olgularda kronik HCV infeksiyonu tedavisi 
sonrasında HBV reaktivasyonu açısından HBV DNA’nın yakın 
izlemi gerekir (59,60). HBV reaktivasyonu olan olgular, NA ile 
tedavi edilmelidir (11).

HBV’nin baskın olduğu olgularda tedavi bu virusa yöne-
lik olarak düzenlenmelidir; ancak bu olgularda etkin tedavi 
yaklaşımına ilişkin net veri yoktur. Bu hasta grubunda NA’nın 
tek başına ya da IFN’larla kullanıldığı çalışmalara gereksinim 
vardır. Antiviral tedavisi düzenlenen HCV’nin baskın olduğu 
olgularda HBV reaktivasyonunun önlenmesi amacıyla pre-
emptif olarak NA’nın da başlanmasının gerekip gerekmediği 
belli değildir (54).

Öneriler
1.	 HBV ve HCV ile koinfekte olgularda baskın virus belirlen-

meli ve tedavi kararı buna göre verilmeidir.
2.	 Çoğu hastada kronik hepatit tablosundan HCV sorumlu-

dur ve bu hastalarda kronik HCV infeksiyonu tedavi edil-
melidir.

3.	 Baskın virusa yönelik tedavi sonrasında olguların, diğer vi-
rusun reaktivasyonu açısından izlenmesi sürdürülmelidir.

Alkol ve Madde Bağımlılarında Kronik Hepatit 
B Yönetimi

Alkol ve madde bağımlılarında HBV infeksiyonu preva-
lansı ve hastalığın ilerleme riski normal popülasyona göre 
daha yüksek olduğu için, infeksiyon riskini değerlendirmek 
ve uygun tedavi ve kontrol stratejileri geliştirmek gereklidir 
(61-64).

Genellikle ulaşılması ve tedavi edilmesi normal popü-
lasyona göre daha zor olan alkol ve madde bağımlılarında 
HBV infeksiyonları hakkında sağlık uzmanlarının ek olarak 
bilgilendirilmesi gereklidir. Antiviral tedavi adayları, virolojik, 
hepatolojik, toksikolojik ve sosyal değerlendirme temelinde 
seçilmelidir. Bu nedenle bir infeksiyon hastalıkları ve klinik 
mikrobiyoloji/hepatoloji uzmanıyla birlikte bir psikiyatr, bir 
psikolog ve bir toksikoloji/iç hastalıkları uzmanının olduğu 
multidisipliner bir ekip, hastayı izlemelidir. Çünkü daha önce 
uzmanlaşmış ilaç bağımlılığı birimlerinde tedavi görmüş 
olan hastalar, genel hastanelerde tedavi görmüş olan hasta-
lara göre daha iyi uyum sergilemiş ve daha iyi sonuçlar alın-
mıştır (61). Ayrıca bu tür özel grupların tedavisinde, ulusal ve 
uluslararası kılavuzlarda belirlenen klinik ölçütlerin yanı sıra 
sosyal, çevresel ve klinik faktörler de göz önünde bulundurul-
malıdır. Sosyal ve ekonomik koşullar, hastaların sağlıkların-
dan çok, işlerine ve bağımlılıklarına öncelik vermesine neden 
olabilir. Kültürel faktörler aynı zamanda tedaviye erişim ve 
bağlılığı da etkileyebilir. Hastalar gerçekte kronik hastalıkla-
rının farkında olmayabilir, önemsemeyebilir veya hastalık ve 
ölüme ilişkin farklı bir anlayışa sahip olabilirler. Hastaların 
eğitilmesi, sosyal gereksinimlerinin değerlendirilmesi ve aile 
desteğinin sağlanması, tedaviye erişimin ve bağlılığın artırıl-
masına katkıda bulunabilir. Sosyal yardım organizasyonu ve 
akran eğitimi çalışmaları, hastalık yönetimini kolaylaştırabilir 
ve hastanın motivasyonunu desteklemek için etkili bir strateji 
olabilir (61,65).

Uluslararası önerilere uygun olarak, alkol ve madde ba-
ğımlıları ve madde kullanımını bırakmış olan kişilerde, HBV 
infeksiyonu prevalansının yüksek olması nedeniyle serolojik 
tarama yapılması önerilmektedir (66). Ayrıca, HBsAg-pozitif 
madde kullanıcılarında, HIV ve HDV koinfeksiyonu prevalan-
sının yüksek olması ve fülminan hepatit riski nedeniyle bu 
infeksiyonlara yönelik testlerin de yapılması önerilmektedir 
(63,66,67). Alkol ve madde bağımlıları, hepatit A virusu (HAV) 
serolojisi açısından, tedavi öncesi psikiyatri uzmanı tarafın-
dan, anemi açısından ve anemi yönünden değerlendirilme-
lidirler (68-70). Hasta eğitimi, tedavi sırasında, nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçları da içeren hepatotoksik ilaçların ve 
bitkisel ekstrelerin gereksiz kullanımının azaltılması konusun-
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da uyarıcı olmalıdır (71-73). Opiat bağımlısı ve kronik hepatiti 
olan hastalar için, hem buprenorfin hem de metadon, idame 
agonist tedavisi olarak kullanılabilir. Metadon veya buprenor-
fin tedavisi, antiviral tedavi için bir kontrindikasyon değildir. 
Hastalar, antiviral tedaviye başladıklarında, stabil idame dozu 
almakta olmaları gerekir (74). Orta düzeyde ve ara sıra alkol 
kullanımı, tedavi için kontrindikasyon olmamakla birlikte has-
tanın alkol kullanmaması öğütlenmelidir (75)

Alkol ve madde bağımlılarında tedavi kararı verilirken ve 
tedavide kullanılacak ilaçlar seçilirken, ulusal ve uluslararası 
kılavuzlara uyulmalıdır. Bu gruplarda tedavi sonuçlarını iyileş-
tirmek için, doğrudan gözlem altında tedavi (DOT) uygulana-
bilir (61,76).

Tedavide LAM, ADV, LdT, ETV ya da TDF gibi oral antiviral-
lerden birisi yeğlenebilir. Bu ilaçların ilaç etkileşimleri çok azdır. 
Orta ve ciddi renal yetmezlik durumlarında doz ayarlaması ge-
reklidir; ADV ve TDF ilk seçenek olarak yeğlenmemelidir. Kara-
ciğer yetmezliğinde doz ayarlamasına gerek yoktur (11).

Öneriler
1.	 Hastalar tedavi öncesi mutlaka psikiyatri uzmanı tarafın-

dan değerlendirilmelidir.
2.	 Hastalık progresyonu hızlıysa, derhal antiviral tedavi baş-

lanmalıdır.

Gebelik ve Emzirme Döneminde Kronik Hepatit 
B Tedavisi

HBV’nin yüksek endemik olduğu ve immünizasyon prog-
ramlarının yetersiz uygulandığı bölgelerde, KHB gelişiminin 
%50’den fazlasından perinatal bulaşma sorumlu tutulur. 
Erişkindeki infeksiyonun kronikleşmesi %5-10 iken, perina-
tal infeksiyonun kronikleşmesi %95’lere değin çıkmaktadır 
(77,78). Yenidoğana HBV aşısı ve HBIG uygulamasıyla bu 
oranlar %5-10’a düşürülebilmektedir (79). Anneden bebeğe 
vertikal bulaşmada annenin HBeAg pozitifliği ve yüksek HBV 
DNA düzeyleri önem taşır. HBeAg-pozitif annenin bebeğine 
HBV bulaşma riski %70-90 iken HBeAg-negatif annede risk 
%10-40 dolayındadır (79,80). İmmünoprofilaksiyle HBV geçi-
şinin %85-100 oranında önlenebildiği bildirilmiştir (81). HBV 
DNA düzeyi >108 kopya/ml olan annelerin bebeklerinde im-
münizasyona karşın %3-9 bulaşma bildirilmiştir (82). KHB’nin 
gebeliğe etkileri yle ilgili gestasyonel diyabet, antepartum ka-
nama, prematürite gibi risklerin tanımlandığı çalışmalar var-
dır (83,84). Bazı gebelerde HBV DNA ve ALT düzeyinde artışla 
doğum öncesi ve sonrası dönemde alevlenme, düşük HBeAg 
düzeyi olanlarda doğum sonu HBeAg klirensinden söz edil-
miştir (85,86). Gebelik ve emzirme döneminde HBV için anti-
viral tedavinin güvenirliği konusunda kesin bir tanımlama ve 
standard bir yaklaşım yoktur. Tedavi verirken amaçlananlar, 
ilerleyici karaciğer hasarında remisyonu sağlamak ve yeni-
doğan için viral yükü düşürerek perinatal bulaşmayı engelle-
mektir (87,88). Ancak tedavi kararları her hasta için bireysel 
temelli olarak değerlendirilmelidir.

KHB tedavisinde kullanılan IFN ya da PegIFN antiprolife-
ratif etkilerinden dolayı gebelik ve emzirme döneminde kont-
rindikedir (89,90). LAM en çok deneyimin olduğu antiviraldir. 

Hayvan çalışmalarında teratojen etkinliği gösterilmemiştir. 
LAM plasentadan geçer, amniyon sıvısında konsantrasyonu 
5 kat daha fazla bulunmuştur. Anne sütüne de geçtiği ve plaz-
madan daha fazla konsantrasyonda bulunduğu gösterilmiştir 
(91). İlk trimestrde LAM kullanan gebelerde doğum defekti 
prevalansı %2.9, ikinci ve üçüncü trimestrlerde kullananlarda 
%3.1 olarak bildirilmiştir (92). Gebeliğin 28. ve daha sonraki 
haftalarında LAM kullanılmasıyla perinatal HBV bulaşması-
nın önlendiği birçok çalışmada gösterilmiştir (91,93,94). Bu-
nun yanı sıra doğum sonrasında tedavi kesilmesine bağlı he-
patit alevlenmesi ve direnç gelişimi söz konusudur (95).

TDF’nin plasentadan geçtiği, gebe hayvan çalışmaların-
da teratojen ve kansorejen etki yönünden güvenli olduğu 
gösterilmiştir. Hayvanlarda anne sütüne geçtiği belirtilmiştir. 
İnsanda veri yoktur (91). Antiretroviral Pregnancy Registry 
(APR) raporlarında fetal malformasyon prevalansı ilk trimestr 
için %2.3’tür. İkinci ve üçüncü trimestrde kullananlarda da 
aynı oran saptanmıştır (92). Bu özellikleriyle TDF gebelikte 
tedavide öncelikle önerilen ajandır (11).

LdT hayvan deneylerinde teratojen ve kanserojen etki yö-
nünden güvenilir bulunmuştur. Plasentadan ve anne sütüne 
geçişiyle ilgili yeterli veri yoktur (91). Yenidoğanda HBV infek-
siyonunun önlenmesinde LdT’nin etkili olduğu bildirilmiştir 
(96-102). 

Öneriler
1.	 Doğurganlık çağındaki tüm kadınların ve gebelerin tara-

maları yapılıp, HBV yönünden risk grubundaki kişiler aşı-
lanarak immünoprofilaksileri sağlanmalıdır.

2.	 Gebeliği saptanan HBV ile infekte hastada ilk kontrolde 
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve ALT değerleri ve varsa ön-
ceki biyopsi bulgularıyla hastalığın şiddeti hakkında de-
ğerlendirme yapılmalıdır. Serolojik ve virolojik testler 28. 
gebelik haftasında yinelenmelidir.

3.	 Tüm HBV ile infekte gebelerin bebekleri doğumu izleyerek 
12. saate değin HBV aşısı ve HBIG ile aktif ve pasif olarak 
bağışıklanmalıdır Aşı şeması üç doza tamamlanmalıdır.

4.	 Gebelik öncesinde HBV ile infekte hastaların tedavi karar-
larını verirken bebek sahibi olma istekleri ve gebe kalma 
olasılıkları göz önünde bulundurulmalıdır. Karaciğer has-
talığı hafif, düşük viremili hastaların tedavi kararları gebe-
lik ve emzirme sonrasına ertelenmelidir.

5.	 Gebelik öncesi ilerlemiş fibroz ve sirozu olan hastalarda kı-
sıtlı süre tedavi avantajı yönünden PegIFN verilmesi düşü-
nülebilir. Hastalar, tedavi süresince ve sonrasında 6 ay sürey-
le gebe kalmamaları konusunda uyarılmalı ve eğitilmelidir.

6.	 Gebelik öncesinde IFN ve PegIFN başlanmış hastanın te-
davisi kesilmelidir.

7.	 İleri derecede karaciğer fibrozu olan, önceden tedavisi ADV 
veya ETV ile başlanmış hastalarda bu ilaçların, yüksek po-
tens, yüksek genetik bariyer ve güvenli verileri nedeniyle 
TDF ile değiştirilmelidir. Önceden başlanmış ve uygun 
tedavi yanıtı olan LAM, TDF veya LdT, değişiklik yapılma-
dan sürdürülmelidir. Emzirme döneminde de tedavi sür-
dürülmelidir. Hastaya, tedavinin kesilmesiyle oluşabilecek 
alevlenmenin karaciğer yetmezliğiyle sonuçlanabileceği, 
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istenmeyen fatal sonuçların gelişebileceği, bunun yanı sıra 
tedavinin yararları anlatılmalı ve onam formu alınmalıdır.

8.	 Orta derecede karaciğer hastalığı olup önceden NA teda-
visi almaktayken gebe kalan hastada da organogenez olan 
ilk trimestrde tedavinin sonlandırılması ya da güvenli bir 
ajanla değiştirilerek sürdürülmesi kararı, hasta temelli 
olarak değerlendirilerek verilmelidir. Tedavinin kesilmesi 
durumunda 1, 3, 6. aylarda ALT ve HBV DNA düzeyleri ya-
kından izlenmelidir. Alevlenme durumunda tedaviye TDF, 
LdT veya LAM ile yeniden başlanabilir. 

9.	 ALT normal, HBeAg pozitif, HBV DNA düzeyleri yüksek im-
mün toleran gebelerde son trimestrdeki HBV DNA düzeyi-
ne göre karar verilmelidir. Bir önceki gebelikte bebek HBV 
ile infekte olmuşsa HBV DNA >106 kopya/ml, olmamışsa 
HBV DNA >107 kopya/ml ise prenatal bulaşmayı önlemek 
amacıyla gebeliğin 28-32.haftasında TDF, LdT veya LAM 
tedavisi başlanıp doğum sonrası 4. haftaya değin sürdü-
rülmelidir.

10.	NA ilaçların emzirme döneminde güvenilirliği kanıtlan-
madığından tedaviyi sürdürecek kadınlar emzirmemelidir. 

11.	Tedavi almayan kadınların bebeklerini HBV aşısı ve HBIG 
ile immünoprofilaksi uygulandıktan sonra emzirmeleri 
özendirilmelidir.

HBV İnfeksiyonunda Ekstrahepatik Belirti ve 
Bulgular

Akut ve kronik HBV infeksiyonu sırasında immün yanıtla 
ilişkili ekstrahepatik belirti ve bulgular gelişebilir (103). HBV 
primer olarak hepatositleri etkilemekle birlikte diğer organ-
larda da komplikasyonlara yol açtığı gösterilmiştir (104,105). 

Bazıları çok iyi tanımlanan çeşitli ekstrahepatik belirti ve 
bulgular tanımlanmıştır. Bunlar HBV infeksiyonu için özgül 
olmayıp Tablo 2’de özetlenmiştir. Bu semptomların fizyopa-
tolojisinde deri, eklem, kas ve böbreklerde oluşan immün 
kompleks reaksiyonları rol oynar (106,107).

Serum Hastalığı Benzeri Sendrom
Akut HBV infeksiyonlarının %10-20’sinde geçici serum 

hastalığı benzeri sendrom gelişir Semptomlar genellikle sa-

rılıktan 1-4 hafta önce ortaya çıkar ve sarılıkla birlikte kay-
bolur. Klinik bulgular ateş (<39°C), deri döküntüsü (eritemli, 
maküler, makülopapüler, ürtikeryen, nodüler veya peteşiyal 
lezyonlar) ve poliartrit olup genellikle hastalık düzeldikten 
sonra kaybolur. Bu sendromun patogenezinde dolaşımdaki 
HBsAg’ye karşı oluşan immün komplekslerin rol oynadığı 
düşünülmektedir (103,107). 

Glomerülonefrit
İlk kez Brzosko ve arkadaşlarınca glomerülonefrit patoge-

nezinde HBV’nin rolü olduğu ve glomerüler hastalıkta HBV 
infeksiyonu insidansının %34.6 olduğu rapor edilmiştir (6). 
HBV glomerülonefriti insidansı %0.1-25 arasında değişir 
(108-111). HBV infeksiyonuyla ilişkili glomerülonefritler için-
de en sık membranöz glomerülonefrit (MGN) görülür. HBV ile 
ilişkili MGN, genellikle proteinüri, kronik böbrek yetmezliği ve 
asemptomatik kişilerde hipertansiyonla seyreden bir nefrotik 
sendromdur (106,107). 

Polyarteritis Nodosa
İlk kez 1970’te hepatit B antijenemisiyle ilişkili sistemik 

nekrotizan vaskülit bildirilmiştir (112,113). Kronik HBV infek-
siyonlarının %1-5’inde polyarteritis nodosa (PAN) görülür 
(114,115). HBsAg pozitifliğiyle karakterize vaskülit ve PAN’da 
klinik semptomlar orşit dışında benzerdir. Klinik belirtiler et-
kilenen deri, kalp, böbrek ve sinir sistemi gibi organ/sistem-
de oluşan iskemik hasar sonucu ortaya çıkar. Genel belirtileri 
ateş, halsizlik, kırıklık, iştahsızlık ve kilo kaybıdır. Deri bulgu-
ları palpabl purpura, nodül, eritematöz döküntü şekinde ola-
bilir. HBV ile ilişkili PAN tedavisi, antiviral ve immünosüpresif 
tedavilerin kombinasyonuyla mümkündür (107).

Dermatolojik Bulgular
HBV infeksiyonuyla ilişkili immün kompleks birikimi sonu-

cu gelişen birçok deri hastalığı vardır. Kronik HBV infeksiyonu 
yla ilişkili döküntüler, daha çok kapiler damar nekrozuna yol 
açan nötrofil infiltrasyonuyla birlikte palpabl purpura şeklin-
dedir (116-120).

Tablo 2. HBV ile İlişkili Ekstrahepatik Sendromlar

Sendrom	 Belirtiler

Serum hastalığı benzeri sendrom	 Ateş (>39ºC), eritematöz deri döküntüleri, kas ağrısı, eklem ağrıları, 
	 yorgunluk / kırıklık

Glomerülonefrit	 Membranöz glomerülonefrit, membranoproliferatif glomerülonefrit, 
	 immünoglobülin A nefropatisi

Poliartritler	 Akut ve simetrik inflamasyon, sabah tutukluğu

Polyarteritis nodosa	 Primer sistemik nekrotizan vaskülit, yüksek ateş, halsizlik, kırıklık, kilo 
	 ve iştah kaybı

Dermatolojik durumlar	 Büllöz pemfigoid, lichen planus, Gianotti-Crosti sendromu

Kriyoglobülinemi	 Raynaud fenomeni, artrit, sikka sendromu (sıklıkla), nörolojik renal veya vaskülitik  
	 komplikasyonlar (daha az)

Nörolojik / psikolojik bulgular	 Mental durum değişiklikleri, depresyon / psikoz

	 Guillain-Barré sendromu
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Kriyoglobülinemi
Kriyoglobülinemi prevalansı %0-15 arasında değişir 

(120,121). Purpura ve eklem ağrıları, sırasıyle en sık rastla-
nan bulgulardır. Kriyoglobulinemi, sıklıkla Raynaud fenome-
ni, artrit ve sikka sendromuyla birlikte olup renal, nörolojik 
ve vaskülitik komplikasyonlara yol açabilir. Kriyoglobülin 
kaynaklı vaskülit ve PAN arasındaki farkın önemi, PAN’ın ar-
teriyel anevrizma ve periferik eozinofiliye neden olması, kri-
yoglobülinemiyle ilişkili vaskülitin ise yalnız kapilerle ilişkili 
olmasıdır (117).

Guillain-Barré Sendromu
Akut ve kronik HBV infeksiyonu, Guillain-Barré sendromu 

(GBS) ile ilişkilendirilmiş olmasına karşın bugüne değin bildi-
rilen olgu sayısı azdır. HBV infeksiyonu ve GBS birlikteliğinin 
nadir fakat farkındalık oluşması gereken bir durum olduğu, 
bu sendromla ilişkili fizyopatolojinin, zamanında tanı ve teda-
vinin önemi vurgulanmıştır (121,122). Yimam ve arkadaşları 
(121) iyileşmenin erken tanı ve tedaviyle (intravenöz immün 
globülin veya plazma değişimi) mümkün olabileceğinin öne-
mini vurgulamışlardır. Bu gibi olgular nöroloji uzmanına yön-
lendirilmelidir.

Öneriler
1.	 HBV ile ilişkili ekstrahepatik klinik tabloların bilinmesi ve 

bunlarla ilgili farkındalık oluşması erken tanı ve tedavi için 
oldukça önemlidir.

HBV, HCV ve HDV Koinfeksiyonu
HBV, HCV ve HDV kronik karaciğer hastalığına yol açan 

önemli etkenler arasındadır. Her üç virusun yol açtığı infek-
siyonlar kronik hepatit, karaciğer sirozu ve HSK’ya neden ol-
maktadır. Benzer geçiş yollarına sahip olması nedeniyle KHB 
hastalarında HCV ve HDV infeksiyonları birlikte görülebilir. 
KHB’ye HCV ve HDV infeksiyonlarının eşlik etmesi durumun-
da kronik karaciğer hastalığı ve HSK gelişme riskinin daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (123). 

HBV, HCV ve HDV ile infekte hastalarda viral replikasyonun et-
kileşimi tam olarak aydınlığa kavuşturulamamıştır. Bazı çalışma-
larda HBV ve HCV replikasyonunun inhibisyonuyla HDV’nin, bazı 
çalışmalarda ise HCV’nin baskın olduğu saptanmıştır (124,125).

HBV, HCV ve HDV’nin birlikte görüldüğü koinfeksiyonların 
tedavisine ilişkin tutarlı klinik çalışmaların olmaması nede-

niyle halen geçerli bir tedavi önerisi bulunmamaktadır. HBV 
ve HCV koinfeksiyonlarının tedavisinde her iki virusa da etkili 
olan PegIFN ve HCV’ye etkili olan RBV kombinasyonu viral 
replikasyonu baskılamada etkili bulunmuştur (126). HDV in-
feksiyonunda ise onaylanmış tek tedavi seçeneği PegIFN’dir. 
Oral antiviral ajanlar etkili bulunmamıştır. IFN’ye eklenen 
RBV’nin tedavi etkinliğini artırdığı saptanmamıştır (127). Üçlü 
infeksiyonların tedavisinde ise PegIFN ve RBV kombinasyonu 
kullanılmış, ancak tedavi etkinliği konusunda tutarlı sonuçlar 
elde edilememiştir (128).

Öneriler
1.	 Kronik karaciğer hastalığına neden olan bir etken saptan-

ması durumunda benzer geçiş yolları olan diğer etkenler 
de araştırılmalıdır.

2.	 KHB’ye HCV ve HDV’nin eşlik etmesi durumunda kronik 
karaciğer hastalığı ve HSK gelişmesi riskinin daha yüksek 
olduğu unutulmamalıdır.

Hepatit C Virusu

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Hastalar-
da Kronik Hepatit C Tedavisi

Kompanse sirozlu hastalar, eğer bir kontrindikasyon yok-
sa, kısa ve orta dönem komplikasyonları önlemek için tedavi 
edilmelidir. Sirotik hastalarda hematolojik yan etkiler, siroz 
olmayanlara göre daha sıktır ve bu da tedavi için kontrin-
dikasyon oluşturabilir. Bu grupta büyüme faktörü kullanımı 
etkili olabilir. Özellikle portal hipertansiyonlu, trombositi ve 
serum albumini düşük olan hastalarda ilaç yan etkileri dik-
katlice izlenmeli ve tedavi edilmelidir. Ayrıca transplantas-
yon bekleyen hastalarda antiviral tedavi, transplantasyon 
sonrası graft reinfeksiyonunu önler. Bununla birlikte sirozlu 
hastalar HSK yönünden düzenli olarak izlenmelidir (129). 
Child-Pugh ve MELD (“model for end-stage liver disease”) 
sınıflandırmaları sirozlu hastalarda prognozu belirlemede 
kullanılan objektif parametrelerdir. Sirotik hastalar, Child-
Pugh sınıflandırmasıyla hastalığın şiddetine göre üç sınıfa 
ayrılır: Sınıf A (≤6 puan): kompanse siroz; sınıf B (7-9 puan): 
ciddi fonksiyonel bozukluk; sınıf C (≥10): dekompanse si-
roz. Child-Pugh sınıflandırması Tablo 3’te verilmiştir (130). 
MELD skorunun formülü ise şöyledir: R= 9.6 X loge (kreatinin 
mg/dl) + 3.8 X loge (bilirübin mg/dl) + 11.20 X loge (INR) + 
0.64 X (siroz nedeni: alkolle ilişkili ya da kolestatik karaciğer 
hastalığı için 0; viral hepatit ve başka karaciğer hastalığı için 
1) (131). 

Child-Pugh sınıf B’li hastaların deneyimli merkezlerce te-
davisi önerilir. Tedaviye düşük doz PegIFN ve RBV ile baş-
lanmalı ve giderek artırılmalıdır. Child-Pugh sınıf C’li hastalar 
tedavinin komplikasyonlarından dolayı IFN içeren rejimlerle 
tedavi edilmemelidir. Telaprevir (TVR) ve boseprevir (BOC) 
içeren rejimlerle tedavi sırasında ağır hematolojik yan etkiler 
ve sepsis ortaya çıkabilir (129).

Öneriler
1.	 Kompanse sirozlu hastalardaki HCV infeksiyonu tedavi 

edilmelidir.

Tablo 3. Child-Pugh Sınıflandırması (130)

			   Puan

Klinik ve Laboratuvar Bulguları	 1	 2	 3

Asit		  Yok	 Hafif	 Orta

Serum bilirübini (mg/dl) 	 <2	 2-3	 >3

Serum albümini (gr/dl)		 >3.5	 2.8-3.5	 <2.8

Protrombin zamanı 	 Saniye	 <4	 4-6	 >6

	 INR	 <1.7	 1.7-2.3	 >2.3

Ensefalopati		  Yok	 Derece	 Derece 
			   1-2 	  3-4

Mıstık R et al. Özel Konaklarda ve Özel Durumlarda Kronik Hepatit Yönetimi          57



2.	 Hematolojik yan etkilerin yönetiminde büyüme faktörleri-
nin kullanılması düşünülmelidir. 

3.	 Dekompanse sirozlu hastalarda IFN ve PegIFN kullanılma-
malıdır.

4.	 Dekompanse sirozlu hastalarda üçlü tedavinin yeri olma-
dığı bilinmelidir.

Karaciğer Nakli Sonrası HCV İnfeksiyonu Nüks 
Eden Hastalarda Tedavi

Kronik HCV infeksiyonuna bağlı siroz karaciğer naklinin 
temel indikasyonlarından biridir (131). Kronik hepatit C (KHC) 
karaciğer nakli sırasında saptanabilir HCV RNA’sı olan hasta-
larda, nakilden sonra yeni graftta HCV infeksiyonunun nüks 
etmesi kaçınılmazdır (131,132). Olguların 1/3’ünde nakli iz-
leyerek 5 yıl içerisinde fibrozun ilerlemesiyle siroz meydana 
gelir (133). Viral yük nakil sonrası 7. günden itibaren yüksel-
meye başlar ve 4-12 hafta sonra akut hepatit C (AHC) gelişir. 
Hastaların %2-5 ‘inde kolestatik hepatit gelişir. Böyle hastalar-
da immünosüpresyonun azaltılması ve antiviral tedaviler ne-
deniyle çoğu hastada graft yetmezliği ve ölüm meydana gelir. 
Bu hastalara yeni graft takılmasıyla ilgili sonuçlar da kötüdür 
(134,135). Hastaların çoğundaysa graft disfonksiyonu stabille-
şir ve viral yük nakil öncesi düzeyin 1-2 log üzerinde plato çi-
zer. Spontan klirens oluşmadığı için graftta KHC gelişir (134). 
Nakil sonrasında ya biyokimyasal ve histolojik olarak reküran 
hepatit gelişmeden preemptif tedavi uygulanabilir ya da te-
daviye nüks klinik olarak belirginleştikten sonra başlanabilir. 
Preemptif tedavi sonucunda rejeksiyon ve ilişkilendirileme-
yen ölümler de dahil olmak üzere yüksek yan etki oranlarıyla 
karşılaşılmıştır ve büyük bir hasta grubunda doz azaltılması 
gerekmiştir. Advers etkilere, kalıcı virolojik yanıt (KVY) hızının 
düşük ve mortalitenin yüksek olmasına bakılarak, preemptif 
tedavi günümüzde üniversal olarak önerilmemektedir (136). 
Nakil sonrası bir yıl içinde ciddi fibroz ve portal hipertansiyon 
varlığı, graft kaybı ve hastalığın hızlı progresyonu için prediktif 
bir faktördür ve acilen antiviral tedaviyi gerektirir. Fibrozu por-
tal sisteme sınırlı olan veya portal hipertansiyonu olmayan ve 
hastalığı daha az ilerlemiş olanlarda tedavi indikasyonu KVY 
olasılığına ve antiviralle ilişkili komplikasyon riskine göre de-
ğerlendirilmelidir. İkili tedavilerle nakil sonrasında KVY olasılı-
ğı %30 dolayındadır. Genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda yanıt 
oranları genotip 1’e göre daha yüksektir. Nakil hastalarında 
renal disfonksiyon yaygın olduğu için RBV dozunun ayarlan-
masına gereksinim duyulur. Tedavinin kesilmesinin en yaygın 
nedenlerinden biri hastaların %30-40’ında görülen anemidir. 
Bu nedenle eritropoetin (EPO) verilebilir. IFN tedavisi süre-
since karaciğer disfonksiyonu ve graft rejeksiyonu görülebilir. 
Antiviral tedavi süresince karaciğer testleri bozulduğunda ne-
deni saptamak ve tedavi kararını yönlendirmek için karaciğer 
biyopsisi yapılmalıdır (131) HCV genotip 1 hastalarda proteaz 
inhibitörleri (PI) temelli üçlü tedaviler kullanılabilir. PI’lardan 
TVR ve BOC, güçlü sitokrom P450 3A4 inhibitörleridir. Bu en-
zim nakil sonrası kullanılan takrolimus ve siklosporinin me-
tabolizmasından sorumludur. PI içeren rejimin başlanması, 
acilen takrolimus veya siklosporinin dozunun azaltılmasını ge-
rektirir (131,132). HCV infeksiyonunun reküransı, rejeksiyon ve 

hasta sağkalımı açısından takrolimus ve siklosporin arasında 
bir fark bulunmamıştır (137). BOC ve TVR’nin doz ayarlama-
sına gerek yoktur. Etkinlik ve güvenirliği henüz gösterilmediği 
için çocuklarda ve 18 yaşın altındaki adolesanlarda TVR ve 
BOC kullanımı önerilmez. (138). Çok merkezli bir çalışmada 
PegIFN/RBV ile TVR veya BOC kombine edilerek verilen üçlü 
tedavi sonucu virolojik yanıt hızları %50-60 oranında bulun-
muştur. Ancak yan etkilerinin daha sık görülebileceği akıldan 
çıkarılmamalıdır (139). Başka bir çok merkezli çalışmada PI 
temelli üçlü tedaviyle 48 haftalık tedavi sonu virolojik yanıt 
hızları, BOC içeren kombinasyonda %72, TVR içeren kombi-
nasyonda %40 olarak bulunmuş ve üçlü tedavinin daha etkili 
olduğu vurgulanmıştır. Anemi ve ilaç-ilaç etkileşimlerinin or-
taya çıkması ve infeksiyon riskleri, yakın izlem gerektirmek-
tedir (140).

Öneriler
1.	 Kronik hepatit histolojik olarak kanıtlandığında tedaviye 

transplantasyonda deneyimli hekimlerin gözetimi altında 
karar verilmelidir. Antiviral tedavi kararı verilirken nakil 
sonrası bir yıl içinde gelişen ciddi fibroz veya portal hiper-
tansiyonun graft kaybıyla sonuçlanabileceği göz önünde 
bulundurulmalıdır. 

2.	 HCV genotip 1 hastalarda PI temelli üçlü tedaviler kullanı-
lırken takrolimus ve siklosporin için yakın izlemle birlikte 
doz ayarlaması yapılmalıdır.

3.	 IFN tedavisi sırasında nadir de olsa graft rejeksiyonuyla karşı-
laşılabileceği akılda tutulmalıdır. Antiviral tedavi altında, kara-
ciğer testleri kötüleştiğinde karaciğer biyopsisi yapılmalıdır.

Hemodiyaliz Hastalarında Kronik Hepatit C Te-
davisi

KHC’si olan hemodiyaliz hastalarında renal transplantas-
yon sonrası yanıt kalıcı olabildiğinden, HCV RNA pozitif liği 
saptanan transplantasyon adayı son dönem böbrek hastaları, 
tedavi adayı olarak değerlendirilmelidir (141).

Anti-HCV-pozitif kronik böbrek yetmezliği (KBY) hastala-
rında mutlaka HCV RNA’ya bakılmalıdır. KBY hastalarında, 
ALT düzeyleri genellikle normal veya düşük saptanmaktadır. 
HCV RNA pozitifliği saptanan hastalarda, karaciğer biyopsisi 
zorunlu değildir; ancak özellikle genotip 1 ve 4 hastalara öne-
rilir (142,143). 

KHC’si olan hemodiyaliz hastalarında önceleri konvan-
siyonel IFN tedavisi kullanılmaktayken, PegIFN tedavisiyle 
daha yüksek KVY hızları elde edilmiştir (131,144-146). PegIFN 
α-2a karaciğer ve böbrekten elimine olur; tedavi dozu haftada 
bir 135 µg’dır. PegIFN α-2b ise böbrekten elimine olduğu için 
yan etkilerinin daha hızlı olması beklenir; tedavide doz %50 
azaltılmalıdır (134,143,147,148). Yaşamı tehdit eden hemolize 
yol açma riskinden dolayı RBV kontrindikedir. Ancak son yıl-
larda EPO desteğiyle düşük doz (200 mg/gün) RBV kullanımı-
nı destekleyen çalışmalar da vardır (131,149). Yeni ilaçlardan 
TVR ve BOC’un düşük doz RBV ve PegIFN ile birlikte kullanıl-
dığı çalışmalarda, yan etkilerden dolayı tedavi kesilmesi daha 
sık olsa da, genotip 1 hastalardaki KVY hızlarının daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir (150-152).
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Öneriler
1.	 HCV RNA pozitifliği saptanan hemodiyaliz hastaları tedavi 

adayı olarak değerlendirilmelidir.
2.	 KHC’si olan hemodiyaliz hastalarında şu an için etkili ve ka-

nıtlanmış tedavi seçeneğinin PegIFN olduğu bilinmelidir.

Karaciğer Dışı Solid Organ Transplantı Alıcıla-
rında Kronik Hepatit C Yönetimi

Transplantasyondan sonra IFN tedavisi allograft kaybı 
riski taşıdığı için kontrindikedir. Dolayısıyla güvenli yaklaşım 
HCV infeksiyonunun transplantasyon öncesi dönemde te-
davi edilmesidir (131). Böbrek transplantasyonu yapılanlar-
da sağkalım, diyalizde kalan HCV’lilere göre daha iyi, klinik 
seyir ise heterojendir. Genotip 1b hastalarında, yüksek doz 
steroid tedavisi seyri olumsuz etkilemektedir (153). HCV ile 
infekte transplant hastalarının %3-8’inde yüksek viremi ve 
kolestazla nitelenen agresif hepatit gelişir. IFN, MHC sınıf 1 
antijen ekspresyonunu, T lenfositi sitotoksisitesini, doğal katil 
(NK) hücre fonksiyonlarını artırmaktadır. Monoterapi olarak 
verildiğinde RBV ile erken dönemde alınan biyokimyasal ya-
nıt korunamamakta ve histolojik ilerleme sürmektedir (154). 
Transplant hastalarında ilk aylarda kontrindike olan IFN ve 
RBV kombinasyonu, graft versus host hastalığı (GVHD) profi-
laksisi için verilen ilaçlar kesilince verilebilir (155).

Öneriler
1.	 Transplantasyondan sonra IFN tedavisi allograft kaybı ris-

ki taşıdığı için bu grup hastada kullanılmamalıdır.
2.	 HCV infeksiyonu transplantasyon öncesi dönemde tedavi 

edilmelidir.

HCV, HBV ve HIV Koinfeksiyonunda Tedavi 
Tüm dünyada 180 milyon kişi HCV ile infektedir. HCV’li 

olguların 15 milyonunda HBV ile ikili infeksiyon, 7 milyonun-
da ise HIV ile ikili infeksiyon bulunduğu tahmin edilmektedir. 
HCV, HBV ve HIV ile üçlü infeksiyonu olan olgu sayısı yaklaşık 
500 000 olarak bildirilmektedir (156,157). İkili ve/veya üçlü in-
feksiyonu olan olgularda klinik olarak prognoz kötüdür. Böyle 
olgularda fibroz ve HSK gelişme hızı ve riski çok daha yüksek-
tir (158,159). Bu nedenle olguların tedavi açısından yakından 
izlemi ve değerlendirilmesi önemlidir. HCV ve HBV ile ikili 
infeksiyonu olan olgularda tedavi kararını verirken hangi vi-
ral infeksiyonun daha baskın olduğu belirlenmelidir (11,160). 
HCV ve HBV ile ikili infeksiyonu olan olguların izlemleri sıra-
sında çok farklı virolojik profiller ortaya çıkabilmektedir. Böyle 
olgularda tedavi verilmediği durumlarda olguların %23’ünde 
hem HCV hem de HBV ile aktif infeksiyon gelişebilmektedir. 
Olguların %50’sinden fazlasında aktif HCV infeksiyonu söz 
konusudur (161). Serum HCV RNA’sı pozitif olan olgularda 
aktif HCV infeksiyonundan, HCV RNA’sı negatif olan olgular-
da inaktif HCV infeksiyonundan söz edilir. Serum HBV DNA 
düzeyi ≥2000 İÜ/ml olduğunda aktif HBV infeksiyonu, serum 
HBV DNA düzeyi <2000 İÜ/ ml olduğunda inaktif HBV infeksi-
yonu söz konusudur (162). HCV ve HBV infeksiyonunun duru-
muna ve HIV için ART indikasyonuna göre tedavi dört şekilde 
değerlendirilir (162-164).

[1] Aktif HCV ve inaktif HBV infeksiyonu söz konusuysa, 
HCV infeksiyonu [PegIFN α-2a (180 mg SC haftada bir) ya da 
PegIFN α-2b (1.5 mg/kg SC haftada bir) ve oral RBV (vücut 
ağırlığı <75 kg ise 1000 mg; vücut ağırlığı ≥75 kg ise 1200 
mg)] tedavi edilmeli ve HBV infeksiyonu reaktivasyon açı-
sından izlenmelidir. İndikasyonu varsa ART de eklenmelidir. 
CD4 sayısı <350 hücre/mm3 olduğunda ya da eşlik eden bir 
hastalık söz konusu olduğunda ART eklenir. CD4 sayısı <200 
hücre/mm3 ise önce ART başlanır (165). HIV çoğalması baskı 
altına alındıktan sonra KHC tedavisi uygulanır (157). [2] Aktif 
HCV ve aktif HBV infeksiyonu söz konusuysa, HCV infeksiyo-
nu yukarıdaki gibi tedavi edilmelidir. [3] Aktif HBV ve inaktif 
HCV infeksiyonu söz konusuysa, HBV infeksiyonu [PegIFN 
α-2a (180 mg SC haftada bir) ya da PegIFN α-2b (1.5 mg/kg SC 
haftada bir) ya da NA] tedavi edilmelidir. NA olarak LAM 100 
mg/gün ya da ADV 10 mg/gün ya da ETV 0.5-1 mg/gün ya da 
LdT 600 mg/gün ya da TDF 245 mg/gün (300 mg/gün) verilir 
(166). İndikasyonu varsa ART de eklenmelidir. [4] İnaktif HCV 
ve inaktif HBV infeksiyonu söz konusuysa ve indikasyonu var-
sa ART verilmelidir.

PegIFN ile birlikte RBV’nin kullanımının HCV RNA’nın 
kaybolmasında, yani KVY oluşumunda, etkili bir tedavi yön-
temini oluşturduğu kanıtlanmıştır. Tedavi sonrası beş yıllık 
izlemlerde HCV için olguların %97’sinde KVY gösterilmiştir. 
PegIFN ile RBV’nin kombine olarak kullanılmasının HCV ve 
HBV ile ikili infeksiyonu olan olgularda HSK gelişmesi riskini 
belirgin olarak azalttığı ve sağkalımı uzattığı da gösterilmiştir 
(167,168). Yine PegIFN içeren tedavilerle HBsAg serokonver-
siyonu hızının yıllık %5.4’lere ulaştığı belirlenmiştir. Günü-
müzde HCV genotip 1 infeksiyonu tedavisinde standard hale 
gelen ve üçlü tedavide yer alan PI’lerden BOC veya TVR, KVY 
hızını belirgin olarak artırmaktadır (169). Ancak HCV ve HBV 
ile ikili infeksiyonda BOC veya TVR’nin KVY hızları üzerinde-
ki etkisi henüz belli değildir (162). HCV ve HIV ile ikili infek-
siyonu olan özellikle HCV genotip 1 olgularında, PegIFN ve 
RBV tedavisine BOC veya TVR’nin eklenmesiyle KVY oranları 
%66-70’lere ulaşmaktadır (170,171). PegIFN ile birlikte RBV 
kullanırken tedavi süresi tüm genotipler için 48 hafta olma-
lıdır. Genotip 2 ya da 3 için tedavinin 4. haftasında hızlı vi-
rolojik yanıt (HVY) alınarak HCV RNA saptanamaz düzeylere 
ulaşmışsa ve başlangıç HCV RNA düzeyi düşükse (400 000 
İÜ/ml’nin altında) ve fibrozda ilerleme yoksa, tedavi süresi 
24 haftaya dek kısaltılabilir. Buna karşılık HVY’nin alınamadı-
ğı, genotipin 1 ya da 4 olduğu KHC olgularında ve başlangıç 
HCV RNA düzeyi yüksek olgularda tedavi süresi 72 haftaya 
dek uzatılabilir (157).

ART’de kullanılan ilaçlarla KHC tedavisinde kullanılan ilaç-
lar ve KHB tedavisinde kullanılan ilaçlar arasındaki etkileşim 
göz önünde bulundurulmalıdır. HCV ve HIV ile ikili infeksiyonu 
olan olgularda her iki infeksiyon birlikte tedavi edilirken, en 
iyi ART kombinasyonunun hangisi olduğu tam olarak ortaya 
konulmuş değildir. RBV ile nükleozid revers transkriptaz inhi-
bitörlerinin (NRTI) etkileşimleri ciddi sonuçlar doğurabilmek-
tedir. Abakavir ve RBV’nin birlikte kullanımı sonucu RBV’nin 
etkinliğinin azalmasına bağlı olarak, KHC tedavisine yanıt-
sızlık riski artmaktadır. Zidovudin (AZT)’in PegIFN ve RBV ile 
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birlikte kullanılması durumunda ağır bir anemi gelişebilir. Bu 
nedenle böyle durumlarda AZT kullanılması önerilmez. Dida-
nozin ve RBV ile birlikte kullanımı da fatal pankreatit ve laktik 
asidoz gelişimi nedeniyle kontrindikedir. PegIFN ve RBV kul-
lanan olgularda atazanavir içeren ART kombinasyonlarının 
kullanımı sonucu serum bilirübin düzeyleri yükselebilmekte-
dir. PegIFN’ye bağlı depresyon özellikle HCV ve HIV ile ikili 
infeksiyonu olan olgularda sıktır. Birlikte efavirenz kullanan 
olgularda bu sıklık daha da artabilmektedir. Bu nedenle PI ve 
ART kullanılan KHC ve KHB olguları için ilgili internet sitele-
rindeki ilaç etkileşimlerine bakılmalıdır. HCV ve HIV ile ikili 
infeksiyonu olan olgularda PegIFN kullanımına bağlı olarak 
gelişebilecek nötropeni ve trombositopeni, KHC tedavisinde-
kinden farklı değildir. PegIFN dozunun azaltılmasıyla bu du-
rum önlenebilir (169-180). 

Transplantasyon Dışı İmmünosüprese Hasta-
larda Kronik Hepatit C Yönetimi

HCV infeksiyonu ve immünosüpresyon arasındaki ilişki 
HBV infeksiyonuna göre daha karmaşıktır. Bu durum virusla-
rın hem yapılarındaki ve replikasyon mekanizmalarındaki hem 
de infeksiyonun doğal seyrindeki farklılıklara bağlıdır. HCV’ye 
bağlı hepatositoliz, infekte hücrelere karşı sitotoksik T lenfo-
sitlerin saldırısına bağlı olmakla birlikte, immünosüprese has-
talardaki karaciğer hasarı genellikle daha şiddetli ve hızlıdır 
(181). Son dönem kronik böbrek hastalığı gelişme süresi, HCV 
infeksiyonu olan immünokompetan hastalarda ortalama 30 yıl 
iken, kemik iliği transplantasyonu olan hastalarda 10.1 yıl, hi-
pogammaglobülinemisi olan hastalarda 8.8 yıldır (182).

HCV İnfeksiyonu ve Biyolojik İlaçlar
Tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), inflamatuar hastalıkla-

rın patogenezinde ve özellikle intraselüler patojenlere karşı 
gelişen immün yanıtta rol oynayan bir sitokindir. İnfliksimab, 
etanersept ve adalimumab gibi görevi TNF-α’nın blokasyonu 
olan ilaçlar, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalığı, pso-
riyaz gibi hastalıkların tedavisinde kullanılır (183). TNF-α in-
hibisyonu, yeni gelişebilecek infeksiyona veya eşzamanlı in-
feksiyonun reaktivasyonuna neden olabilir. TNF-α inhibitörü 
tedavisinin HCV infeksiyonu üzerine etkileri tartışmalıdır. Bir 
derlemede TNF-α inhibitörü ilaçların HCV infeksiyonu olan 
hastalarda etkili olduğu ve iyi tolere edildiği belirtilmiştir. 
HCV ile ilişkili karaciğer hasarının patogenezinde anahtar rol 
oynayan TNF-α’nın inhibisyonunun olası olumlu sonucu bazı 
çalışmalarda özetlenmiş, anti-TNF-α ve standard HCV infek-
siyonu tedavilerini kapsayan kombine rejimlerin olası olumlu 
etkilerinin olduğu ortaya atılmıştır (184). Başka bir çalışmada, 
daha önce tedavi almamış KHC hastalarında IFN ve RBV te-
davisine ajuvan tedavi amacıyla 24 hafta boyunca etanersept 
eklenmiş; etanersept eklenen 19 hastada istatistiksel olarak 
anlamlı virolojik yanıt artışı ve tedavinin yan etkilerinde azal-
ma saptanmıştır (185). Sistematik bir derlemede anti-TNF-α 
ajanların, kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda güvenli ol-
duğu doğrulanmıştır (186).

Romatolojik veya otoimmün hastalığı olan ve tedavide 
biyolojik ilaçların kullanıldığı hastalarda, HCV reaktivasyonu 

riskinin, HBV’ye göre genel olarak daha düşük olduğu kabul 
edilir. Bu durum genellikle farklı immünosüpresif ajanların 
kombinasyonlarının kullanımıyla ilişkilendirilmektedir (181).

HCV İnfeksiyonu ve Kemoterapi
Daha önce yapılan çalışmalarda, HCV infeksiyonu olan 

hastalarda kemoterapinin dramatik sonuçlara yol açmamakla 
birlikte, nadir de olsa karaciğer hasarı görülebileceği ve bu-
nun ciddi sonuçları olabileceği belirtilmiştir (186). Hematolo-
jik malignite veya solid organ tümörü nedeniyle kemoterapi 
alan hastalarda yapılan bir çalışmada, HCV genotip 3a’nın 
aynı suşuyla gelişen nozokomiyal salgın uzun dönem izlen-
miştir. Bu çalışmada tüm olguların kronikleştiği ve kısa sü-
rede siroz geliştiği, mortalitede anlamlı artış olduğu saptan-
mıştır (187). Bir literatür derlemesinde HCV infeksiyonunun, 
sinüzoidal obstrüksiyon sendromu, GVHD ve karaciğer hasarı 
riskini artırdığı; ancak kemik iliği nakli olanlarda kısa dönem 
sağkalımı etkilemediği gösterilmiştir. Vericide veya alıcıda 
HCV infeksiyonu varlığının, kemik iliği nakli için kesin kont-
rindikasyon olmadığı belirtilmiştir (188). KHC’de viral yükün, 
infeksiyonun reaktivasyonunun ve tedavisinin, özellikle len-
foması olan hastaların prognozuna etkisini gösteren yeterli 
bilgi yoktur (181).

Öneriler
1.	 KHC’nin, immünosüprese hastalarda beklenmedik şekil-

de hızla siroza ilerleyebileceği unutulmamalıdır.
2.	 HCV infeksiyonu ve immünosüpresyon birlikteliğinin ne-

den olabileceği klinik tabloların, HCV replikasyonunun 
inhibisyonundan karaciğer hasarının ilerlemesine değin 
değişebileceği akılda tutulmalıdır.

3.	 Bu olasılıklar, immünosüpresyonun tipi, karaciğer hasarı-
nın boyutu ve tedavi edilen patoloji göz önüne alınarak 
her hasta için ayrı olarak değerlendirilmelidir. 

Alkol ve Madde Bağımlılarında Kronik Hepatit 
C Tedavisi

Aşırı alkol tüketimiyle HCV infeksiyonu sıklıkla birlikte bu-
lunmaktadır. Alkol bağımlılarının %1.3-30’unda HCV infeksi-
yonu vardır. Çoğu hastanın geçmişinde uyuşturucu kullanım 
öyküsü de vardır (189). HCV infeksiyonunda alkol kullanımı, 
karaciğer hastalığında şiddetlenmeye yol açan tehlikeli bir 
birlikteliktir. HCV ile infekte kişilerin alkol kullanmasının, te-
daviye yanıtı ve hastalığın progresyonunu olumsuz yönde et-
kileyeceği ileri sürülmektedir. Şiddetlenmeye yol açan faktör-
ler karmaşık olmakla birlikte, araştırmacıların ortak görüşü, 
hem alkol metabolizmasının hem de HCV replikasyonunun, 
oksidatif stres oluşturarak sinerjik bir biçimde hastalığın iler-
lemesini hızlandırdıklarıdır (190). 

Günümüzde alkol metabolizmasının, HCV replikasyonu 
ve IFN tedavisinin başarısızlığı üzerindeki etkisine odaklanıl-
maktadır. Hasta yönetimi için genellikle klinik deneyimleri ele 
alan çalışmalar kanıt olarak dikkate alınmaktadır. Yeni tedavi 
ve hasta yönetimi stratejileri geliştirmek için daha fazlasına 
gereksinim vardır. Bu anlamda moleküler mekanizmalar, HCV 
ve alkol arasındaki karmaşık etkileşimleri tanımlayan hayvan 
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deneyleri gibi, daha ileri araştırmalara gereksinim duyulmak-
tadır. KHC tedavisinin, geçmişte yoğun alkol kullanma öyküsü 
olan hastalarda daha az etkili olduğu ileri sürülmüştür (191). 
Yoğun ve orta derecede alkol kullanımının, PegIFN ve RBV 
tedavisine etkisinin olup olmadığı daha önce bildirilmemiş-
tir. PegIFN ve RBV ile tedavinin sonuçlarıyla alkol tüketiminin 
ilişkisini araştıran bir çalışmanın bulgularına göre tedavi ön-
cesi tüketilen alkol miktarının KHC tedavisi sonuçları üzerinde 
olumsuz bir etkisi yoktur. Ağır alkol kullanım öyküsü olanların 
yakından izlenmesi gerektiği ve alkol kullanımının KHC teda-
visinden vazgeçmek için bir neden olmayacağı üzerinde du-
rulmuştur (192). Tedavi sonrası alkol kullanımıyla HCV infek-
siyonun nüks etmesini ilişkilendiren herhangi bir çalışmaya 
da ulaşılamamıştır.

Konuyla ilgili çalışma sayısının azlığına karşın, var olan 
bulgular, KHC’li madde bağımlılarının tedavi edilmesini des-
teklemektedir. Yakın tarihli sistematik bir derleme ve meta-
analizde tedavi süresince madde kullanımını sürdüren has-
talarda kabul edilebilir bir tedavi yanıtı alındığı bildirilmekte-
dir. IFN tedavisiyle ulaşılan KVY, genotip1/4’te %37, genotip 
2/3’te %67’dir (193). 

Öneriler
1.	 Alkol ve madde bağımlılarında anti-HCV’ye bakılmalı ve 

negatif ise, her 6-12 ayda bir yinelenmelidir.
2.	 Alkol ve madde bağımlılarına KHC tedavisi öncesinde re-

infeksiyon, tedavi ve bulaşma stratejilerini de içeren eği-
timler verilmelidir.

3.	  İleri karaciğer hastalığı kanıtı varsa alkol veya madde kul-
lanımından kaçınılması için danışmanlık verilmelidir. 

4.	 Alkol ve madde bağımlılarında KHC tedavisi bireysel te-
melli olarak ele alınmalı ve multidisipliner olarak yürütül-
melidir. 

5.	 Tedavi öncesi değerlendirme, konut, eğitim, kültürel ko-
nular, sosyal işlevsellik ve finans desteği, beslenme, ilaç 
ve alkol kullanımını içermelidir. Hasta olanak varsa, sosyal 
destek hizmetleri ve akran desteği kapsamına alınmalıdır 

6.	 Tedavi başlangıcında uyuşturucu ve ilaç kullanımı öykü-
sünün olması, KVY’nin düşük olmasıyla ilişkilendirilemez 
ve tedavi kararları olgu temelli olarak verilmelidir 

7.	 Alkol ve madde bağımlılığı ya da sosyal sorunları ve/veya 
psikiyatrik hastalık öyküsü olan hastalarda tedaviye uyu-
mun ve KVY hızının azalabilmesi nedeniyle bu hastalar 
daha yakından ve daha yoğun bir multidisipliner destekle 
izlenmelidir. 

8.	 Alkol ve madde bağımlılarında, TVR ve BOC tedavisinin 
güvenirlik ve etkinliğine ilişkin veriler göz önünde bulun-
durulmalıdır.

9.	 TVR ve BOC kullanımı bireysel temelli olarak değerlendi-
rilmelidir. 

Karaciğer Yağlanması ve Kronik Hepatit C
Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) ve al-

kolik olmayan steatohepatit (NASH), Batıda en sık görülen 
kronik karaciğer hastalıklarıdır. Bunlar, obezite, tip 2 diabetes 
mellitus ve metabolik sendromla yakın ilişkisi olan ve asemp-

tomatik ALT ve γ-glutamil transferaz (GGT) yükselmesiyle ni-
telenen hastalıklardır. NAFLD ile NASH ancak biyopsiyle ayırt 
edilir. USG yalnız karaciğerdeki yağ infiltrasyonunu belirler. 
Gelişmiş ülkelerde NAFLD %20-40, NASH %2-6 arasında bil-
dirilmektedir. NASH kriptojenik sirozun %50’inden fazlasından 
sorumludur. NAFLD olgularının %10’u 10 yılda NASH’e ilerler 
ve bunların %5-25’inde siroz gelişir. Steatoz tek başına selim 
seyirli olup siroz bunların ancak %1-3’ünde oluşur (194). Her 
iki hastalık için Food and Drug Administration (FDA) ve Eu-
ropean Medicines Agency  (EMA) tarafından onaylanan ilaç 
yoktur. National Institutes of Health (NIH)’in önderliğinde ya-
pılan bir çalışmada günlük 800 İÜ E vitamini ve/veya 30 mg 
piagiltazonun NASH’te yararlı olabileceği gösterilmiştir (195). 
HCV, replikasyon için konak lipid metabolizmasına gereksinim 
duyar. HCV infeksiyonu iyileştikten sonra LDL düzeyleri artar. 
Hücredeki yağ metabolizması virusun indüklediği lipogenezle 
ilişkilidir (196). KHC hastalarında %50 olguda steatoz olmasına 
karşılık, bu NAFLD’de bulunandan daha azdır. Ancak KHC’de 
demir birikimiyle steatoz arasında bir koşutluk olduğu göste-
rilmiştir (197). KHB ve KHC’li hastalarda biyopsiyle gösterilen 
fibrozun metabolik sendromdan bağımsız olduğu gösterilmiş-
tir (198). Ancak KHC’nin NASH ve NAFLD ile birlikteliği, karaci-
ğer fibrozunu artırır ve başarılı bir tedaviyi engelleyebilir (199). 
NASH’de standard KHC tedavisi kısa tutulmamalıdır. Bu has-
talarda kötü yanıt ölçütleri, diyabet, hepatosteatoz, HCV RNA 
>800 000 İÜ/ml ve insülin direnci olmasıdır. 

Öneriler
1.	 NASH ve NAFLD’nin, KHC tedavisi kararına etki edebile-

cek bir durum olmadığı; ancak tedavi yanıtına etki edebi-
leceği akılda tutulmalıdır.

2.	 Karaciğer sirozu, insülin direnci, diabetes mellitus ve he-
patik steatoz varlığında, KHC tedavisi kısa tutulmamalıdır. 

Hemoglobinopati ve Kronik Hepatit C 
Gerek karaciğerdeki demir birikimi gerekse RBV’ye bağlı 

aneminin RBV dozunu azaltmak zorunda bırakması, KHC’si 
olan talasemi hastalarının çoğunda, PegIFN ve RBV tedavi-
sini başarısız kılmaktadır. Haftada 3 kez 3 MÜ IFN verilen 28 
thalassemia major (b-talasemi) hastasının 8’inde KVY elde 
edilmiş, 20 hasta yanıtsız bulunmuştur (200). Bir çalışmada, 
48 haftalık PegIFN ve 800 mg RBV tedavisi verilen adolesan 
çağdaki iki talasemili hastada, tedavi sırasında ek transfüz-
yon gereksinimi olmadığı ve nötropeni gelişmediği; dördün-
cü yıldaki HCV RNA’nın da negatif olduğu (201); bir başka 
çalışmada ise PegIFN ve RBV kombinasyonunun transfüzyon 
gereksinimini artırdığı bildirilmiştir (202). KHC tedavisi veri-
len b-talasemili 12 hastadan 3’ü çok erken olarak, biri persis-
tan ateş nedeniyle 8. haftada, 2’si de hemolitik anemi nede-
niyle çalışmayı bırakmış ve tedaviyi tamamlayan 7 hastadan 
5’inde KVY elde edilmiştir (203). Bir meta-analizde PegIFN ve 
IFN monoterapisiyle veya RBV ile kombine edilerek izlenen 
429 talasemili olgu değerlendirilmiştir. HCV genotip 1 infek-
siyonunda kombinasyon rejimiyle daha iyi yanıt elde edilmiş, 
%30-40 daha fazla transfüzyon gerekmiş, ancak ilacı kesecek 
ölçüde ciddi yan etki gözlenmemiştir (204). 
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Öneriler
1.	 Hemoglobinopatisi olan hastalarda KHC tedavisi kararı, he-

matoloji uzmanıyla birlikte değerlendirilerek verilmelidir.

Gebelik ve Emzirme Dönemlerinde Kronik He-
patit C

HCV’nin, anneden bebeğine, serum HCV RNA’sı saptana-
bilir düzeyde olduğu zaman ve ancak 106 kopya/ml’nin üzerin-
deyse bulaşabileceği; HCV infeksiyonunun viremik anneden 
geçiş hızının %4-7 arasında olduğu; bu durumun HIV ile koin-
feksiyon dışında elektif sezaryen gerektirmediği belirtilmiştir 
(205,206). Bir başka çalışmada ise bunun tersine HCV ile in-
fekte annelerden sezaryenle doğanlarda %7.5, vaginal olarak 
doğanlarda %19.2 oranında HCV infeksiyonu geliştiği bildiril-
miştir (207). HCV infeksiyonu olan gebelerde, doğal bir immün 
modülasyon ve rekonstitüsyon modeli oluşturan gebeliğin 
üçüncü trimestrinde, doğum sırasında ve postpartum dönem-
deki ALT değişiklikleri izlenmiş ve doğum sonrasında ALT’nin 
40 Ü/lt’nin üzerine çıkmasının %66 oranında olduğu, buna kar-
şılık HCV RNA düzeyinin düştüğü görülmüştür (208). KHC’li 
gebelerde ALT düzeyleri, plasental endojen IFN’nin etkisiyle 
düşmekte ve doğum sonrasında artmaktadır. Vertikal bulaşma 
açısından incelenen çeşitli risk faktörleri arasında viral yükün 
2.5x106 kopya/ml’nin üzerinde olmasının üzerinde durulmuş-
tur. Abortus insidansı, HCV infeksiyonu olmayanlara göre farklı 
değildir (209). Gebelikte gerek RBV gerekse IFN kontrindike-
dir. Ribavirin Pregnancy Registry’de canlı doğumu izleyen 5 
yıl sonrasında direkt temaslı 49 çocuk ve indirekt temaslı 69 
çocuktan 6’sının konjenital defektli olduğu görülmüştür (210). 
Gebeliğinin 13-33. ayları arasında haftada 2-4 defa 5 MÜ IFN 
tedavisi verilen bir gebenin 37. haftada 2.5 kg’lık bebek doğur-
duğu ve doğumdan 2 yıl sonrada bebeğin gelişiminin normal 
olduğu görülmüştür. IFN kullanan 26 anneden doğan 27 bebe-
ğin 4’ü prematürite, 6’sı intrauterin gelişim geriliği göstermiş 
ve hiçbirinde konjenital malformasyon görülmemiştir (211). 

Öneriler
1.	 Farklı bildirimler olsa da KHC’si olan kadınlarda gebelik ve 

emzirme döneminde IFN ve RBV kullanmamalıdır.
2.	 Tedavi, gebelik öncesinde veya doğum sonrası emzirme 

dönemi bittikten sonra düşünülmelidir. 

HCV İnfeksiyonunda Ekstrahepatik Belirti ve 
Bulgular

HCV, akut ve kronik viral hepatit kliniğinin yanı sıra vü-
cudun birçok organını tutan değişik klinik tablolara neden 
olan bir RNA virusudur. Virusun, immünolojik yanıtı reak-
tive etmesi, karaciğer dışı hücrelerde bulunmasıyla birçok 
karaciğer dışı bulgularla izlenmesine neden olmaktadır. 
KHC olgularında görülen karaciğer dışı tutulumlar arasında 
hematolojik hastalıklar (esansiyel mikst kriyoglobülinemi, 
monoklonal gammopati, lenfoma), otoimmün hastalıklar 
(subklinik otoantikor oluşumu, tiroid hastalıkları, siyaladenit, 
otoimmün trombositopeni, myasthenia gravis, sarkoidoz), 
dermatolojik hastalıklar (porphyria cutanea tarda, lökoklastik 
vaskülit, lichen planus, nekrolitik akral eritem), böbrek has-

talıklar (membranoproliferatif glomerülonefrit, membranöz 
glomerülonefrit), göz hastalıkları (kuru göz, korneal ülserler, 
üveit, sikka, sklerit, Sjögren sendromu), kas ve iskelet sistemi 
hastalıkları (osteoskleroz, artrit, artralji), endokrin hastalıklar 
(diabetes mellitus), kalp hastalıkları (kardiyomyopati) ve nö-
rolojik hastalıklar (polinöropati) yer alır (212-215).

Öneriler
1.	 Ekstrahepatik bulguları olan KHC olgularının tedavisi ve 

izlemi, ilgili uzmanlık dalıyla birlikte planlanmalıdır.
2.	 Tedavide primer amacın virolojik yanıtı elde etmek oldu-

ğu bilinmelidir.
3.	 Mikst kriyoglobülinemi olgularında KHC tedavi süresinin 

72 haftaya uzatılması düşünülmelidir.
4.	 Kriyoglobülinleri azaltmak için tedavi seçeneklerinin serin 

PI’lerin kullanımının yanı sıra, plazmaferez, steroid, siklo-
fosfamid, kolşisin vb. immünosüpresif ajanlar ve rituksi-
mab olduğu bilinmelidir.
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