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İmmunsüpresif hastalar 

•  Malinite 

•  Enfeksiyon 

•  Otoimmunite 

  

    

Sitotoksik 
İmmunsüpresif 
İmmunmodülatör 
ilaç kullananlar 

Karaciğer transplantasyonları  
 



İmmunsüpresif hasta 
HBV/HCV 

HBV reak%vasyonları  
‐ İnak7f taşıyıcı 
‐Okült enfeksiyonlu 

Akut hepa7t 

%21‐53 

Seroreversiyon 
açısından izlem 



Tanım 

HBV reac7va7on 

•  Increase in HBV replica7on (>2 log10 IU/mL) with ALT eleva7on 

Reverse seroconversion 

•  Reappearance of HBsAg in a person who was HBsAg‐nega7ve, an7‐HBc‐
posi7ve 

Recovered hepa77s B 

•  Seroposi7vity for an7‐HBc without detectable 

HBsAg ± An7‐HBs 

Di Bisceglie ET, et al. Hepatology. 2015;61:703-11 

HBV reaktivasyonu 

-İnaktif ya da kaybolmuş HBV enf bir hastada HBV-DNA aniden  

 ortaya çıkışı 

•   HBV replikasyonunda artış (> 2 log10 IU/ml) ALT yükselmesi 

Geçirilmiş HBV Enfeksiyonu 
•  HBsAg ve/veya Anti-HBs olmaksızın Anti-HBc pozitifliği  

Reverse serokonversiyon (seroreversiyon) 

•  HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif bir kişide HBsAg’nin ortaya çıkması 

1 

2 

3 



Reaktivasyonun İnsidansı Nedir? 

Lenfoma hastaları için 
•  HBV reaktivasyon insidansı %24-%67 arasında 

bildirilmiştir 

•  Mortalite %4 ile %41 arasında tahmin edilmektedir 

 

•  Meme kanseri hastaları arasında reaktivasyon insidansı 
%41-56 gibi yüksek oranlarda bildirilmiştir 

 

1.  Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol  2010;25:864-871. 
2.  Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165. 



  
Reaktivasyonun 3 Fazı 

ALT HBV‐DNA 

immünosupresyon  Karaciğer hasarı  İyileşme 

İmmün sistemin 
toparlanması 

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165 

Kemoterapiye başladıktan sonraki zaman 



HBV Reaktivasyonunun Gecikmiş 
Tanınmasının Sonuçları 

 
•  Fulminan hepatit 

 

   Kemoterapinin Kesilmesi (%35) 
•  Altta yatan malign hastalık kontrolünün olumsuz 

seyri 

Seetharam A et al. Curr Hepatology Rep 2014 
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Hastalık Süreciyle Birlikte HBV 
Reaktivasyon Riski 

•  Kemik İliği Transplantasyonu    

•  Organ Transplantasyonu     

•  Lenfoma      

•  Lösemi       

•  Miyeloma       

•  Sistemik Enfeksiyonu Olan Kanser Hastaları (HIV, HCV)   

•  Otoimmün hastalıklar       

•  Enflamatuvar Barsak Hastalıkları 

A
z
a
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Alonso, M. et al 2011. World J Gastroenterology. 17(12) 1531-1537 



HBV Reaktivasyonuna Neden Olan Ajanlar 

İmmunsüpressif 
grup 

Ajanlar 

Kkst’ler Deksametazon, metilprednizolon, prednizol   

Antitumor antibiotikler Aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin, 
doksorubisin, epirubisin, mitomisin-C 

Plant alkaloidler Vinblastin, vinkristin 

Alkali ajanlar Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid, 
ifosfamide 

Antimetabolitler Azauridine, sitarabin, fluourasil, gemsitabin, 
merkaptopurin, metotreksat, tioguanin 

Monoklonal a.k  Alemtuzumab, rituximab 

Diğer Kolaspaz, docetaxel, etoposide, fludarabin, folinik 
aisd, interferon, prokarbazin 

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-20 



HBV Reaktivasyonu  
Risk Dereceleri 

Tedavi HBsAg 
pozitif 

HBsAg -ve 
Anti-HBc pozitif 

Anti-CD20 Çok yüksek Orta 

Hematopoietik kök hc tx Çok yüksek Orta 

Yüksek doz kkst Yüksek Düşük 

Diğer sitokin inhibitörleri (anti-CD52) Yüksek Düşük 

Kombine sitotoksik kemoterapi Orta Nadir 

Anti–TNF faktör Orta Nadir 

Solid organ tx alıcılarında anti–
rejeksiyon tedavisi 

Orta Nadir 

Metotreksat, Azatiopurin Düşük Nadir 

Di Bisceglie ET, et al. Hepatology. 2015;61:703-11 

Çok yüksek > % 20, yüksek % 11-20, orta % 1-10, düşük < % 1  



Kesildikten sonra alevlenme için izle 

HBsAg 
Pozitif 

HBsAg-  
anti-HBc+ 

HBV DNA HBV DNA 

Preemptif Ted.  
LAM x Tedaviden 

sonra  6-12 ay 

KHB tedavisi 
ETV/TDF  

Pozitif 

Pozitif Negatif 

KIT ve Rituximab: Preemptif tedavi 
Diğer durumlarda: 

Aylık  HBsAg , 3 ayda bir 
HBV DNA  

Tedavi sonrası  6-12 aya kadar 

< 2000 IU/mL ≥ 2000 IU/mL 

Tüm hastaları tara 
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 

Mastroianni CM  et al. World J Gastroenterol 2011 



(3) HBsAg (-) olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya anti-HBc 
pozitifliği durumlarında immünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik 

kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan 
hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi koşulu aranmaksızın 

LAM, LTD, TDF veya ETV kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin 
bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da bu tedavilere devam 

edilebilir. 

(1) İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya 
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) 

hastalarda, ALT yüksekliği, HBV DNA pozitifliği ve karaciğer biyopsisi 
koşulu aranmaksızın uygulanmakta olan diğer tedavisi süresince ve 

bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca günde LAM, LTD, TDF 
veya ETV kullanılabilir. İmmünsupresif, sitotoksik kemoterapi ve 

monoklonal antikor tedavisine ilişkin ilaç raporunun tarih ve sayısı 

reçetede belirtilir.  

SUT (25.07.2014) 
İmmunsüpressif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal 

an7kor tedavisi uygulanmakta olan hastalar 







  

•  Virolojik kırılma 15/110 (%13.6) ve iki yılda LAM 
direnç mutasyonları sadece 7 hastada (%6.4)  

•   Virolojik kırılma - LAM proflaksisi : Median süre 10.9   
ay  (0.4 - 23.5 ay) 



LAM Profilaksisi Altında  
Virolojik Kırılma Risk Faktörleri  

 
-  HBeAg pozitifliği 
-  HBV DNA düzeyi ≥2000 IU/mL olması 
-  Rituksimab kullanımı  

Kim KI et al. An7microb Agents Chemother 2012 



ETV / LAM Proflaksilerinin Etkinliklerinin 
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomalı Hastalarda 

Karşılaştırılması 

Huang H et al. JAMA 2014 

ETV 
(%) 

LAM 
(%) 

P 

Hepatit 0 13.3 .003 

HBV Reaktivasyonu 6.6 30 .001 

KT kesilmesi 1.6 18.3 .002 

Tedavi ilişkili yan 
etki 

24.6 30 .50 



•  İmmunosüpresif tedavi alan 38 hasta (25 profilaksi,13 HBV reak7vasyon için 
tedavi almışdr) 

•  Profilak7k olarak TDF verilen 25 hastanın hiçbirinde HBV alevlenmesi 
olmamışdr. Tedavi süresinde HBV‐DNA seviyeleri de saptanabilir seviyelerin 
aldnda kalmışdr 

•  Reak7vasyon yaşayan 13 hasta 6 ay içerisinde tam biyokimyasal ve virolojik 
iyileşme sağlamışdr  

Koskinas J.S. European Journal of Internal Medicine (2014) Article in Press 



Proflak%k  
Strateji 

AASLD  2009  EASL 2012  APASL 2012 

Süre  Bazal HBV DNA<2000IU/ml ise KT / 
İmmunsupresyon tamamlanması 
sonrası 6 ay süre ile,  
Bazal HBV DNA >2000IU/ml ise 
tedavi sonlanım noktaları gelişene 

kadar sürdürülmeli 

KT kesilmesi sonrası 12 ay  KT 
sonlandıktan 
sonra en az 24 
hf süreyle 

An7viral 
ajan 

Tedavi süresi ≤12 ay ve bazal HBV 
DNA saptanamaz düzeyde ise 
LAM /LdT 
Daha uzun süreli tedavi planı 
durumunda TDF / ETV  

HBV DNA<2000IU/ml ise LAM ile 
süresi belirli kısa süreli 
immunsupresyon planlandı ise LAM, 
HBV DNA yüksek ve/veya 
immunsupresyon süresi uzun ve 

tekrarlayan epizodlar söz konusu ise 
ETV / TDF 

LAM, ETV, TDF 
kullanılabilir 

Occult / 
Geçirilmiş 
infeksiyon 

HBV DNA monitorizasyonu 
yapılmalı, HBV DNA saptanabilir ise 
tedavi verilmeli 

HBV DNA bakılmalı, pozi7fse HBsAg 
pozi7f hastalar gibi yöne7lmeli, 
nega7fse 1‐3 ay ara ile ALT ve HBV 
DNA monitorizasyonu yapılmalı ve 
reak7vasyon durumunda ALT 

yükselmesi beklenmeden tedavi 
verilmeli, monitorizasyon sorunlu ise 
veya KİT durumunda preemp7f tedavi 
verilmeli 

HBV DNA 
monitorize 
edilmeli, 
gereken 
durumlarda 

tedavi 
verilmeli 



Uygulama Nedir? 

 Khokhar OS, et al. Chemotherapy. 2009;55:69‐75.  
 

ABD’deki 131 Onkologa sorulmuş ? 
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Turker K, et al. Eur J Intern Med 2013;24:e90–92 

HBV Reaktivasyonu açısından hekimin 
farkındalığı 

•  KT reçete eden hekimlere uygulanan bir 
anket çalışması  

•  KT/HBV Reaktivasyonu arasındaki ilişkinin 
farkında olma? 

  %80.7   

  %19.3 !! 



          

Turker K, et al. Eur J Intern Med 2013;24:e90–92 

HBV Reaktivasyonu açısından hekimin 
farkındalığı 

KT Öncesi HBV Taraması Uygulaması 

% 
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Sonuç 

•  İmmunsüpressif ve immunmodülatör tedavi 

–  HBV reaktivasyonu ↑ 

•  Tüm hastalar HBV infeksiyonu için taranmalı 

–  HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs 

•  Erken ve etkin antiviral tedavi  

–  Reaktivasyonu önler 

–  Hayat kurtarıcı  



•  İleri yaş 
•  Erkek cinsiyet 
•  Obezite 
•  Tip2 DM 
•  Alkolizm 
•  İmmunsüpresyon 

–  Solit organ nakli (özellikle KC) ve HIV koenfekte 

 

İmmunsüpresif ilaç Rejimi ya da Tipi  
ile HCV  

direkt ilişkili değil  
 



Karaciğer Transplantasyonu  
& 

HBV 



Malatya İnönü Üniversitesi 
KC Transplantasyonu Endikasyonları 

40/701= %5,7 

Kaynak: M.Aladağ 







 
 

 
 

HBV-DNA düzeyi 
 

•  >100.000 k/ml 
  

•  100.000-200 k/ml 
  

•  <200 k/ml 

HBV Rekürensi 

 
% 50 
 

% 7.5 
 

% 0 

Marzano A, Liver Transpl 2005 



KC Tx  
HBV nüksünün önlenmesi 

•  1980 
•  1990         HBIG   
•  2000         HBIG+Antiviral 
•  >2000        HBIG+Antiviral (HBIG        Aşı ?) 

%100 Reenfeksiyon 

HBIG 

YÜKSEK 
DOZ HBIG 

HBIG+LAM 

Reenfeksiyon
% 15‐50  Reenfeksiyon% 

10‐20 

Reenfeksiyon % 5 



• AntiHBs > 100 IU/Ml olacak şekilde tutulması düşme ile ilave 
10.000 IU 
• Düşük doz 33 IU/kg/hf 
• Orta doz 80-166 IU/kg/ayda 
• Yüksek doz 750 IU/kg/ayda  

1 hf 

Tx Merkezine ve 
Hastaya göre 
değişebiliyor  





HBV nüksünün önlenmesinde  
LAM+HBIG 

•  IV HBIG        IM HBIG 
•  1.hf>500 IU/L, 90 gün>250 IU/L, >100 IU/L  
•  Angus, Liver Transpl 2000, Faust, Clin Transpl 2003  

•  Düşük riskli (viral replikasyon Ø) sadece 1 
ay HBIG 

•  Buti, J Hepatol 2003  

•  Yeni AV (ENT TDF)  



•  Gastroenterology & Hepatology Volume 10, 
Issue 3 March 2014 

Gastroenterology & Hepatology Volume 10, Issue 3 March 2014 



Gastroenterology & Hepatology Volume 10, Issue 3 March 2014 



•  İlk hafta günlük ardından haftalık HBIG 
•  Süre ? (6-12 ay) 
•  Kesilsin mi? 
•  Alternatif ? (2’li oral AV) 
•  Tx merkezlerinin kararı  



Karaciğer Transplantasyonu  
&  

HCV 



HCV nedenli  
KC Tx 

A.B.D % 50    Türkiye’de % 10  



•  A.B.D nüks HCV enfeksiyonuna bağlı KC 
retransplantasyon %30 

•  Nüks tedavisi 2011 kadar  
  PEG-IFN+RBV   KVY %30 

•  DAA kullanımı ile nüks oranı düşmekte  



HCV Nüksü Risk Faktörleri 

-İleri donör yaşı 
-Metabolik sendrom ve DM 
-Yüksek viral yük 
-Genotip 1b ve 4 
-HIV koenfeksiyonu 
-Steroit içeren KT 
-IL 28B CT ve TT genotipi  
-Kalsinörin inh kullanımı  
 
 





Sofosbuvir + 
ribavirin 

Sofosbuvir + 
ledipasvir 

Simeprevir + 
sofosbuvir 

Paritaprevir/ 
ritonavir + 

dasabuvir + 
ombitasvir 

Sofosbuvir + 
GS‐5816 

Sofosbuvir + 
daclatasvir 

Grazoprevir + 
elbasvir 

Daclatasvir + 
asunaprevir + 

beclabuvir 



SOLAR: Dekompanze Siroz 
KVY 12 GT1 ve 4 

1. Flamm SL, et al. AASLD 2014. Abstract 239. 2. Manns M, et al. EASL 2015. Abstract G02.  

LDV/SOF + RBV 12 hf LDV/SOF + RBV 24 hf 

SOLAR‐1: GT 1 ve 4[1] 
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SOLAR-1 ve SOLAR-2: LDV/SOF + RBV 
Güvenirlik  

•  Yan etki RBV bağlı 
•  Çalışma ilacına bağlı ölüm yok 

Samuel D, et al. EASL 2015. Abstract P0774.  

Güvenirlik  n (%)  Pretransplant CPT B + C (n = 215) 

Grade 3/4 YE  51 (24) 

Ciddi YE  61 (28) 

Tedavi ile Ye   5 (2) 

YE bağlı LDV/SOF kesilme  9 (4) 

Ölüm  10 (5) 



HCV TARGET: Gerçek Yaşam Verisi 
 SOF & SMV kombinasyonu MELD > 10  

•  234 Hasta, 52 merkez verisi ABD, Almanya, Israel, Kanada 

Reddy RK, et al. EASL 2015.  

GT1 Naive GT2 Exp’d GT3 Exp’d MELD 10-15 MELD 16-21 MELD > 21  
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ALLY-1: SOF + DCV + RBV  
Dekompanze sirotik veya Posttransplant HCV 

•  Çok merkezli, faz 3 çalışması 
 

•  Dekompanze siroz  (n = 60) veya post–KC transplant (n = 53)  
–  40% ve 42% naiv, 75% ve 77% GT1 HCV   

 

•  Tedavi 
–  12 hf Daklatasvir + Sofosbuvir + RBV 

•  RBV dozu başlangıç 600 mg/g, sonra 1000 mg/g 
hemoglobin ve kreatinine göre 

 

Poordad F, et al. EASL 2015. Abstract LO8.  



ALLY-1:Sonuçlar 

•  İleri siroz grubunda Child‐Pugh C (n = 16) veya albumin < 2.8 g/dL (n = 18) SVR12  56% 

Poordad F, et al. EASL 2015. Abstract LO8.  
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ANRS CUPILT: SOF + DCV  
KC Tx sonrası Nüks Tedavisi 

•  Çok merkez, açık uçlu, nonrandomize çalışma 

SOF + DCV  
 

SOF + DCV+ RBV 
 

Posbransplant HCV  
Nüksü,  

HIV koenfeksiyonu yok 
(N = 335 hasta)  SOF + DCV  

 

12 hf 

SOF + DCV+ RBV 
 

24 hf 

SOF 400 mg/g; DCV 60 mg/g; RBV renal fonk göre ayarlandı  
 

Coilly A, et al. EASL 2015. Abstract G15.  



SOF + DCV SOF + DCV 
+ RBV  

Naiv 1a 1b 3 4 5 ≤ F2 F3 F4 

96 

ANRS CUPILT:Sonuçlar 

Coilly A, et al. EASL 2015. Abstract G15.  
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ANRS CUPILT: Immunsüpresif ilaç 
dozlarında varyasyonlar 

Coilly A, et al. EASL 2015. Abstract G15.  
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Tedavi naiv ya da deneyimli Posttransplant nüks HCV 
genotip 1 ve 4 enfeksiyonlarının tedavisinde  
 
Daklatasvir (60 mg), sofosbuvir (400 mg) ve düşük 
dozla başlanacak olan RBV (600 mg, tolere ederse 
dozu arttır) 12 hafta süresince  
Öneri: I B 
 
Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) +kiloya ayarlı 
RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg [>75 kg]) 12 
hafta süresince Öneri: I B 

KC TRANSPLANTASYONU SONRASI 
NÜKS HCV ENFEKSİYONLARININ 

TEDAVİSİ 

AUG 2015 



HCV Nüksünün Önlenmesi 

•  KC Tx sonrası HCV Reenfeksiyonlarını 
önlemede En etkili yol  

  ‘’Tx öncesi negatif VY sağlanması’’ 

•  DAA ile nüks tedavisi tx ve tx dışı 
hastalarda aynı  

•  Tx sonrası DAA kullanımında renal doz ayarı 
ve ilaç etkileşimine dikkat 



Tx sonrası hepimize gerekecek bilgi ! 

Kreatin Kl SOF SMV LDV/SOF PTV/OMP/DSB 

60-89 400 150 90/400 75/50/12.5+250 

30-59 400 150 90/400 75/50/12.5+250 

15-29 Veri yok 150 Veri yok 75/50/12.5+250 

<15 (diyaliz) Veri yok Veri yok Veri yok 75/50/12.5+250 

C MaX DCV LDV SOF SMV 
 

Siklosporin %4 artar Veri yok %154 artar %374 artar 

Tacrolimus %7 artar Veri yok %3 azalır %79 artar 







•  DAA ile nonTx ve Tx hastalarındaki nüks 
tedavisi aynıdır 

•  %50 doz ayarlaması 



Hematopoie7k Kök Hücre 
Transplantasyonunda Reak7vasyon 
•  HBV reak7vasyonu kök hücre transplantasyonunda standart kanser 

kemoterapisine göre daha sık ortaya çıkmaktadır. İnsidansı 2 yıl için %40, 5 

yıl için %70 olarak belir7lmiş7r   

•  An7‐HBc hastalarının %50’si kemik iliği transplantasyonunda reak%vasyon 
geliş7rir 

•  An7‐HBs varlığı koruyucu olmayabilir 

•  An7viral tedavi süresi belli değildir 

 
 

Kemoterapi rejimi düzenlenmeden önce bütün  
kök hücre transplantasyon adaylarına  

HBV açısından tarama yapılmalıdır 

Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:864-871. 



Organ Transplantasyonu ile 
Reak7vasyon 

•  Kalp, karaciğer ve böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda HBV reak7vasyonu 
tarif edilmiş7r1,2 

•  Karaciğer transplantasyonu2 

–  Organ vericisinin HBsAg‐pozi7f veya an7‐HBc pozi7f 
olması durumunda ortaya çıkar  

–  Ters serokonversiyon için en drama7k örnekler an7‐HBc‐
pozi7f/ HBsAg‐nega7f verici organlarının HBsAg‐
nega7f alıcılara verilmesi sonucu görülür 

–  HBV reak7vasyon oranı: %70 

 
 

Böbrek ve kalp transplantasyonu alıcılarında  

HBV reaktivasyonu  

İnsidansı antiviral profilaksi yapılmadığı durumlarda  

%50-94 arasında değişmektedir2 

1. Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:864-871. 
2. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S166. 



Enflamatuvar Barsak hastalıklarında 
Reak7vasyon 

•  Enflamatuvar barsak hastalıkları nedeniyle tedavi edilen hastalarda Hepa7t B 

reak7vasyonu belgelenmiş7r 1 

•  Ajanların immünosupresif etkileri kronik enfeksiyonu olan hastalarda Hepa7t 

B reak7vasyonuna neden olabilir 1 

•  Gisbert et al (2011) IBH nedeniyle tedavi edilen hastalarda HBV durumunun 

ortalama prevalansını bildirmiş7r2 

     HBsAg Pozi%f    An%‐HBc Pozi%f 

•  Crohn   %1      %7,2 

•  Ülsera%f Kolit  %0,8      %8,1 

 
 

Enflamatuvar barsak hastalıkları nedeniyle tedavi edilecek 
hastalara tanı anında HBV açısından tarama yapılmalıdır 

1. Esteve M et al. Gut 2004;53:1363–1365. 
2. Gisbert JP et al. Alimen Pharmacol Ther 2011;33:619-633. 



Dermatolojik ve Romatolojik 
Durumlarda Reak7vasyon 

•  Dermatolojik Durumlar1  

–  Kor7kosteroid ile tedavi edilen sistemik sklerozisli hastaların %41.3’ü 

–  Kor7kosteroid tedavisi immünosupresyona neden olabilir  

•  Romatolojik Durumlar2 

–  Biyolojik tedavi alan hastaların %25’i  

–  Biyolojik tedavi kullanımı immünosupresyona neden olabilir  

 
 

Herhangi bir immünosupresif ajan ile tedavi edilmekte olan 

hastalara tedavi başlamadan önce HBV açısından tarama 

yapılmalıdır 

1. Hunzelmann N. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R30  
2. Cush JJ et al. Medscape Education. Available at: http://www.medscape.org/viewarticle/553515  

Posted: 03/30/2007 



CORAL‐I: Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir ile 
Calcineurin İnhibitör (CNI) Dozajı 

•  Bir Faz I ilaç‐ilaç etkileşimi çalışmasında viekiraxTM + exvieraTM 
ile tacrolimus veya cyclosporine kullanımı dozları kıyaslandı: 

•  tacrolimus yarı ömründe 7 kat yükselme 

•  cyclosporine yarı ömründe 3 kat yükselme 

•  Bu bulgular ışığında viekiraxTM + exvieraTM tedavisi ile birlikte  
önerilen dozlar şunlardır: 

•  Tacrolimus 

»  0.5 mg ha�ada bir veya 

»  0.2 mg her 3 günde 

•  Cyclosporine 

»  viekiraxTM + exvieraTM tedavisi öncesi Cyclosporine dozunun 1/5’i 
günde bir defa 

Kwo P, et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375‐82 



CORAL‐I: Rekürren HCV GT1 Enfekte Karaciğer Transplant 
Alıcılar – Çalışma Seyrinde Etkinlik Sonuçları 

• Hiçbir hastada alevlenme yaşanmadı ve bir hastada nüks görüldü (tedavi sonu 3. gün). 

–  Nüks görülen zamanda, hastanın başlangıçta olmayan R155K NS3 proteaz, M28T+Q30R  
NS5A, ve G554S+G557R NS5B, dirençleri tespit edildi 

EOTR = end of treatment response 

  

0,0 

20,0 

40,0 

60,0 

80,0 

100,0 

H
a
st
a
la
r 
(%

) 
100.0  97.0 100.0  96.2 

KVY4  KVY12 Hızlı Virolojik 
Yanıt 

(RVR haia 4) 

Tedavi sonu 
yanıt 

(EOTR haia 24) 

34 
34 

34 
34 

32 
33 

25 
26 

n
N 

Kwo P, et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375‐82 



CORAL-I: Rekürren HCV GT1 Enfekte Karaciğer 

Transplant Alıcılar– Güvenlik Verisi 
Advers olaylar  >15% 
Hasta, n (%) 

viekiraxTM + 
exvieraTM  + RBV 

(N= 34) 

Herhangi AO  33 (97.1) 

Baş ağrısı  15 (44.1) 

Halsizlik  14 (41.2) 

Öksürük  10 (29.4) 

Insomnia  9 (26.5) 

Asteni  8 (23.5) 

Diyare  8 (23.5) 

Bulanm  8 (23.5) 

Rash  7 (20.6) 

Anemi  6 (17.6) 

Baş dönmesi  6 (17.6) 

Kas spazmı  6 (17.6) 

Yüksek ateş  6 (17.6) 

• Akut yada kronik rejeksiyon yoktur. 

• 1 hasta 18. ha�ada AO’lara bağlı ilaca 
devam etmedi (orta şidde�e rash, ha�za 
bozukluğu, ve anksiyete).  

–  Hastada KVY12 sağlandı. 

• 2 hastada ciddi AO görüldü:  

–  Elek7f cerrahi sonrası tamsulosin  
başlanması ile ilişkili hipotansiyon 
ve taşikardi  

–  Periferal ödem öyküsü bilinen 
diyabe7k hastada orta şidde�e 
extremital periferal ödem ve ağrı 

  

Kwo P, et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375‐82 



European CUP: SOF + DCV ± RBV for 24 
Wks in Pts With Advanced Liver Disease 

Welzel TM, et al. EASL 2015. Abstract P0772. 
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•  Treatment naive or treatment experienced 

•  ~ 40% with CP B or C, ~ 60% GT1 

•  DCV dose determined by country; inclusion of RBV based on physician discre7on 



Recurrent HBV infec7on in the transplanted liver has previously been a major problem. Pre‐
transplant therapy with a potent NA with a high barrier to resistance is recommended for 

all HBsAg‐posi7ve pa7ents undergoing liver transplanta7on for HBV‐related end‐stage liver 

disease or HCC, to achieve the lowest possible level of HBV DNA before transplanta7on 

[155–158] (A1). Lamivudine and/or adefovir in combina7on with hepa77s B  

immunoglobulin (HBIg) have reduced the risk of gra� infec7on to less than 10% 
155,157,158]. Shorter courses and lower doses of HBIg and other forms of prophylaxis, 

including tenofovir with emtricitabine or entecavir monotherapy, are being studied. 

Recently, entecavir prophylaxis without HBIG was shown to be safe and effec7ve in 

preven7ng HBV recurrence [159]. Prelimin‐ary safety and efficacy data with tenofovir and 

emtricitabine with or without HBIG have also been reported [160]. In the se�ng of 
liver transplanta7on, nephrotoxicity should be always considered and renal func7on should 

be carefully monitored because of the concomitant use of calcineurin inhibitors (C1 



HBV Nüksünün Önlenmesi 
Aktif replikasyon VAR 

Yüksek doz HBIG 
 
•  7 gün 10.000 IU/L HBIG 
•  İlk yıl AntiHBs>500 IU 

devam HBIG devam 

Düşük doz HBIG 
 

•  400-800 IU/gX7 gün 
•  400-800 IU 4 hf bir 
   UZUN süre ! 

Tx önce 4hf LAM  
Tx sonrası LAM+HBIG devam 

ACT‐HBV Liver Interna2onal 2006 



HBV Nüksünün Önlenmesi 
Aktif replikasyon YOK 

Tx önce 4hf LAM  
 

Tx sonrası HBIG  

Yüksek doz HBIG 

•  7 gün 10.000 IU/L HBIG 

•  İlk yıl An7HBs>500 IU 
devam HBIG devam 

Düşük doz HBIG 

400‐800 IU/gX7 gün 

•  400‐800 IU 4 hf bir 

   UZUN süre ! 

ACT‐HBV Liver Interna2onal 2006 



Konu hakkında ilk bildirim.. 

12’sinde HBsAg ‐ 

3 HBsAg (+) hasta  17 An7 HBs (+) hasta 

Hepsinde An7 HBs 7tresi ↓ 

Wands JR et al. Gastroenterology 1975 

85 Hematolojik Maligniteli  Hasta 

(17 HBsAg +, 40 An% HBs+) 

5’inde HBsAg 
yeniden + 

14’ünde An7HBs 
ilk düzeye 

yükselmiş 

HBsAg 
nega7fleşmiş, 

An7HBs bazal 
düzeye 

yükselmemiş 

HBsAg            
persistan + 

HBsAg             
persistan 

yüksek 7tre 
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Hematolojik Malignitelerde Risk Daha Büyük! 

HBV  
Reak%vasyonu 

Sarılık  Fatal olm 
karaciğer yetm 

Ölüm 

NHL tanılı CHOP alan 100 hasta; 27’sinde HBsAg (+) 

Lok AS, et al. Gastroenterology. 1991;100:182-188. 
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Preemptif Antiviraller 
•  CHOP ile tedavi edilen HBsAg‐pozi7f NHL hastaları 
•  Randomizasyon: “preemp7f” / “on‐demand” lamivudin 

Hsu C, et al. Hepatology. 2008;47:844‐853.   

On‐demand grup: ALT > 1.5 x ULN ise LAM başlandı  
Preemp7f grup:  CHOP’un 1.günü LAM başlandı  

Preemp%f an%viraller HBV reak%vasyonunu azalmr 

HBV Reak%vasyonu  
ve Hepa%t alevlenmesi 

HBV Reak%vasyonu  
ve sarılık 

HBV Reak%vasyonu  
ve ALT >10 x ULN 

Ölüm 
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Ölüm nedeni KT den 2 ay sonra kesilen LAM’a 
bağlı alevlenme sonucu 



 
HCV TARGET: Güvenirlik  

 

•  Mul7variate analysis: Yüksek albumin pozi7f predik7f faktör (P = .026) 

•  Nega7f predik7f faktör total bilirubin yüksekliği (P = .002) ve genotype 1a (P = .069) 

Reddy RK, et al. EASL 2015. Abstract O007.  

Sonuç  n (%)  Tüm 
hastalar 
(N = 234) 

SOF + RBV 
(n = 88) 

SOF + SMV 
(n = 114) 

SOF + SMV + 
RBV  

(n = 32) 

Herhangi ciddi YE  44 (17.4)  27 (26.5)  8 (6.8)  9 (26.5) 

  Hepa7k dekompansasyon*  16 (6.3)  10 (19.6)  2 (1.7)  4 (11.8) 

  İnfeksiyonlar  10 (4.0)  7 (7.1)  2 (1.7)  1 (2.9) 

Ölüm  3 (1.2)  0  2 (1.7)  1 (2.9) 

Ted sırasında kc transp. 
uygulanması  

12 (5.1)  4 (4.6)  3 (2.6)  5 (15.6) 

*HE, varis kanaması, hepa7k yetmezlik, bakteriyal peritonit 



 
Randomize Faz 3, çok merkezli çalışma 
•  HBsAg (+), HBV DNA<103 kopya/ml, KCFT normal 

•  KT den 1 hf önce LAM (n=60) / ETV (n=61) 
başlanıyor, KT sonrası 6 ay devam ediliyor 

 

ETV / LAM Proflaksilerinin Etkinliklerinin 
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomalı Hastalarda 

Karşılaştırılması 

Huang H et al. JAMA 2014 


