
Kronik Böbrek Hastalarında 
Hepatit B ve C Tedavisi 

Dr. Nazlım AKTUĞ DEMİR 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi  
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD 



 
Kronik Böbrek Hastalığı 

     
 

 

GFH için  

100-130 mL/dak/
1.73m2 

Geniş varyasyon  

(yaş, ırk, 
cinsiyet, 

beslenme) 

 

GFH 60mL/dak/
1.73m2䇻den aşağıya 

düşerse dikkat 
edilmesi gerekir. 

*Glomerüler filtrasyon hızında (GFH) geri dönüşümsüz azalma  

* GFH böbrek fonksiyonunun en iyi göstergesidir .  



Evre Tarif 
GFH 

(ml/dak) 

Kronik Böbrek Hastalığının Evreleri 

≥ 90 

60 - 89 

Orta derecede GFH azalması 30 - 59 

Ağır GFH azalması 15 - 29 

Böbrek yetersizliği 
≤ 15  

(veya diyaliz) 

1 

2 

3 

4 

5 

 

Hafif azalmış GFH ile 
böbrek hasarı 

K/DOQI; AJKD,2002 

Normal veya artmış GFH ile 
böbrek hasarı 



 GFH glomerülden tam filtrasyona uğrayan belirteçler 

olan inülin, [125I] iothalamate, [51Cr] EDTA ya da 

[99mTc] 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic acid 

(DTPA) kullanarak ölçülebilir. 

Rutinde kullanımı pratik olmadığından dolayı GFH 
hesaplaması kan kreatinine dayalı formüllerle 
yapılmaktadır. 
 
 Cockcroft and Gault  
 Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
 Extended-MDRD 
 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI)  
 



Cockcroft-Gault 

 

CrCl (mL/dak) = (140-yaş) x kilo / 72 x serum kreatinin 
(kadınlarda sonuç x 0.85) 

Bu denkleme dayanarak renal ilaç 
dozu 

Renal Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 



•  GFH’yi tahmin eder (mL/dak/1.73m2) 
•  Serum Cr, cinsiyet, ırk (zenci- değil), yaş 

MDRD  
(Modification of Diet 

in Renal Disease)  

KBY 
evrelemesinde  
kullanılmıştır 

Epidemiyoloji 
çalışmalarında yaygın 

olarak kullanılır 

Renal Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 





HBV ve Kronik Böbrek Hastalığı 

   HBV ilişkili nefropati prevalansı tam olarak bilinmiyor 
 

 Membranöz nefropati 
 Membranoproliferatif glomerulonefrit 
 Mezenşiyal proliferatif glomerulonefrit 
 IgA nefropatisi 
 Fokal segmental glomeruloskleroz 
 Poliarteritis nodoza 

 KBH tedavisi sırasında 
bulaşmış da olabilir. 
 



Diyaliz hastalarında HBsAg 
pozitiflik oranı %5.4 ile %10.1 



TND 2014 Verileri 



  KBH tedavi endikasyonları normal popülasyonla aynı 

  Biyopsi 

  

   

 

Hemoraji sık görülen bir komplikasyon olduğundan bu 
hastalarda transjuguler karaciğer biyopsisi ya da 

noninvaziv testler önerilebilir. 
 



Tedavi Seçenekleri 

  İnterferon-alfa  
 (standart IFN-alfa 2a veya 2b ya da PEG IFN-alfa 2a 

veya 2b ) 

  Lamivudin 
 Telbivudin 
 Adefovir 
  Entekavir 
 Tenofovir 

 



•  Tedavi ajanlarından biri başlanan hastaların; 
***Tedavinin ilk üç ayında her ay 
***İlk yıl üç ayda bir 
***Sonra her altı ayda bir renal fonksiyonları takip 

edilmelidir. 

Ancak dekompanze siroz, kontrolsüz diyabet, 
proteinüri, kontrolsüz hipertansiyon, aktif 

glomerülonefrit varsa veya kreatin klirensi 50-60 
ml/dak  arasında ise bu hastalarda daha dikkatli 

olunmalıdır. 

 



İnterferon 

 
 Zayıf tolerans 
 Myelosüpresyon 
  Etkinlik ??? 
 

  Renal transplantlı olgularda 䇾akut rejeksiyon䇿 !!! 

 

 

Optimal ilk tedavi 
seçeneği değil!!! 



Lamivudin 

  İyi tolere edilir, güvenirliliği  iyi 
 
  İlk oral KHB ilacı; 

 En eski olgu serileri 
 En fazla data 

 

 



Yazarlar Hasta 
sayısı 

HBV DNA 
kaybı Yıl Ülke 

Fontaine H ve ark. 5 5 (% 100) 2000 Fransa 

Ben Ari Z ve ark. 6 5 (% 83) 2000 İsrail 

Boyacıoğlu S ve ark. 7 7 (% 100) 2002 Türkiye 

Schmilovitz –Weiss H 4 4 (% 100) 2003 İsrail 

Lamivudin ile Yapılmış Dört Çalışmanın Etkinlik 
Özeti 



Kronik Böbrek Hastalığında Lamivudin Tedavisi 

 Uzun dönemde yüksek direnç oranı 
 

 

 

Direnç 

Optimal ilk tedavi 
seçeneği değil!!! 



Telbivudin 
 

  Renal fonksiyonlarda belirgin düzelme izlendiğine yönelik 
yayınlar var. 

 
  Renal fonksiyonlardaki bu düzelmenin mekanizması 

bilinmiyor. 
 



 
LdT䇻nin renal fonksiyonlar 

üzerine olumlu etkileri mevcut 
 



Telbivudin 

 
 

 
 Uzun dönemde direnç 
 
 Düşük viral yükü olan hastalarda kullanılabilir 

Optimal ilk tedavi 
seçeneği değil!!! 



Adefovir Dipivoksil 
 

 

  Direnç ve nefrotoksitite   

 

 Optimal ilk tedavi 
seçeneği değil!!! 



Entecavir 
  
 
  Yüksek genetik direnç bariyeri 

  Renal toksititesi yok 

 
 Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015 
 EASL 
 AASLD 

 



ETV 䇺nin renal fonksiyonlar 
üzerine olumlu etkisi 

saptanmamış. 



 
ETC, LdT䇻nin  renal 

fonksiyonlar üzerine olumlu 
etkileri mevcut. 

 



Tenofovir disoproksil 

 
  Yüksek genetik direnç bariyeri 

  Başlıca aktif tübüler sekresyon ve glomerüler filtrasyon ile atılır. 

  GFH  50-60 ml/dak olan hastalarda dikkatli kullanılmalı 

 

 



TDF ve ETC güvenli ve etkin 
 





 Tolerans güçlüğü sebebi ile interferon tedavisi iyi bir seçenek değildir. 
 
 İlk seçenek entekavir olabilir. 
 
 Lamivudine dirençli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri 
yoktur.  
 
 Adefovir nefrotoksik olduğundan reziduel renal fonksiyonu olan 
hastalarda kaçınılmalıdır. 
 
 Tenofovir dikkatli kullanılmalıdır. 
 
 Tüm antiviral ajanlar için doz kreatinin klirensine göre ayarlanmalıdır.  

Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015 



*Tenofovir tedavisi sırasında renal disfonksiyon, 
hipofosfatemi, Fanconi sendromu görülebilir. 

 
• 7 yıllık tedavide %1.7  kreatin artışı 

 
*Bir çok çalışmada entekavir ve tenofovirin etkinlik ve yan 

etki açısından benzer olduğu belirtilmiş. 



Özet 

  KBH ve KHB sorun 

  Tedavi endikasyonu  

  Biyopsi dikkat 

 

 
  Hemodiyaliz hastalarında KHB tedavisinde  sınırlı etkinlik ve zayıf 

tolerans nedeniyle IFN iyi bir seçenek değildir. 

 



 
 LAM䇻a direnç gelişme potansiyeli yüksek. 
 
 LdT direnç gelişme riski var.  
 
 TDF bir seçenek olabilir. TDF potansiyel nefrotoksisitesi 
nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır.  

 Entekavir diğerlerine göre bir adım önde… 

 Antivirallerin tümü için kreatin klirensine göre doz ayarlaması 
gereklidir. 

 
 

Özet 



Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepa4t Yone4mi: 
Turk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral 
Hepa4t Calışma Grubu Uzlaşı Raporu 

 



Kronik Böbrek Hastalığı 

ve  

Kronik Hepatit C Tedavisi 



  Doğrudan hasar mekanizması 

   Hepatit C virüsüne karşı olan sistemik immün cevap 

mekanizması 

   İmmünolojik olmayan mekanizma yoluyla olan hasar 

Kronik Hepatit C  ve  
Kronik Böbrek Hastalığı 

HCV enfeksiyonu renal 
fonksiyonun düşüşü ile ilişkilidir  



 2-10 kat fazla 
  



TND 2014 Verileri 



 HCV enfeksiyonu olan hastaların negatif olan hastalara 
göre hem kardiovasküler, hem de tüm nedenlere bağlı 
ölüm oranları yüksektir.  

Kronik Hepatit C  ve  
Kronik Böbrek Hastalığı 

Fabrizi F, Takkouche B, Lunghi G, Dixit V, Messa P, Martin 
P: The impact of hepatitis C virus infection on survival in 
dialysis patients: Meta-analysis of observational studies. J 
Viral Hepat 2007; 14: 697–703 

 11589 hemodiyaliz hastasının verilerini içeren meta- 
analizde  Anti-HCV antikorlarının bulunmasının mortalite için 
bağımsız bir risk faktörü olduğu gözlenmiş ve bu hastalarda 
gözlenen mortalitenin genellikle siroz veya hepatosellüler 
kanser nedeni ile olduğu vurgulanmıştır. 



  İnterferon-alfa  
(standart IFN-alfa 2a veya 2b ya da PEG IFN-alfa 2a 

veya 2b ) 
  Ribavirin 
 Sofosbuvir 
 Simeprevir 
 Sofobuvir+ledipasvir  
 Daclatasvir 
 Ombitasvir-Paritepravir-Ritonavir +/- Dasabuvir 
 Grazoprevir/Elbasvir 

Kronik Hepatit C  ve  
Kronik Böbrek Hastalığı 



İnterferon Tedavisi 

 PEG IFN-α monoterapisi ile kalıcı virolojik cevabın %30 

 

 Yan etkiler nedeni ile bırakma oranının %25-30 

 Doz ayarlanmalı 

Fabrizi F, Dixit V, Messa P, Martin P: Interferon monotherapy 
of chronic hepatitis C in dialysis patients: Metaanalysis of 
clinical trials. J Viral Hepat 2008; 15: 79–88 

 

 PEG IFN-alfa 2a  135 
µcg/haftada 

 PEG IFN-alfa 2b dozu 
%50 azaltılır 

 
 



Ribavirin  

 Ribavirin metabolitleri, düşük renal klirense bağlı 

olarak eritrositlerde birikerek hemolize neden olur.  

 Evre 1-2  KBH doz ayarlanarak kullanılabilir. 

 

 Evre 3,4,5 ve hemodiyaliz hastalarında kullanımını 

önerilmemektedir. 

 200 mg/gün 

 

KDIGO 
guidelines  



***Hemodiyaliz hastalarında HCV tedavisi 

 IFN monoterapisi ile doz ayarı yapılarak tedavi edilir. 
(RBV doz ayarı ile tedaviye eklenebilir) 
 
 Direkt etkili antiviraller ile ilgili veriler beklenmektedir. 

Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 
2015 



 IFN monoterapisi ile tedavi edilebilir. 

(Ribavirin doz ayarlanarak eklenebilir) 

 DEA ilgili veriler beklenmektedir.  

 Karaciğerde metabolize olan Ombitasvir-Paritepravir-

Ritonavir + Dasabuvir KBH kullanılabilir. 

 Böbrekten itrah edilen sofosbuvir ve sofosbuvirli rejimler  

hemodiyaliz  hastalarında önerilmez. GFH>30 olanlarda 

kullanılabilir. 



***KBH’nda HCV infeksiyonunun tedavisi  

 Yaşam süresi beklentisini, tedavinin potansiyel yarar ve 

zararlarına göre karar verilebilir.  

 IFN monoterapisi kullanılabilir.  

 Ribavirin  
Evre 1-2  KBH doz ayarlanarak kullanılabilir. Evre 3,4,5 ve 
hemodiyaliz hastalarında kullanımını önerilmemektedir. 



CrCl>30-80 mL/min 
Sofosbuvir 
Simeprevir 

Sofobuvir+Ledipasvir  
Ombitasvir-Paritepravir-Ritonavir + 

Dasabuvir 
Doz ayarına gerek yoktur.  

 



 CrCl<30 mL/min Ombitasvir-
Paritepravir-Ritonavir + Dasabuvir 
 Doz ayarlamadan kullanılabilir. 

 Ribavirin genotip 1a;  Hgb<10g/dl ise 
200 mg eklenebilir. 



GZR/EBR ileri evre KBH’li hastalarda etkin ve güvenilir 



Özet  

  KBH+HCV  sık,  mortalite üzerine etkili 
  KHC+KBH tedavi hasta bazında karar verilmeli 
  IFN monoterapisi  
  Evre 4-5 KBH, hemodiyaliz hastalarında Ombitasvir-Paritepravir-

Ritonavir + Dasabuvir  kullanılabilir. 
  GZR/EBR ileri evre böbrek hastalıklarında kullanılabilir. 
  Ribavirin 200 mg/gün 
  Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir  GFH>30 ml/dak olanlarda 

kullanılabilir. 

 
  



TEŞEKKÜRLER… 


