


Il. VIRAL HEPATIT TANI VE TEDAVI REHBERI

(Viral Hepatitle Savasim Dernegi
Il. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Konsensus Toplantisi Raporu)
10 KASIM 2007 - ANTALYA

ONSOz

Kronik viral hepatitlerin tanisi ve tedavisi, her gegen gin yeni gelismeler
dogrultusunda daha karmasik ve pahali hale gelmektedir. Dernegimiz Yonetim
Kurulu, uzun sureden beri bize Uyelerimizden gelen talepler sonucunda “Butge
Uygulama Talimatlari”’ndaki yakinilan sorunlari asacak ve kronik hepatitler
konusunda somut bir bilimsel kaynak olusturmak amaciyla konsensus toplantisinin
ikincisini organize etme karari aldi. Il. Konsensus toplantisinin nasil dizenlenecegi
konusunda her turli duyarlihk g6z onune alinarak konuyla ilgili hemen her ilgili
dernek ve kesimi temsil edecek, hepatit konusunda deneyimli yaklasik 120 kisi
davet edildi.

Il.konsensus toplantisi Gastroenteroloji, infeksiyon Hastaliklari, Cocuk Hastaliklari,
Patoloji ve Mikrobiyoloji uzmanlarinin katilimi ile 10 Kasim 2007 tarihinde
gerceklestirildi. Yaklasik G¢ ay suren on hazirlik asamasindan sonra, kronik viral
hepatitlerin tedavisinde urunleri olan ticari firmalarin esit oranda Ustlendikleri
sponsorluklari ile yapilan ve ¢ok basarili gegen toplantida bir dnceki rehber yeni
ilaveler ile guncellestirildi.

Her bir soru, bir enfeksiyon ve bir gastroenteroloji uzmanina gonderilerek, 2 ay
surede kanita dayali yanitlanmasi istendi. Daha sonra iki asamali toplantimizin ilk
ayaginda, grup baskalarinin yonlendirmesiyle her grup sorulari kendi arasinda metin
Uzerinden tartigti. 2.gun de ise toplantiya katilan tim grup, sirayla tum sorular teker
teker tartisarak yanitlari tam bir konsensusla nihai metne dénustirda.

Elinizdeki rehberin, bir on taslagi, ¢alismaya katilanlarin disinda, konuyla ilgili
herkesin gorusune, katkisina ve elestirisine agik bir yapilanma icinde olma
dusuncemiz dogrultusunda, dernegimizin web sitesinde de (www.vhsd.org) bir sire
yer aldi. Cok az sayida da olsa yapilan katki ve elestiriler cercevesinde grup
baskanlariyla birlikte gerekli duzeltmeler yapildiktan sonra kitapcik basildi. Boylece
bu formatiyla Ulkemizde gercek anlamda ilk diyebilecegimiz bir konsensus rehberi
hazirlanmis oldu.

Bu konsensus calismamiz, bagta saglik bakanlgi ve sosyal guvenlik kurumu olmak
Uzere, toplantiya katilan ve katilamayan bir cok meslektasimiz olmak Uzere hemen
her kesim tarafindan ¢ok basarili ve 6rnek bir galisma olarak gosterilmigtir.

Sonug olarak, genis ve etkin katilimli konsensus toplantisi sonrasi olusturulan bu
rehberin Turk tibbina yararli olmasini diler ve bu rehberin hazirlanmasinda emegi
gecen herkese en igten sukranlarimizi sunariz.
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HEPATIT B INFEKSiYONUNDA TANI VE TEDAVI
Kimler olasi hepatit B enfeksiyonu yoniinden incelenmelidir?

Yuksek ve orta endemisiteye sahip bolgelerde dogan ve bu bodlgelerden eviat
edinilen kisiler,

HBsAg pozitif kigilerle cinsel temasta bulunanlar, HBsAg pozitif kisiyle ayni evde
yasayanlar,

intravendz ilag kullanma aliskanligi bulunan kisiler,

Birden ¢ok cinsel partneri bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik 6ykusu bulunanlar,
Homoseksueller,

Hapishanelerde yasayan kisiler,

Kronik ALT ve AST yuksekligi bulunan kisiler,

HCV ya da HIV ile enfekte kisiler,

Diyaliz hastalari,

Tam gebe kadinlar,

Sik sik kan ve kan Urunleri alanlar,

Kan ve kan urUnleri ile meslegi nedeniyle sik sik temas eden meslek sahipleri,

iImmiin yetmezIigi bulunanlar veya uzun sire immiin siipressif tedavi gorenler

(1-3).

Serumunda HBsAg pozitifligi saptanan bir hastada oncelikli olarak neler
yapiimahdir?

Ayrintil anamnez alinmali ve fizik muayene yapiimahdir.

Karaciger hastaliyi ve hepatoselliler kanser (HSK) agisindan aile o6ykusu
sorgulanmalidir.

Karaciger hastaligi varligini goésterecek ALT, AST, AP, GGT, Total Bilirubin, Direkt
Bilirubin, Total protein, albimin, protrombin zamani ve tam kan sayimi ¢aligiimalidir.
HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi icin serolojik testler (Anti-HBc IgM ve IgG,
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA) yapilmalidir.

Koenfeksiyon olasiligi nedeniyle anti-HCV, anti-HDV ve anti-HIV caligiimalidir.

Ust batin ultrasonografisi yapilmalidir.

(3.4)

Akut hepatit B (AHB) enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin blyuk
kismi anikterik ve/veya asemptomatik seyrettigi icin genellikle akut dénemde
saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da buayuk bir kismi hastaneye
yatiriimadan izlenebilir (5).

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgtn bir tedavi bulunmayip semptomlara yonelik destek
tedavisi yapilmaldir. Hastalara istirahat onerilir. Diyet kisittamasina gerek yoktur.
Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira; basta
analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak Uzere hepatotoksik ila¢ kullanimi
yasaklanmalidir (5).



Hepatit B Virus enfeksiyonundan korunmada neler yapilmahdir?

- Tum yenidoganlar HBV’ye karsi asilanmalidir; uzun vadede tim toplum enfeksiyona
bagisik olmalidir (37-40).

- Adolesanlara ve genc¢ eriskin donemdeki kisilere HBV yonunden tetkik ve
agilama yapilmalidir (41).

- HBV tasiyicilari ile temas riski olanlar asilanmalidir (42).

- HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda as! ve gerekirse (temas
eden hi¢ asilanmamigsa) HBIG uygulanmalidir (41,42).

- HBV risk faktort olmayip da dusuk endemisite bolgesindeki izole Anti-HBc pozitif
bireyler enfeksiyona duyarli kabul edildiklerinden rutin asi semasiyla asilanmalidir
(41).

- Toplum, HBV enfeksiyonunun 6nemi, bulas yollari ile korunma konularinda
bilinglendirilmelidir (41).

- Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir (41).
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HEPATIT D ENFEKSIYONUNDA TANI VE TEDAVI

Hepatit D koenfeksiyonunun (akut hepatit D—AHD) laboratuvar tanisi nasil
koyulur?

Koenfeksiyonlarin ¢ogu klinik olarak akut ikterik hepatit B enfeksiyonuna benzer.
Karaciger nekrozu tipik olarak iki pik yapar. ilki HBV’ye bagh ikincisi HDV'’ye baglidir.
Koenfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir. HDV’e karsi IgG ve IgM
antikorlarinin artisi ile karakterizedir. Akut hepatitin baglangicindan itibaren HDV’ye
kargl antikor cevabi yavastir. Baglangigta HDV’ye karsi IgM cevabi yavastir. Gunler
hatta haftalarca gecikebilir. IgG cevabi ilk dnce konvelesan fazda gorulir. HBsAg
pozitifligi ile bagvuran hastada HDV koenfeksiyonunu dogrulamak i¢in uzun sureli
takip gerekir (1-9).

Koenfeksiyonda HBsAg pozitif, antiHBc-Ig M pozitif, anti HDV-IgM pozitif, HDV-RNA
RT-PCR ile pozitifdir.

Hepatit D sliperenfeksiyonunun laboratuvar tanisi nasil koyulur?

ALT’de bifazik seyir genellikle gérilmez. Daha 6nce HBsAg pozitifligi bilinen (kronik
hepatit B’li) bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT Ust sinirin 10 kat ve Uzeri)
nedenlerinden biri olarak anti-HDV arastiriimali ve pozitifligi durumunda sUper
enfeksiyon dusunulmelidir (1,3-7, 9).

HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda asagidaki testlerden herhangi
birinin pozitifligi;

Anti-D IgM, Total anti-D, HDV-RNA veya HDAg ile tani konur.

Kronik viral hepatit D (KHD) enfeksiyonunun tanisi nasil konur?

HBsAg, anti-HBc IgG, ylUksek titrede [1/1000) ve Uzeri] total anti-D pozitif ve anti-
HBc IgM negatif bir olguda 6 aydan fazla suren asagidaki belirteclerden herhangi
birinin pozitif bulunmasi durumunda kronik hepatit D distnulmelidir (4, 10-14):
Serum HDV-RNA PCR,

Serum HDAg,

Altinci ay ve sonrasinda supheli olgularda karaciger biyopsisinde HDAg saptanmasi
ile tani kesinlestirilebilir.

Akut ve kronik HD enfeksiyonlarinin tanisindaki sorunlar nelerdir?

Anti-D IgM saptanmasinin yaygin kullanilamamasi,

HDAg testinin duyarliliginin az olmasi ve her yerde yapiliyor olmamasi,

HDV-RNA PCR’nin standardizasyonunun heniz saglanamamis olmasi,

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliginin titrasyon yapilamayan olgularda
koenfeksiyon, superenfeksiyon, kronik enfeksiyonu ayirmada yetersiz kalmasi,

Anti HDV'nin ge¢ pozitiflesmesi nedeniyle hastaligin erken doneminde tani degerinin
yetersizligi,

Serum ve karaciger dokusunda HDV Ag’'nin her zaman gosterilememesi (1, 3-7, 9).
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AHD ko ve siper enfeksiyonlarinda HBV-DNA ve HDV-RNA arasindaki iligki
nasildir ?

Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada ayni anda veya kisa surede hem akut
B hem de akut D hepatit enfeksiyonu s6z konusudur. Bu durum olduk¢a nadirdir ve
cogunlukla damar yolu ile ilag kullanan kigilerde infekte enjektorlerle meydana gelir.
Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye ait bulgular gérular (15). Siklikla énce
akut HBV'ye bagh HBV DNA pozitiflesir, hepatosit nekrozuna bagli transaminaz
yukselmesi olur. Daha sonra akut HDV’ye bagli HDV RNA pozitifligi ve ikinci bir atak
sonucu yeniden transaminaz yukselmesi gorulur (4).

Nadiren 6nce akut HDV’ye bagli HDV RNA pozitifligi ve bunu takiben HBV’nin HDVyi
baskilamasi ile HBV DNA pozitifligi de olabilir.

Akut Hepatit Delta Superenfeksiyonda ise hasta inaktif Hepatit B vakasi ise HBV
DNA negatiftir. Hasta Kronik Hepatit B vakasi ise HDV'nin etkisi ile zaman iginde
HBV DNA yine negatiflesir. Her iki durumda da Delta virusunun alinmasindan sonra
HDV RNA pozitiflesir ve tipik Akut Delta Hepatiti tablosu gorulur, transaminazlar artar.
Akut Delta ataginin seyrine goére serolojik bulgular degisir (3, 4, 6).

KHD enfeksiyonunda HBV-DNA ve HDV-RNA arasindaki iligki nasildir?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV virusu HBV virusunu baskiladidi igin
kanda HDV RNA pozitif buna karsilik HBV DNA negatiftir. Bu nedenle biokimyasal ve
klinik olarak aktivite gosteren buna karsiik HBV DNA’si negatif kronik B Hepatiti
vakalarinda Delta Superenfeksiyonu dustnutlmelidir (1, 3, 4, 16).

Ote yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif bazi hasta gruplarindan (HIV
enfeksiyonu, transplant hastalari, IV ilag bagimhlari gibi) bulasim olmus ise HDV
RNA ve HBV DNA’nin beraber pozitifligi, hatta sadece HBV DNA’'nin pozitifligi de
gorulebilir. Bu durum yani HBV’nin aktif veya baskin olmasi, tedavide interferon
tedavisine ek olarak nukleozid analoglarinin kullaniimasini gerektirir (15, 17).

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmahdir?

Akut viral hepatitlerin tedavisinde gegerli olan destek tedavisi disinda ek olarak
uygulanabilecek 6zgun tedavisi yoktur. Fulminant seyire dogru egilim gosteren
olgularin Karaciger tranplant merkezlerinde izlenmesi uygundur (16-18).

Akut HDV enfeksiyonunda seyir, ko veya super enfeksiyon olmasi durumuna gore
farkhilik gosterir. Koenfeksiyonda aktif bir hepatit B virls enfeksiyonu da es zamanli
olarak devam etmektedir. Koenfeksiyon olgularinda kroniklesme slperenfeksiyondan
daha dusuktur. Akut ko-enfeksiyon tablosu, HDV, HBV'’yi baskiladigindan dolayi
%90 iyilesme ile sonlanirken, %2-20 oraninda fulminant seyir ve bunlarda da %70
mortalite s6zkonusu olabilmektedir. Superenfeksiyon durumunda kroniklesme %70-
90 olmaktadir. Kroniklesen olgularda da %70 siroz gelismektedir (3, 16-19).
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Akut fulminant hepatit D ko ve siiper enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil
olmalidir?

Mortalite orani ¢ok yuksektir.

Ozglin antiviral tedavi s6z konusu degildir (20).

Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik destek tedavileri uygulanmaldir,
infeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati ile miicadele ediimelidir.

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve gerekirse Kkaraciger
transplantasyonu uygulanmahdir (18, 21).

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolii ve izlem nasil olmahdir?

GUnUmuzde bu hastalarin tedavisinde etkinligi saptanmis tek ila¢ interferon-alfa
olmasina kargin yapilan son galigsmalarda bu hastalarin tedavisinde Pegile-interferon
kullaniminin etkinligi desteklenmistir (22-27). interferon haftada ¢ giin 9-10 MU
dozunda veya Pegile-interferon-alfa haftada bir kez olmak Uzere en az bir yil sureyle
kullaniimahdir (22, 24). Birinci yilin sonunda tedaviye yanit veren olgularda tedavi
ikinci yilin sonuna kadar uzatilmalidir. interferon alfa tedavisinin kontrendikasyonlari,
yan etkileri, takip sekli kronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir.
Tedavi suresine hasta temelinde karar verilebilir. Tedaviye yanit vermeyen
hastalarda bir yildan daha uzun sure interferon alfa kullanimini destekleyen yayinlar
vardir (26-30).

Lamivudin, famsiklovir gibi ilaglarin etkinligi gosterilememigtir (31-36).

Tedaviye yanit nasil anlasilir ve tedaviye yanitsiz olgularda izlem nasil
olmalidir?

Biyokimyasal yanit:
Tam vyanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT) duzeyinin normallesmesi
Kismi yanit: Serum ALT dlzeyinin bazal degerlerinin yarisina dismesi

Virolojik yanit:
Tam yanit: HDV-RNA'nIn saptanamayabilir duzeye inmesi
Kismi yanit: HDV-RNA’nin bazal seviyesine gore en az bir logaritma azalmasi
Histolojik yanit: inflamasyon ve fibrozda azalma, nekroinflamatuvar skorda iki ve
Uzerinde azalma olmasidir.
Tedavide oncelikle biyokimyasal ve virolojik yanitlar degerlendiriimelidir. Basarili
Kronik hepatit D tedavisinde beklenen seyir sirasiyla HDV RNA, anti HDV, HBsAg
kaybi ve antiHBs pozitiflesmesidir. Ancak bu hedefe varilmasi oldukg¢a gugtar.
Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik yanita ise altinci ayda bakiimalidir.
Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit alinamayanlarda siroz ve son
donem karaciger yetmezligine gidis hizhdir (3, 10, 17,18).

Kombine tedavi gerekli midir? Kombinasyonlar ne olmahidir?

Buglne kadar vyapilan kombinasyon tedavilerinin tek basina interferon alfa
tedavisinden daha yararli oldugu gosterilmemistir (31, 33, 35, 36, 37).
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ALT normal ve HDV-RNA pozitif olgularda izlem ve tedavi nasil oimahdir?

ALT normal ve HDV-RNA pozitif hastalarda klinik ve laboratuvar olarak kronik
karaciger hastaligi bulgulari mevcut olgularda veya 6 ayin sonunda HDV RNA
pozitifligi devam eden olgularda karaciger biyopsisi yapiimahdir (17, 38).

Biyopside nekroinflamatuvar aktivite = 4 ise tedavi baglanmalidir.

Nekroinflamatuvar aktivite <4 hastalar kroniklesme, siroz ve HCC gibi
komplikasyonlar agisindan yuksek riskli olduklarindan 6 veya 12 aylk araliklarla
serum ALT dlzeyi, HBsAg, anti-HBs, anti-HDV, alfa-fetoprotein dizeyi ve yillik
ultrasonografi ile takibi uygundur (17).

Tedavi klasik kronik delta hepatiti tedavisi gibidir.

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlem nasil oimahdir?

Yakin izlem ile interferon (klasik veya pegile interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki
ve dekompansasyon riski fazladir (17, 39). Gerektiginde doz duzenlemesi ile bu
durum asilmaya calisilir. Literatirde kompanse sirozlu KHD’li olgularda interferon alfa
tedavisi ile karaciger histolojisinde duzelme saptanan olgular yayinlanmigtir (39).

Karaciger transplantasyonu sonrasi relaps olan hepatit D enfeksiyonunda
tedavi ve izlem nasil olmahidir ?

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenmesine ek olarak hepatit D
enfeksiyonunun goéstergeleri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun énlenmesine
yonelik uygulanan tedaviler, hepatit D enfeksiyonunun seyrini de olumlu yonde
etkileyecektir (40).

SLE, diabetes mellitus ve kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda hepatit D
enfeksiyonunun tedavisi ve izlemi nasil oimahdir?

SLE’li olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanimi
kontrendikedir (41, 42).

DM’lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanilabilir (44, 45).
KBY’liginde kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik HBV enfeksiyonu gibi
degerlendiriimelidir (45-50).

Tanida kullanilan molekiiler testler nelerdir ve bunlar igin referans
laboratuvarlarin  se¢imi  (yapilan yerler ve kullanilan tekniklerin
standardizasyonu) nasil olmalidir?

Serum ve karaciger dokusundan HDV-RNA tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha
duyarli ve kantitatif olan HDV-RNA hibridizasyon ve “Reverse transcripthase
polimerase chain reaction” (RT-PCR) yontemleri kullaniimaktadir (28, 51-53). WHO’
nun 6nerdigi ve en duyarl yontem olan RT-PCR’in henlz standardizasyonu yoktur.
Molekuler yontemler virls genotiplerinin belirlenmesinde de kullaniimaktadir (54).
Ulkemizde bu testler igin referans laboratuvar yoktur.
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KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasil olmahdir?

KHD alevlenmelerinde hastanin karaciger yetmezligi acisindan yakin izlemi,
endikasyon durumunda karaciger transplantasyonu gereklidir (16, 17, 22, 24, 55).

Ulkemizde hangi karaciger hastaliklarinda D hepatit virus enfeksiyonu
aranmalidir ?

Ulkemizde HBV enfeksiyonu ve buna bagli Kronik Karaciger Hastaliklar sik
goruldugu igin Delta superenfeksiyonu daima akla gelmelidir. Asagidaki gruplar Delta
icin taranmalidir (18, 56, 57):

e HBV’ye bagh her tirlG akut veya kronik karaciger hastalgi

Klinik veya laboratuvar bulgulari kisa surede kotulesen KHB vakalari

interferon tedavisine iyi cevap vermeyen KHB vakalari

Takip sirasinda flare (akut atak) geciren KHB vakalari

Geng yasta HBV’ye bagl siroz gelisen vakalar

Geng yasta HBV’ye baglh HCC gelisen vakalar

HDV enfeksiyonunun sik goéruldigu bolgelerde yasayanlar veya buradan gog¢
edenler

e HBV tasiyicilari (Yillik izlem sirasinda bakilmasi onerilir).

Uclii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip ve tedavi nasil olmalidir?

Ugli enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genellikle dominant ve replikatif fazda olan,
KHD enfeksiyonudur. KHD’nin, KHB ve KHC'yi inhibe ettigi gosterilmigtir.

Ozel bir durum olmadikga (HBV replikasyonu, HCV replikasyonu gibi) bu hastalar da
KHD gibi tedavi edilmelidir (15, 30, 58).

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV enfeksiyonu aktivasyonu varsa
gerekli nukleozid analoglari eklenmelidir (17).
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HEPATIT C ENFEKSIYONUNDA TANI ve TEDAVI

Hepatit C infeksiyonunun tanisinda kullanilan testler nelerdir?
Anti-HCV: Tarama testi olarak kullanilir. Anti-HCV testi i¢in Uguncu veya dorduncu
kusak “Enzyme Immunoassay” (EIA) testleri kullaniimalidir. Bu test, virus alindiktan
sonra ilk 4-10 hafta suresince ve immun sistemi baskilanmis olanlarda negatif
bulunabilir. Bu nedenle belli hasta populasyonlarinda HCV infeksiyonunu gostermek
icin HCV-RNA testinin calisiimasi gerekebilir. Rutin olarak anti-HCV taranmasina
gerek yoktur, tanimlanmis risk faktéri saptanan olgularda yapilmaldir. EIA ile anti-
HCV testi yapiimasi onerilenler:

e 1996 yilindan 6nce kan ve kan urunu transfuzyonu yapilanlar

e Kan ve kan urunlerini surekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

e “Human immunodeficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus (HBV) infeksiyonu
olanlar
Hemodiyaliz hastalar
Kan, organ veya doku vericileri
Organ transplantasyonu yapilanlar
Baska bir nedenle aciklanamayan transaminaz yuksekligi olanlar
intravendz ilag kullanma aliskanlidi olanlar
Hepatit C virusu (HCV) ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay
sonra)
e HCV pozitif kan ile perkitan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlari

* HCV-RNA negatifligi terminolojisi ile kalitatif testlerle HCV-RNA’nin 501U/ML’nin altinda olmasi ifade edilmektedir

Niikleik asit testleri: Tarama testleri ile anti-HCV pozitif bulunan hastalarda
vireminin gosterilmesi gerekir. Bu amacgla HCV-RNA'nin serumda goésteriimesi
esastir. HCV-RNA genellikle virus alindiktan sonra 1-2 hafta iginde saptanabilir.
Kalitatif RNA testleri viremiyi gostermek igin yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan
hastalarda ve tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kalitatif
HCV-RNA testleri igin alt sinir 50 IU/mL olmalidir. Kantitatif testler i¢in IU/mL birimi
kullaniimahdir. Bir hastanin takibi, olanaklar elverdigi Olcide ayni test (marka ve
yontem) ile sardurtlmelidir. Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerde 6nce kantitatif
testlerin bakilmasi, negatif bulunmasi durumunda kalitatif yontemle de bakilmasi
Onerilir. HCV-RNA sonucunun polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile negatif
bulunmasi halinde, klinisyen gereksinim duyuyorsa test tekrarlanabilir.

Viral genotip tayini: Hepatit C infeksiyonunda tedavi suresini ve tedaviye yanit
olasiligini belirlemek icin tedavi dncesi donemde genotip tayini yapilmalidir. Genotip
tayini maliyet-etkindir.

HCV infeksiyonu tanisi igin testleri uygulayan tum laboratuvarlarin i¢ ve dig kalite
kontrol programlari yuruttyor olmasi gereklidir.

Biyokimyasal testler: Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin
goOsteriimesi  6nemlidir. Serum transaminazlarinin yiksek olmasi genellikle
inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin
olmadigini géstermez.
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Karaciger biyopsisi: Biyopsi karaciger patolojilerinin diger nedenlerinin dislanmasi,
nekroz ile inflamasyonun derecelendiriimesi ve fibrozisin evrelendiriimesi igin
gereklidir. Transaminaz duzeyleri dikkate alinmaksizin baslangicta karaciger
biyopsisi yapilmasi tedaviye karar vermek igin yol gostericidir (1-12).

Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonunda tedavinin hedefleri nelerdir?
Primer amag HCV'nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedavi ile kalici virolojik yanit
elde edildiginde infeksiyonun eradike oldugu dusiinilmektedir. ikincil amagclar ise
asagida siralanan infeksiyon komplikasyonlarini 6nlemektir.
e Hepatik inflamasyonu azaltmak
¢ Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
e Hepatosellller kanser (HSK) gelisme riskini azaltmak
e Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak
e Ekstrahepatik bulgulari 6nlemek
e Morbidite ve mortaliteyi azaltmak
e Yasam kalitesini duzeltmek
(12-19).

KHC infeksiyonunda tedaviye alinma kriterleri nelerdir?

Tedavinin uygun oldugu grup

e 18 yas ve Uzeri

e Belirlenebilir dizeyde (50 IU/mL uzerinde) HCV-RNA's| olanlar

e Karaciger biyopsisinde fibrozis saptananlar veya nekroinflamasyon skoru
Ishak siniflamasina goére 4 veya Uzerinde bulunanlar
Karaciger hastaligi kompanse olanlar
Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun sahip hastalar
Depresyon tanil olanlardan hastaligi kontrol altinda olanlar
Tedavi uyumunun yeterli olacag! dusunulen hastalar

Tedavinin bireysellestirilmesi 6nerilen durumlar

e 18 yas alti

o Persiste eden normal ALT degerleri

e Onceki tedaviye yanitsiz/ relaps gelisen olgular

e Algkanlik birakma programlarina istekli olan intraven6z ilag ve alkol
bagimlilari

e Akut hepatit C (AHC) infeksiyonu

e HIV ile koinfeksiyon

e Kronik renal hastalik

e Dekompanse siroz

e Karaciger transplant alicilari

(9, 12, 20, 21).

KHC infeksiyonunda tedavi yaniti nasil degerlendirilir?

Hizli virolojik yanit: Tedavinin dorduncu haftasinda HCV-RNA’nin 50 IU/mL altina
inmesidir.

Erken virolojik yanit. Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA duzeyinin en az iki
logaritma azalmasi veya negatiflesmesidir.
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Yavas virolojik yanit: HCV-RNA’nin onikinci haftada en az iki logaritma dismesi,

ancak yirmidoérduncu haftada negatiflesmesidir.

Tedavi sonu yanit: ALT dizeylerinin normal olmasi (biyokimyasal yanit),
HCV-RNA'nin negatiflesmesidir (virolojik yanit)

Kalici virolojik yanit. Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalik

izlem sonunda HCV-RNA'nin negatif devam etmesidir.

Yanitsizlik: Tedavi sturesince HCV-RNA'nin pozitif kalmasidir.

Kismi yanmit. HCV-RNA duzeyinde iki logaritmadan fazla dugsme olmasi fakat

saptanamayan duzeylere inmemesidir.

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nin

yeniden pozitiflegsmesidir.

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough): Yanitli hastada tedavi devam ederken

ALT yukselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir (12, 22).

KHC infeksiyonunda kalici virolojik yaniti olumlu etkileyen faktorler nelerdir?

Tedavi 6ncesi donem:
. 40 yasin altinda olmak
. Kadin cinsiyet
« Vucut agirhginin 75 kg'dan az olmasi
. GGT dusuklugu
. Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif olmasi
. Genotip 2 veya 3 ile infeksiyon
. HCV-RNA diizeyi < 600.000 IU/mL olmasi

Tedavi donemi:
« Hizli virolojik yanit alinmasi
. Erken virolojik yanit alinmasi
. Hastanin tedaviye uyumlu olmasi
(5, 23-31).

KHC infeksiyonu olan naiv hastalar nasil tedavi edilmelidir?

KHC infeksiyonunun glinumuzdeki optimal tedavisi pegile interferon ile ribavirin
kombinasyonudur. iki tip pegile interferon vardir: Pegile interferon alfa-2a ve pegile
interferon alfa-2b. Pegile interferon alfa-2a 180 ug’lik sabit dozda, pegile interferon
alfa-2b ise 1.5 ug/kg dozunda haftada bir subkutan kullanilir. Ribavirin genotip 1 ile
infekte HCV infeksiyonlu olgularda kiloya bagli dozda, gunde iki kez, yemekte, bol
suyla ve agizdan kullanilir. Vicut agirligi 75 kg'in altindaki kisilerde 1000 mg/gin, 75
kg’'in Ustundekilerde 1200-1400 mg/gun dozunda verilmelidir. Genotip 2 ve 3 ile
infekte hastalarda ise ribavirin dozu gunlik 800 mg'dir. Genotip 1 ile infekte
hastalarda asagidaki gibi kiloya ayarli doz da kullanilabilir: <65 kg i¢cin 800 mg, 65-85
kg icin 1000 mg, 85-105 kg icin 1200 mg ve >105 kg icin 1400 mg/gun.

Oneri 1. Genotip 1 ve 4 ile infekte KHC'li hastalar asagidaki sekilde tedavi
edilmelidir.

1a. Yukaridaki dozlarda pegile interferon alfa-2a veya pegile interferon alfa-2b
ile beraber ginde 1000-1200 mg oral ribavirin kombinasyonu verilmelidir. Ribavirin
dozu 13.5 mg/kg’in altinda olmamalidir.

1b. Hizli virolojik yanith hastalarda tedavi suresi 24 haftadir. Basglangi¢ viral
yuklu dusuk (HCV-RNA <600.000 IU/mL) hastalarin hizli virolojik yanit verme

23



olasiligi daha fazladir. Yirmidort haftalik tedavi ile 48 haftalik tedavi arasinda kalici
virolojik yanit oranlari yonunden bir fark yoktur ve ortalama %90 civarindadir.

1c. Onikinci haftada erken virolojik yaniti olan ve HCV-RNA'’sI negatiflesen (50
IlU/mL’ye duyarli kitlerle) hastalarda tedavi suresi 48 haftadir. Onikinci haftada erken
virolojik yanith ancak HCV-RNA'sI pozitif kalan hastalarda tedavinin 24.haftasinda
HCV-RNA tekrarlanir ve eger sonug¢ negatif bulunursa tedavi 72 haftaya uzatilr.
Yavas virolojik yanith olarak isimlendirilen bu hastalarda 72 haftalik tedaviyle elde
edilen kalici virolojik yanit orani (%29), 48 haftalik tedavi ile elde edilene (%17)
kiyasla anlamli derecede daha yuksektir. Tedavinin 12. haftasinda erken virolojik
yanit alinamayan veya 24. haftasinda HCV-RNA pozitif kalan hastalarda kalici
virolojik yanit elde etme sansi ¢ok disuUk olup %3 civarindadir ve bdyle hastalarda
tedavi kesilir.

1d. Tedaviye yanit agisindan birden fazla olumsuz faktdre bir arada sahip olan
hastalarda (obez: >85 kg, genotip 1b infeksiyonu ve yuksek viral yukli: HCV-RNA
titresi >800.000 |U/mL) daha ylUksek pegile interferon ve ribavirin dozlarini birlikte
kullanmak kalici virolojik yanit oranlarini artirmaktadir.

Oneri 2. Genotip 2 ve 3 ile infekte KHC'li hastalar asagidaki sekilde tedavi
edilmelidir.

2a. Yukaridaki dozlarda pegile interferon alfa-2a veya pegile interferon alfa-2b
ile beraber giinde 800 mg dozunda ribavirin verilmelidir.

2b. Tedavi suresi 24 haftadir. Genotip 2, 3 ile infekte hastalarla yapilan kiguk
caph calismalarda 12, 14 veya 16 haftalik tedavilerle hizli virolojik yanithlarda 24
haftalik tedaviye esdeger bir kalici virolojik yanit saglandi§i gosterilmistir. Erken
virolojik yanita goére de tedavide degisiklik yapiimasi gerekmediginden tedavi
surerken erken virolojik yanit takibi yapilmamalidir.
Kalici virolojik yanit oranlari genotip 1 ile infekte hastalarda %42-46, genotip 2, 3 ile
infekte hastalarda ise %72-80 arasindadir (2, 5, 25-27, 32-41).

Tedaviye yanitsiz veya relaps olan KHC infeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

interferon monoterapisine relaps gelisen olgular: Pegile interferon alfa ve
ribavirin kombinasyonu 48 hafta sureyle kullaniimahdir

interferon monoterapisine yanitsiz olgular: Histolojik aktivitesi orta diizey ya da
ileri duzeyde olan olgularda pegile interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu
kullanilabilir.

Klasik interferon alfa ile ribavirin kombinasyon tedavisine yanitsiz olgular:
Kirksekiz hafta sureyle pegile interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu uygulanabilir.
Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisinde relaps gelisen olgular:

ileri fibrozu olanlar uzun siireli (72 hafta) ve/veya idame pegile interferon tedavisi igin
degerlendirilirler.

Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisine primer yanitsiz olgular: Arastirma
protokolleri gergevesinde degerlendiriimelidirler (9, 12, 42-46).

ALT dizeyi normal olan hastalarin tedavisi nasil olmalidir?

KHC infeksiyonunda ALT dizeyi normal olan hastalarda pegile interferon alfa ve
ribavirin kombinasyon tedavisine yanit ALT dizeyi yuksek olan hastalardan farkh
degildir, bu nedenle ALT duzeyi normal olan hastalar tedavi adayi olarak
dusunulmelidir. Buna karsin tedavi karari yalniz ALT seviyesine gore degil yas,
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genotip, fibrozis dizeyi, hastanin motivasyonu, semptomlar, eglik eden hastaliklar
gibi faktorler gbz 6nune alinarak verilmelidir (12, 47-56).

Sirozlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Klinik olarak kompanse sirozu olan hastalar, sirozu olmayan hastalar gibi tedavi
edilmelidir. Bu hastalarda erken virolojik yanit elde edilemezse bile tedavinin 48
haftaya tamamlanmasi O6nerilir. Dekompanse sirozu olan hastalarda karaciger
transplantasyonu planlanmalidir. Bu hastalarda antiviral tedavi tercihan organ
transplantasyon listesine girmis olanlarda, yan etkiler ¢ok yakindan izlenmek
kosuluyla ve deneyimli merkezlerde planlanabilir. Tedavi iligkili anemi ve I6kopeni igin
epoetin, G-CSF, GM-CSF gibi buyume faktorleri kullanilabilir ve doz
modifikasyonlarina olan gereksinim azaltilabilir (9, 12, 57-60).

HIV ile koinfekte hastalar nasil tedavi edilmelidir?

HCV/HIV koinfeksiyonunda pegile interferon alfa standart dozda, ribavirin ise kiloya
ayarli (<75kg ise 1000mg/gun, >75kg ise 1200mg/gun) olarak 48 hafta sureyle
uygulanmalidir. Tedavi éncesinde CD4 sayisinin 200/mm? lizerinde olmasi 6nerilir.
HCV genotip 2-3 ile infekte olanlar ile hizli virolojik yaniti geligsenler 24 hafta sureli
tedaviden faydalanabilirler. Bunun aksine HCV genotip 1 ve 4 ile infekte olanlarda
hizli virolojik yanit alinamayip erken virolojik yanit elde ediliyorsa, 60-72 hafta gibi
uzun sureli tedaviden fayda gorebilirler. Ribavirin ile birlikte didanosine kesinlikle
kullaniimamalidir. Zidovudine ise mumkunse birlikte kullanilmamahdir (12, 61-65).
HCV ile iligkili ekstrahepatik durumlarda tedavi

HCV’li hastalarin yaklasik yarisinda takipler sirasinda en az bir ekstraheptik tablo ile
karsilasilabilir. Ekstrahepatik tablolarin tedavisinde genellikle antiviral tedavi ile iyi
yanit alinmakla beraber, tedavi mevcut tablonun ve karaciger hastaliginin siddetine
gore bireysellestiriimelidir (12, 47, 66-70).

AHC infeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Semptomatik olgularda infeksiyon kendiliinden sonlanabileceginden 8-16 hafta
beklenmelidir. Bu sure sonunda HCV-RNA’sI negatiflesmeyen semptomatik olgular
ile asemptomatik olgular pegile interferonla tedavi edilmelidir. interferona ribavirin
eklenmesinin Ustunlugu gosteriimemigtir. Genotip 1 ile infekte olgularda ve viral yuku
fazla olanlarda tedaviye daha erken baslanabilir. Tedavi suresi 24 hafta olmaldir (71-
73).

Tedavi verilen hastalarda izlem nasil olmahdir?
Tedavi verilen hastalar hem tedavi yaniti hem de olasi yan etkiler agisindan tedavi
suresince izlenmelidir.

Tedavi 6ncesinde yapiimasi gerekenler:

e HCV ile birlikte hepatit A virusu (HAV), HBV ve HIV infeksiyonlari HCV
infeksiyonunun seyrini agirlastirabilecedi igin tedaviye baglamadan énce HAV,
HBV ve HIV serolojileri bakilmali, HAV ve HBV igin seronegatif olanlar
astlanmalidir.

e Baslangigta temel laboratuvar testleri (tam kan sayimi, otoantikorlar, tiroid
fonksiyon testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi) yapiimalidir.

e Kadin hastalara gebelik testi yapiimaldir.

e Psikiyatri, kardiyoloji ve gogus hastaliklari agisindan degerlendirmeye hasta
temelinde karar verilmelidir.
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Tedavi siiresince izlem

e Her vizitte detayli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.

e Tam kan sayimi iki, dort, altinci haftalarda ve sonrasinda doért hafta araliklarla
yapiimalidir.

e Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dort haftada bir ¢alisiimalidir.

e Tedavinin basinda ve tum hastalarda dordincu haftada HCV-RNA
bakilmalidir. Dorduncu haftada negatif olmayanlarda onikinci haftada, yavas
virolojik ~ yaniti  olanlarda yirmidérdinct  haftada HCV-RNA testi
tekrarlanmalidir. Tedavi seyrinde ALT yukselmeleri olursa HCV-RNA testine
tekrar bakilmaldir.

e Ribavirinin teratojenik etkisi tedavi kesildikten sonra alti ay daha strdugu icin
kadin ve erkek hastalarin tedavi suresince ve tedaviden sonraki ilk alti ayda
gebelikten korunmalari saglanmalidir.

e Tiroid fonksiyon testlerine U¢ ve altinci aylarda bakilmalidir. Tedavi oncesi
tiroid fonksiyon bozuklugu varsa tetkik periyodlari degistirilebilir.

Tedavi sonrasi izlem:
e Tedavi sonu yanit alinmig ise kalici viral yaniti degerlendirmek agisindan
yirmidorduncu haftada HCV-RNA testi yapilmalidir.
e Sirozu ve ileri fibrozisi olan hastalarda alti ayda bir ultrasonografi yapiimal ve
alfafetoprotein duzeyi saptanmalidir (12, 74-77).

Tedavi verilmeyen hastalarda izlem nasil olmahdir?

Tedavi verilen hastalardaki tedavi dncesi degerlendirmelerin tumu bu hastalar igin de
gegerlidir. Her alti ayda bir tam kan sayimi ve transaminaz duzeylerine bakilmalidir.
izlemin sikligi ve sekli tanida saptanan hepatitin siddetine baglidir. ALT diizeyinde
herhangi bir yukselme durumunda diger potansiyel nedenler arastiriimaldir. Daha
onceki biyopside fibrozis bulgulari olmayan hastalarda karaciger biyopsisi hastaligin
takibinde kullanilabilir. Boyle hastalarda ALT dizeyinde yukselme veya fibrozise
egilimi artiran baska bir faktor yoksa bes yildan énce karaciger biyopsisi yapiimasi
onerilmez. Transaminaz dluzeyi normal ve karaciger biyopsisi yapiimayan olgularda
transaminaz duzeyleri artarsa, 6zellikle de tedavi dugunuliyorsa biyopsi yapilmalidir.
Sirozu olan olgular dekompansasyon ve HSK agisindan mutlaka izlenmelidir. Bu
acidan belirlenmis bir protokol olmamakla birlikte, Ug-alti ayda bir abdominal
ultrasonografi yapilmali ve alfafetoprotein dizeyi saptanmalidir. Ayrica her dort yilda
bir Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasi énerilmektedir (9, 12, 47).

Hepatit C infeksiyonundan korunmak icin neler yapiimahdir?

e HCV’nin en 6nemli bulas yolu parenteral temastir. Bu nedenle kan ve
kan urunleri (immunglobulin ve pihtilagsma faktor konsantreleri de dahil),
doku ve organ vericilerinde EIA yontemi ile anti-HCV arastiriimasi
gerekir.

o infekte olanlar HCV infeksiyonu ve bulas yollari hakkinda
bilgilendirilmelidir.

e HCV ile infekte kisi ile ayni evde yasayan bireylerin tras malzemesi, dis
fircasi ve tirnak makasi gibi kanla bulas olasihglr olan kigisel
malzemeleri ortak kullanmamalari konusunda uyarilmalar gerekir.

e Saghk calisanlarinda HCV bulas riski normal populasyondan ylksek
degildir. Tum tibbi girigsimlerde yalnizca standart izolasyon onlemlerine
uyulmasi HCV’den korunmak igin yeterlidir.
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HCV ile temas sonrasinda uygulanabilecek temas sonrasi profilaksi
araci yoktur ve IV ya da iM immunglobulin veya interferon uygulanmasi
Onerilmez. Temasl ve kaynak olan kiside anti-HCV arastiriimali, eger
kaynakta pozitiflik saptanirsa temash kiside ikinci-sekizinci haftalar
arasinda HCV-RNA testi, U¢ ve altinci aylarda anti-HCV ve ALT
bakilmalidir.

HCV ile infekte hemodiyaliz hastalarinin makinalarinin ayriimasina
gerek yoktur. Evrensel onlemlere dikkatli bir sekilde uyulmali, hijyene
dikkat edilmeli ve diyaliz makinalarinin sterilizasyonu uygun sekilde
yapiimalidir.

Damar ici ilag kullanma aligkanhigi olanlar ortak enjektor ve igne
kullanimi ile HCV bulagi olabilecegi konusunda uyariimalidir. HCV’nin
diger bulas yollari konusunda da bilgi verilmelidir.

HCV’nin seksuel temasla bulas olasiligi dusik oldugu icgin tek egli
heteroseksuellerde kondomla korunma onerilmemektedir, ancak ¢ok
eglilerde diger cinsel yolla bulasan hastaliklarla birlikte HCV'den de
korunmak igin kondom kullaniimasi énerilir.

HCV ile infekte hastalarin eger bagisik degil iseler HAV ve HBV
viruslarina kargl asilanmalari dnerilir.

HCV’nin perinatal bulag olasihgi yaklasik %Z2'dir. infekte kadinlarda
gebelik kontrendike degildir. Dogum seklinin (normal dogum ya da
sezeryan) bulas olasiligi ile iligkisi yoktur, ancak fotal skalp
monitérizasyonu ve membran rlptiriinden sonra dogumun gecikmesi
bulas olasiligini arttirdigi i¢cin bunlardan kaginmak gerekir. Gebelik
sirasinda interferon ve ribavirin kontrendikedir. Emzirme ile HCV
bebege bulasmaz. HCV ile infekte anneden dogan bebeklere
dogumdan sonra ikinci-altinci aylarda HCV-RNA, 18 aydan sonra da
anti-HCV bakilmalidir. Daha erken anti-HCV bakiimasi transplasental
transfer nedeni ile yanhs test pozitiflige yol agabilecegi i¢in dnerilmez.
Operasyon oOncesi rutin  olarak anti-HCV testinin  yapilmasi
onerilmemektedir (9, 78-81).
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Hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri ve yan etkilere gore doz
ayarlanmasi veya kesilmesi

interferon alfa Ribavirin

'Yan etk

Ates, usume, titreme, miyalji, artralji, | Doza bagimh hemolitik anemi,
bas agrisi, istahsizlik, halsizlik, | kasinti, ras, depresyon, uyku
yorgunluk, bulanti, kusma, ishal, kilo | bozuklugu, o6kslirik ve diger
kaybi, nétropeni, trombositopeni, | respiratuvar semptomlar.
irritabilite,  konsantrasyon  kaybi,
hafiza bozuklugu, uykusuzluk,
somnolans, depresyon, gorme
bozuklugu, isitme kaybi, kulaklarda
¢inlama, hipotansiyon, sag
dokilmesi, otoantikor indiksiyonuna
bagl tiroid disfonksiyonu, intertisiyel
fibrozis, laboratuvar testlerinde
bozukluk (alkalen fosfataz, serum ure
azotu, laktik dehidrogenaz, kreatinin
dizeylerinde  ylUkselme). Nadir,
ancak ciddi seyreden yan eftkiler;
konvulziyon, vertigo, dokuntl, akut
psikotik  reaksiyon, tiroidit, akut
bdbrek yetmezligi, akut miyokardit ve
agir enfeksiyonlar

iler*

Kan tablosuna gore

Dozun yariya indiriimesi| Trombosit < 50.000 / mm’ | Hemoglobin < 10 g / dL

veya

Tedavin

atlanmasi**| Nétrofil < 750 / mm?®

in kesilmesi

Trombosit < 25.000 / mm® Hemoglobin < 8.5¢g/dL
Nétrofil < 500 / mm®

*Interferon alfaya bagli yan etkileri azaltmak igin parasetamol, steroid digi antiinflamatuvar ilaglar ve antidepresif ialglar

kullanilabi

**Interfero

Kayna
1.
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n alfa tedavisi igin iki hafta icinde yan etkiler diizelirse optimal doza tekrar donulir.

klar

Bouvier-Alias M, Patel K, Dahari S, et al. Clinical utility of total HCV core antigen quantification: a new indirect marker
of HCV replication. Hepatology 2002; 36: 211-8. (C)

Caliendo AM, Valsamakis A, Zhou Y, et al. Multilaboratory comparison of hepatitis C virus viral load assays. J Clin
Microbiol. 2006; 44: 1726-32. (D)

Desombere |, Van Vlierberghe H, Couvent S, Clinckspoor F, Leroux-Roels G. Comparison of qualitative (COBAS
AMPLICOR HCV 2.0 versus VERSANT HCV RNA) and quantitative (COBAS AMPLICOR HCV monitor 2.0 versus
VERSANT HCV RNA 3.0) assays for hepatitis C virus (HCV) RNA detection and quantification: impact on diagnosis
and treatment of HCV infections. J Clin Microbiol 2005; 43: 2590-7. (B)

Elbeik T, Surtihadi J, Destree M, et al. Multicenter evaluation of the performance characteristics of the bayer
VERSANT HCV RNA 3.0 assay (bDNA). J Clin Microbiol 2004; 42: 563-9. (B)

Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. N
Engl J Med 2002; 347: 975-82. (A)

Halfon P, Trimoulet P, Bourliere M, Khiri H, de Ledinghen V, Couzigou P, Feryn JM, Alcaraz P, Renou C, Fleury HJ,
Ouzan D. Hepatitis C virus genotyping based on 5' noncoding sequence analysis (Trugene). J Clin Microbiol 2001;
39:1771-3. (B)

28


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=12324553&ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

10.

1.

12.

13.

14,

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Konnick EQ, Williams SM, Ashwood ER, Hillyard DR. Evaluation of the COBAS Hepatitis C Virus (HCV) TagMan
analyte-specific reagent assay and comparison to the COBAS Amplicor HCV Monitor V2.0 and Versant HCV bDNA
3.0 assays. J Clin Microbiol 2005; 43: 2133-40. (B)

Morishima C, Chung M, Ng KW, Brambilla DJ, Gretch DR. Strengths and limitations of commercial tests for hepatitis
C virus RNA quantification. J Clin Microbiol 2004; 42: 421-5. (B)

National Institutes of Health Consensus Statement on Management of Hepatitis C. Recommendation for prevention
and control of hepatitis C virus infection and HCV related chronic disease. 2002; 19: 2-52.

Richter SS. Laboratory assays for diagnosis and management of hepatitis C virus infection. J Clin Microbiol 2002; 40:
4407-12. (C)

Saldanha J, Lelie N, Heath A. Establishment of the first international standard for nucleic acid amplification technology
(NAT) assays for HCV RNA. WHO Collaborative Study Group. Vox Sang 1999; 76: 149-58. (C)

Strader DB, Wright T, Thomas DL and Seeff LB. AASLD Practice Guidelines: Diagnosis, management and treatment
of hepatitis C. Hepatol 2004; 39; 1147-71. (E)

.Bruno S, Stroffolin T, Colombo M, et al. On behalf of the Italian Association of the Study of the Liver Disease (AISF).
Sustained virological response to interferon- is associated with improved outcome in HCV-related cirrhosis: A
retrospective study. Hepatology 2007; 45: 579-87. (C)

Di Marco V, Craxi A. Antiviral treatment of HCV cirrhosis. Hepatol Rev 2005;2:35-40.

Heathcote E.J. Prevention of hepatitis C virus-related hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2004; 127: 294—
302.

Kim Al, Saab S. Treatment of hepatitis C. Am J Med 2005; 118: 808-15.

Poynard T, Mchutghison J, Manns M, et al. For the Peg-Fibrosis Project Group. Impact of pegylated interferon alfa-2b
and ribavirin on liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C. Gastroenterology 2002; 122: 1303-13. (C)

Poynard T, Mchutghison JG, Davis GL, Esteban-Mur R,Goodman Z, Bedossa P, Albrecht J. Impact of interferon alfa-
2b and ribavirin on progression of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2000; 32: 1131-7.
Yoshida H, Tateishi R, Arakawa Y, et al. Benefit of interferon therapy in hepatocellular carcinoma  prevention for
individual patients with chronic hepatitis C. Gut 2004; 53: 425-43. (C)

Chevaliez S, Jean-Michel Pawlotsky JM. Hepatitis C virus serologic and virologic tests and clinical diagnosis of HCV
related liver disease. Int J Med Sci 2006 3: 35-40. (E)

EASL International Consensus Conference on Hepatitis C. J Hepatol 1999; 30: 956-61.

Yee HS, Currie SL, Darling JM, Wright TL. Management and treatment of hepatitis C viral infection: recommendations
from the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center program and the National Hepatitis C Program
office. Am J Gastroenterol 2006; 101: 2360-78. (E)

Berg T, Sarrazin C, Herrmann E, et al. Prediction of treatment outcome in patients with chronic hepatitis C:
significance of baseline parameters and viral dynamics during therapy. Hepatology 2003; 37: 600-9. (C)

Diago M, Olveira A, Sola R, et al. Treatment of chronic he1patitis C genotype 1 with peginterferon-alpha2a (40 kDa)
plus ribavirin under routine clinical practice in Spain: early prediction of sustained virological response rate. Aliment
Pharmacol Ther 2007; 25: 899-906. (A)

Ferenci P, Fried MW, Shiffman ML, et al. Predicting sustained virological responses in chronic hepatitis C patients
treated with peginterferon alfa-2a (40 KD)/ribavirin. J Hepatol 2005; 43: 425-33. (B)

Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, et al. Peginterferon-alpha2a and ribavirin combination therapy in chronic
hepatitis C: a randomized study of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern Med 2004;140: 346-55. (A)
Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b
plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet 2001; 358: 958-65. (A)
Martinez-Bauer E, Crespo J, Romero-Gomez M, et al. Development and validation of two models for early prediction
of response to therapy in genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatology 2006; 43: 72-80. (C)

Martinot-Peignoux M, Comanor L, Minor JM, et al. Accurate model predicting sustained response at week 4 of therapy
with pegylated interferon with ribavirin in patients with chronic hepatitis C. J Viral Hepat 2006; 13: 701-7. (D

Mihm U, Herrmann E, Sarrazin C, Zeuzem S. Predicting response in hepatitis C virus therapy. Aliment Pharmacol
Ther 2006; 23: 1043-54. (E)

29


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=17032203&query_hl=1&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=11583749&ordinalpos=343&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Yu JW, Wang GQ, Sun LJ, Li XG, Li SC. Predictive value of rapid virological response and early virological response
on sustained virological response in HCV patients treated with pegylated interferon alpha-2a and ribavirin. J
Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 832-6. (C)

Berg T, von Wagner M, Nasser S, et al. Extended treatment duration for hepatitis C virus type 1: comparing 48 versus
72 weeks of peginterferon-alfa-2a plus ribavirin. Gastroenterology 2006;130: 1086-97. (C)

Dalgard O, Bjgro K, Hellum KB, et al. Treatment with pegylated interferon and ribavirin in HCV infection with genotype
2 or 3 for 14 weeks: a pilot study. Hepatology 2004; 40: 1260-65. (D)

Davis GL, Wong JB, McHutchison JG, et al. Early virologic response to treatment with peginterferon alfa-2b plus
ribavirin in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003; 38: 645-52. (C)

Fried M, Jensen D, Rodriguez-Torres M, et al. Improved sustained virological response (SVR) rates with higher, fixed
doses of peginterferon alfa-2a (40KD) (Pegasys) plus ribavirin (RBV) (Copegus) in patients with "difficult-to-cure"
characteristics. Program and abstracts of the 57th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver
Diseases; Boston, Massachusetts. 2006; 27-31.

Jacobson IM, Brown RS, Freilich B, et al. Peginterferon alfa-2b and weight-based or flat-dose ribavirin in chronic
hepatitis C patients: A randomized trial. Hepatology 2007; 46: 971-81. (A)

Jensen DM, Morgan TR, Marcellin P, et al. Early identification of HCV genotype 1 patients responding to 24 weeks
peginterferon a 2a (40 kd)/ribavirin therapy. Hepatology 2006; 43: 954-60. (A)

Mangia A, Santoro R, Minerva N, et al. Peginterferon alfa-2b and ribavirin for 12 vs 24 weeks in HCV genotype 2 or 3.
N Engl J Med. 2005; 352: 2609-17. (A)

Shiffman ML, Suter F, Bacon BR, et al. Peginterferon alfa-2a and ribavirin for 16 or 24 weeks in HCV genotype 2 or 3.
N Engl J Med 2007; 357: 124-34. (A)

von Wagner M, Huber M, Berg T, et al. Peginterferon-alpha-2a (40KD) and ribavirin for 16 or 24 weeks in patients
with genotype 2 or 3 chronic hepatitis C. Gastroenterology 2005; 129: 522-7. (A)

Zeuzem S, Hultcrantz R, Bourliere M, et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin for treatment of chronic hepatitis C in
previously untreated patients infected with HCV genotypes 2 or 3. J Hepatol 2004; 40: 993-9. (C)

Cheng SJ, Bonis PA, Lau J, Pham NQ, Wong JB. Interferon and ribavirin for patients with chronic hepatitis C who did
not respond to previous interferon therapy: a meta-analysis of controlled and uncontrolled trials. Hepatology 2001; 33:
231-40. (C)

Krawitt EL, Ashikaga T, Gordon SR, Ferrentino N, Ray MA, Lidofsky SD. New York New England Study Team.
Peginterferon alfa-2b and ribavirin for treatment-refractory chronic hepatitis C. J Hepatol 2005; 43: 243-9. (C)
Shiffman ML, Di Bisceglie AM, Lindsay KL, et al. Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment Against Cirrhosis Trial
Group. Peginterferon alfa-2a and ribavirin in patients with chronic hepatitis C who have failed prior treatment.
Gastroenterology 2004; 126: 1015-23. (B)

Shiratori Y, Imazeki F, Moriyama M, et al. Histologic improvement of fibrosis in patients with hepatitis C who have
sustained response to interferon therapy. Ann Intern Med 2000; 132: 517-24. (C)

Taliani G, Gemignani G, Ferrari C, et al. Nonresponder Retreatment Group. Pegylated interferon alfa-2b plus ribavirin
in the retreatment of interferon-ribavirin nonresponder patients. Gastroenterology 2006; 130: 1357-62. (A)

Asian Pacific Association for the Study of the Liver consensus statements on the diagnosis, management and
treatment of hepatitis C virus infection. Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) Hepatitis C
Working Party. J Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 615-33.

Okanoue T, Makiyama A, Nakayama M, et al. A follow-up study to determine the value of liver biopsy and need for
antiviral therapy for hepatitis C virus carriers with persistently normal serum aminotransferase. J Hepatol 2005; 43:
599-605. (C)

Persico M, Perrotta S, Persico E, et al. Hepatitis C virus carriers with persistently normal ALT levels: biological
peculiarities and update of the natural history of liver disease at 10 years. J Viral Hepat 2006; 13: 290-6. (C)

Persico M, Persico E, Suozzo R, et al. Natural history of hepatitis C virus carriers with persistently normal
aminotransferase levels. Gastroenterology 2000; 118: 760-4. (C)

Puoti C, Castellacci R, Montagnese F, et al. Histological and virological features and follow-up of hepatitis C virus
carriers with normal aminotransferase levels: the Italian prospective study of the asymptomatic C carriers (ISACC). J
Hepatol 2002; 37: 117-23. (B)

30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17894303&ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17625124&ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cheng%20SJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bonis%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lau%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pham%20NQ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wong%20JB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16082735&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shiffman%20ML%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Di%20Bisceglie%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lindsay%20KL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hepatitis%20C%20Antiviral%20Long-Term%20Treatment%20Against%20Cirrhosis%20Trial%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hepatitis%20C%20Antiviral%20Long-Term%20Treatment%20Against%20Cirrhosis%20Trial%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10744587&ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Taliani%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gemignani%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ferrari%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nonresponder%20Retreatment%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16618429&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Shiffman ML, Diago M, Tran A, et al. Chronic hepatitis C in patients with persistently normal alanine transaminase
levels. Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 645-52. (A)

Tsuji K, Yamasaki K, Yamanishi M, Kawakami M, Shirahama S. Risk of alanine aminotransferase flare-up among
asymptomatic hepatitis C virus RNA carriers: a 10-year follow-up study. J Gastroenterol Hepatol 2001; 16: 536-40. (C)
Uto H, Kurogi J, Takahama Y, et al. Alanine aminotransferase flare-up in hepatitis C virus carriers with persistently
normal alanine aminotransferase levels in a hyperendemic area of Japan. J Gastroenterol 2007; 42: 673-80. (D)
Zeuzem S, Alberti A, Rosenberg W, et al. Review article: management of patients with chronic hepatitis C virus
infection and "normal" alanine aminotransferase activity. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24: 1133-49.

Zeuzem S, Diago M, Gane E et al. Peginterferon alfa-2a (40 kilodaltons) and ribavirin in patients with chronic hepatitis
C and normal aminotransferase levels. Gastroenterology 2004; 127: 1724-32. (A)

American Gastroenterological Association Medical Position Statement on the Management of Hepatitis C.
Gastroenterology 2006;130: 225-30. (E)

Consensus statements on the prevention and management of hepatitis B and hepatitis C in the Asia-Pacific region. J
Gastroenterol Hepatol 2000; 15: 825-41. (E)

Nishiguchi S, Shiomi S, Nakatani S, et al. Prevention of hepatocellular carcinoma in patients with chronic active
hepatitis C and cirrhosis. Lancet 2001; 357: 196-7. (A)

Wejstal R, Alaeus A, Fischler B et al. Chronic Hepatitis C: Updated Swedish Consensus. Scand J Infect Dis 2003; 35:
445-51. (E)

Alberti A, Clumeck N, Collins S, et al. Short statement of the first European Consensus Conference on the treatment
of chronic hepatitis B and C in HIV co-infected patients. J Hepatol 2005; 42: 615-24.

Ballesteros A, Franco S, Fuster D, et al. Early HCV dynamics on peg-interferon and ribavirin in HIV/HCV coinfection:
indications for the investigation of new treatment approaches. AIDS 2004;18: 59-66. (B)

Parkes J, Guha |, Roderick P, Rosenberg W. Performance of serum marker panels for liver fibrosis in chronic hepatitis
C. J Hepatol 2006; 44: 462-74.

Soriano V, Puoti M, Sulkowski M, et al. Care of patients coinfected with HIV and hepatitis C virus: 2007 updated
recommendations from the HCV-HIV International Panel. AIDS 2007; 21: 1073-89.

Soriano V, Puoti M, Sulkowski M, et al. Care of patients with hepatitis C and HIV co-infection. Updated
recommendations from the HIV-HCV International Panel. AIDS 2004; 18: 1-12.

De Blasi T, Aguilar Marucco D, Cariti G, Maiello A, De Rosa FG, Di Perri G. Cryoglobulinemia-related vasculitis during
effective anti-HCV treatment with PEG-interferon alfa-2b. Infection. 2007; Oct 25 (Epub ahead of print). (C)

Galossi A, Guarisco R, Bellis L, Puoti C. Extrahepatic manifestations of chronic HCV Infection. J Gastrointestin Liver
Dis 2007; 16: 65-73. (F)

Joshi S, Kuczynski M, Heathcote EJ. Symptomatic and virological response to antiviral therapy in hepatitis C
associated with extrahepatic complications of cryoglobulimia. Dig Dis Sci. 2007;52: 2410-7. (B)

Zignego AL, Ferri C, Pileri SA, Caini P, Bianchi FB; for the Italian Association of the Study of Liver Commission on
Extrahepatic Manifestations of HCV infection. Extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection: a general
overview and guidelines for a clinical approach. Dig Liver Dis. 2007; 39: 2-17.

Zignego AL, Giannini C, Ferri C. Hepatitis C virus-related lymphoproliferative disorders: An overview. World J
Gastroenterol 2007; 13: 2467-78.

Kamal SM, Fouly AE, Kamel RR, et al. Peginterferon alfa-2b therapy in acute hepatitis C: impact of onset of therapy
on sustained virologic response. Gastroenterology 2006; 130: 632-8. (A)

Kamal SM, Madwar MA, He Q, et al. Peginterferon alfa compared with conventional interferon alfa and ribavirin
combination therapy in asymptomatic acute hepatitis c: a randomized trial of treatment onset, duration and cost-
effectiveness. Hepatology 2004; 40: 178.

Kamal SM, Moustafa KN, Chen J, et al. Duration of peginterferon therapy in acute hepatitis C: a randomized trial.
Hepatol 2006; 43: 923-31. (A)

Dalgard O, Bjoro K, Ring-Larsen H, Verbaan H. Peg-IFN alfa-2b and RBV fpr 14 or 24 weeks in patients with HCV
genotype 2 or 3 and rapid virological response. The North-C trial. Hepatology 2007; 46: 57. (B)

Dienstag JL. Chronic viral hepatitis. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Principles and Practice of Infectious
Disease 6" ed, Churchill Livingstone, Philadelphia, Pennsylvania, 2005: 1141-464.

31


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22De%20Blasi%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aguilar%20Marucco%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cariti%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maiello%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22De%20Rosa%20FG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Di%20Perri%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Joshi%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuczynski%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heathcote%20EJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zignego%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ferri%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pileri%20SA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Caini%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bianchi%20FB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22for%20the%20Italian%20Association%20of%20the%20Study%20of%20Liver%20Commission%20on%20Extrahepatic%20Manifestations%20of%20HCV%20infection%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22for%20the%20Italian%20Association%20of%20the%20Study%20of%20Liver%20Commission%20on%20Extrahepatic%20Manifestations%20of%20HCV%20infection%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16530503&ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16628640&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

76.

77.

78.

79.

80.
81.

Kee KM, Lee CM, Wang JH, et al. Thyroid dysfunction in patients with chronic hepatitis C receiving a combined
therapy of interferon and ribavirin: incidence, associated factors and prognosis. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21:
319-26. (C)

Nakamura J, Kobayashi K, Toyabe S, Aoyagi Y, Akazawa K. The cost-effectiveness of the new protocol reflecting
rapid virologic response to peginterferon alpha-2b and ribavirin for chronic hepatitis C. Eur J Gastroenterol Hepatol
2007; 19: 733-9. (C)

CDC. Guidelines of management of occupational exposures to HBV, HCV and HIV and recommendations for
postexposures prophylaxis. MMWR 2001; 50: 1-42.

CDC. Recommendations for prevention and control of hepatitis C virus (HCV) infection and HCV-related chronic
disease. MMWR 1998; 47: 19-21.

Lo Re V, Kostman JR. Management of chronic C. Postgrad Med J 2005;81:376-382.

Lock G, Dirscherl M, Obermeier F, et al. Hepatitis C - contamination of toothbrushes: myth or reality? J Viral Hepat
2006; 13: 571-3. (D)

32


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kee%20KM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20CM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20JH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lock%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dirscherl%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Obermeier%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

PROBLEM OLGULARDA KRONiK HEPATIT TEDAViISi

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda hepatit B asisi nasil
uygulanmahidir?

HBsAg ve AntiHBs negatif bobrek hastalari diyalize girmeyi beklemeden
astlanmalidir.

Hepatit B'ye duyarli olan hastalara, 0, 1, 2, 12. semasi ¢ift doz intramuskuler hepatit
B asisi uygulanarak yapiimalidir. Yillik kontrol yapilmahdir.

Son asidan 1-2 ay sonra bakilan tetkikde, asilama protokoline yanitsiz kalan
hastalarda (antikor titresi <10 |U/L), 3 dozluk ayni protokol yeniden tekrarlanmalidir.
intradermal uygulamalar, immunstimulan veya adjuvan kombinasyonlari ancak
arastirma kapsaminda uygulanmalidir.

Aslya yanit veya gecirilmis enfeksiyon sonucu olusan antikor titresi <10 IU/L olur ise
bir kez daha ¢ift doz agI yapilmalidir. Kontrol antikor titresi <10 IU/L kalir ise tekrarin
yarari yoktur.

Asllamadan hemen sonra HBsAg seropozitif bulunabileceginden asidan sonraki ilk 3
hafta icerisinde HBsAg bakilmamalidir.

KBY hastalari hemodiyalize girmeden standart semada asi protokoline alinmalidir
(1-7).

Diyaliz tedavisi goren kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Ribavirinin yagami tehdit edebilen hemolize yol agma riski oldugundan, kullaniimasi
kontredikedir.

Renal transplantasyon sonrasi da yanit kalici olabildiginden, transplantasyon adayi
tim HCV infekte son dénem bdbrek hastalari tedavi adayi olarak
degerlendiriimelidir. Bunun disinda, akut hepatit ve HCV enfeksiyonunun
ekstrahepatik komplikasyonlarinda tedavi yapilmalidir.

Bu gruplarin diginda kalan hastalarda biyopsi yapilmasi 6énerilir, biyopsi yapilabilen
hastalarda histolojik olarak evre 2 (Metavir) ve Uzeri hastalii olan diyaliz hastalari
da tedavi adayi olarak degerlendirilmelidir.

Hemodiyaliz hastalarinda simdilik tedavi secenegi standart interferondur. interferon
alfa 3 MU, haftada 3 kez, 48 hafta streyle kullaniimalidir.

PeglFN’ larla ilgili calismalar netlesene kadar beklenmelidir (8-15).

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlu hastalar nasil
tedavi edilmelidir?

Tolerans guglugu sebebi ile interferon tedavisi iyi bir segenek degildir.

Ik secenek lamivudin olabilir.

Lamivudin direngli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir
nefrotoksik oldugundan reziduel renal fonksiyonu olan hastalarda kaginiimalidir.
Lamivudin ile diren¢g sorunu g6z o6nune alindiginda diren¢ gelisme olasiligi daha
dusuk oldugu icin renal transplantasyon adaylarinda ilk segcenek entekavir olabilir.
Tam antiviral ajanlar i¢in doz kreatinin klirensine gére ayarlanmalhdir (16-19).
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Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Renal transplantasyon yeni yapilmakta ve hasta inaktif tagiyici (HBV DNA -) ise ilk yil
3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir HBV DNA takibi yapilir.

HBV DNA + oldugunda ilk tercih, entekavir olabilir.

Adefovirin potansiyel nefrotoksisitesi goz éninde tutulmalidir.

Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin, kreatinin klirensine gore doz ayarlamasi
yapiimalidir.

Tedavi baglanmig hastalar her 3-6 ayda bir HBV DNA duzeyi ile takip edilir.

Renal transplantasyon sirasinda HBV DNA (+) hastalara ise profilaktik antiviral tedavi
baslanmalidir.

Sadece antiHBc + olan hastalar ALT ile takip edilir. ALT yuksekligi saptandiginda
HBV DNA istenir. HBV DNA + gelir ve ilerleyici artisi gosterir ise entekavir baslanir.
Renal transplantasyon yapilali uzun sure olmus ve o zamana kadar herhangi bir
antiviral tedavi yapilmamis hastalarda tedavi karari, immunsupresyon sebebi ile ALT
dlzeyi yaniltici olabileceginden HBV DNA ve karaciger histolojisi goz o6nunde
tutularak verilmelidir.

Lamivudin baslanmig ve tedavi altinda iken diren¢ gelismis hastalarda tedaviye
adefovir eklenmelidir.

Alfa interferon bobrek transplantasyonu hastalarinda kullaniimamalhdir (17, 19-21).

Bobrek transplantasyonu sonrasi KHC enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Renal transplantasyondan sonra, alfa interferon tedavisi allograft kaybi riski
tasidigindan kontrendikedir.

Dolayisi ile emniyetli yaklasim HCV enfeksiyonunun transplantasyon oOncesi
dénemde tedavisidir (15, 22-25).

Karaciger transplantasyonu adayi kronik HCV enfeksiyonlu hastalar nasil
tedavi edilmelidir?

Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ciddi
komplikasyon riski tasidigindan c¢ok deneyimli ve transplantasyon yapilabilen
merkezlerde tedavi edilebilir (26-29).

Karaciger transplantasyonu sonrasi KHC enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

o Profilaktik veya preemptif tedavi hepatit niksu olasiligini azaltabilir. Ancak erken
post-transplant ddnemde ¢ok az sayida hasta tedaviyi tolere edebilir ve bdyle bir
yaklasimin hasta veya graft sagkalimini olumlu etkiledigine dair de bir kanit
yoktur.

e HCV hepatiti nuksu varliginda optimal tedavi konusu da tartismaldir. Post-
transplant hastalarin tedavisinde deneyimli merkezler tarafindan PeglFN + RBV
kombinasyonu oOnerilir (30-35).
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Karaciger transplantasyonu adayr KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

e Transplantasyon listesinde olan ve PCR ile HBV-DNA pozitifligi saptanan tim
kronik HBV hastalarina mutlaka tedavi baslanmalidir .

e Tedavide nikleoz(t)id analoglari kullaniimaldir.
e Adefovirin nefrotoksisitesi gdz 6nunde bulundurulmalidir.

e Entekavir ylUksek antiviral etkinligi ve direng gelisme olasiiginin azli§i sebebi
ile seckin ilag gibi gdozukmekle birlikte, tim 6zel hasta gruplarinda oldugu gibi,
bu populasyonda da yeterince galisiimamistir.

e Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda, ciddi yan etkileri, sinirh etkinligi ve
emniyetli alternatifleri sebepleri ile interferon kontrendikedir (36-38).

Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasil
yapilir?

e Nukleozid analogu ile kombine olarak uygulanan HBIG'nin transplantasyon
sonrasi HBV reenfeksiyonunu 6nlemede etkili, guvenilir ve maliyet etkin oldugu
saptanmigtir.

e Tedavi sekli merkezler arasi farklilik gdsterebilir (39-42).

Karaciger transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

e Tedavi se¢iminde hastanin daha 6nce almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV
mutantlarinin varligi belirleyicidir.

e Daha dnceden profilaktik tedavi almamig olan hastalarda lamivudin dahil herhangi
bir nukleosid/nukleotid analogu ilk segenek olabilir.

e Buna karsilik interferon sinirlh  etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile
kullaniimamalidir (40, 43-46).

Karaciger transplantasyonu sonrasi HDV reenfeksiyonu nasil 6nlenir?
e HDV reenfeksiyonu igin 6zgul profilaksi yoktur.

e HBV reenfeksiyonu olmadan HDV reenfeksiyonu abortif oldugundan, HBV
reenfeksiyonunu engellemeye yonelik tedbirler gecerlidir .

Karaciger transplantasyonu sonrasi HDV hepatiti niiksii nasil tedavi
edilmelidir?

o Etkinligi gosterilmis bir tedavi modalitesi yoktur (47).

Transplantasyon disi immiinsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li
hastalarda tedavi nasil olmalidir?
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e Iimminsupressif tedavi veya sitotoksik kemoterapi baslanacak tim hastalarda
tedavi Oncesinde HBsAg ve antiHBc aranmali; HBsAg + hastalarda HBeAg,
AntiHBe, serum HBV DNA duzeyleri bakilmalidir.

e HBV pozitif hastalarda immuinsupressif tedavi suresince; ayda bir
transaminazlara, 3 ayda bir HBV DNA dahil serolojik testlere bakilmalidir.

e HBsAg pozitif hastalarda, profilaktik anti-HBV tedaviye kemoterapiden en az 1
hafta dnce bagslaniimali ve immun yetersizlik durumu duzeldikten sonra da en az 6
ay devam edilmelidir.

e Nukleosid/nukleotid analoglar tercih edilmelidir.

e izole antiHBc pozitifligi olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc (+)] ALT, HBsAg ve
HBV DNA ile takip edilmelidir. ALT yukseldiginde HBV DNA takibi yapilmall,
HBsAg ve/veya HBV DNA + oldugu takdirde tedavi baglanmalidir.

e Hepatit B'ye bagh aktif karaciger hastaligi var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine
uyulmalidir (48-51).

Transplantasyon disi immiinsupressif tedavi alan veya alacak olan KHC’li
hastalarda tedavi nasil olmahdir?

e Tedavi yaklasimi olgu temelinde degerlendiriimelidir.

Kronik viral hepatit ile birlikte karaciger yaglanmasi ve/veya obezite olan
hastalarda tedavi nasil oimahdir?

DM, HT ve hiperlipidemi gibi komorbid durumlar obez olgularda siktir ve antiviral
tedavi 6ncesi bunlarin iyi kontrol edilmesi gerekir (52-58).

Yash (65 yas listii) hastalarda tedavi nasil olmalidir?

e Kronolojik yas tedavi agisindan baglayici degildir (59, 60).

Kaynaklar

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliginde tedavi nasil olmalidir?

e Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa yonelik tedavi uygulanmalidir (61, 62) .
HIV enfeksiyonu ile koinfekte hastalarda ne yapiimalidir?

| Tedavi deneyimli merkezler tarafindan yapilmalidir (63).
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GOCUKLARDA KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONUNDA TANI VE

TEDAVi
Kimler hepatit B enfeksiyonu i¢in taranmalidir?

* (1-5)Asilanmamis tum gocuklar

* Hepatit B virusu (HBV) ile infekte anneden dogan ¢ocuklar

* Ailesinde hepatit B enfeksiyonu bulunan gocuklar

» Kan ve kan urUnleri alan hastalar

* Hemodiyaliz hastalari

 Akut veya kronik karaciger hastaligi bulunanlar

« intravenoz ilag bagimlisi gocuklar

* Kemoterapi alan hastalar veya kronik hastaligi nedeniyle hastaneye bagimli olan
cocuklar

+ Organ transplantasyon adaylari

* HCV ya da HIV Enfekte bireylerKronik olarak ALT/AST yulksekligi olan ¢ocuklar

Kronik Hepatit B enfeksiyonu tanisinda kullanilan tarama testleri nelerdir? (1)

* HBsAg
 Anti-HBc IgG
* Anti-HBs

Tarama testi pozitif olan kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu tanisinda ve
hastanin degerlendirilmesinde kullanilan testler nelerdir? (6)

* Serolojik testler: HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, anti-HBs, HBV-DNA
(kantitatif)

* ALT, AST, AFP ve karaciger fonksiyon testleri

« Karaciger ultrasonografisi

« Karaciger biyopsisi (skorlandirma yapilarak)

* Hepatit D enfeksiyonu agisindan hastanin degerlendiriimesi

Karaciger hastasi olan her gocuk hastaya serolojisine bakilarak gereginde hepatit A
asisi uygulanmalidir.

KHB enfeksiyonunda tedavinin amacglari nelerdir? (4)

« Viral replikasyonu ve nekroinflamatuvar aktiviteyi durdurarak hastaligi baskilamak
* Uzun sdureli klinik prognozu iyilestirmek

- Siroza ilerlemeyi durdurmak

- Hepatoselluler karsinom gelismesini azaltmak

- Yasam suresini uzatmak

- Yasam kalitesini arttirmak

Kimler tedavi edilmelidir? (1-5)
iki yasin Uizerindeki cocuklarda alti aydan uzun siiredir devam eden

* Alanin aminotransferaz (ALT) > Normalin birbuguk kati ve/veya Histolojik aktivite
indeksi (HAI) > 4
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« HBeAg pozitif olanlarda HBV-DNA diizeyleri 20.000 IU/ml (10° kopya/ml) (izerinde

olanlar

Kimler tedavi edilmemelidir? (1-5)

» Bugunku tedavi modaliteleri ile:

« immiintolerant cocuklar (ALT normal ve HAI < 5)

« inaktif HBsAg taslyicilari (HBsAg +, HBeAg -, anti-HBe +, Serum HBV DNA <2,000
IU/ml, normal ALT/AST duzeyleri)

Bu hastalar mutlaka izlemde tutulmalidir. Aktif hastalik igaretleri (ALT yukselmesi ve
HAI > 4) goruldugunde tedaviye alinmalari 6nerilmektedir.

KHB enfeksiyonunda tedavi segenekleri nelerdir?

« interferon alfa: interferon alfa-2a, interferon alfa-2b
e Lamivudin

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglarin dozlari ve suireleri
nasildir? (1)

« Interferon alfa 2a/2b: 5-6 MU/m?, subkutan, haftada (¢ kez, 6 ay siireyle
(maksimum 10 MU)

e Lamivudin: 3 mg /kg (maksimum 100 mg /gln), peroral, en az 1 yil
(serokonversiyondan sonra 6 ay)

« interferon alfa ve lamivudin kombinasyon tedavisinin interferon alfa monoterapisine

gore kalici yanit agisindan Ustinligu gosterilememistir, ancak KHB’li gocuklarda

literatirde Uzerinde uzlagilan bir tedavi modeli olmamakla birlikte kombine tedaviyi

savunanlar da vardir.

* Biyopsisinde fibrozisi olan hastalarda lamivudin kullaniimaldir.

« Ozel durumlarda lamivudin monoterapisi kullanilabilir (immiinsupresif hastalar ve

dekompanse sirozlu hastalar)

interferon alfa kontrendikasyonlari nelerdir? (6)

* Dekompanse siroz

» Otoimmun hepatit ve diger otoimmun hastaliklar

» Tedavi edilmemisg hipertiroidi hastalari

* Noropsikiyatrik sendromlar (epilepsi, agir depresyon vb)
» llag veya alkol aligkanhig

* Kemik iligi yetersizligi

* 2 yasindan kuguk ¢ocuklar

KHB enfeksiyonunda tedaviye iyi yanit kriterleri nelerdir? (6)

» Tedavi 6ncesi transaminaz degerlerinin normalin iki katindan yuksek olmasi

» HBV-DNA dlzeyinin disuk olmasi

» Hastaligin suresinin kisa olmasi ve siroz gelismemis olmasi

+ Karacigerde histolojik aktivitenin ylksek olmasi

* Tedavinin ikinci-uguncu ayinda ALT yukselmesi

* Eslik eden diger hastaliklarin (HIV enfeksiyonu, bébrek yetmezligi v.b.) olmamasi
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* Perinatal donemde infekte olmayanlar
» Genotip A ve B ile infekte hastalar

KHB enfeksiyonunda tedaviye yanitin izlenmesi ve degerlendirilmesi nasil
olmalidir? (1-5)

* Hematolojik parametreler ilk ay haftada bir, 2-4 ay arasinda iki haftada bir, 4-6 ay
arasinda ayda bir izlenmelidir.

» Biyokimyasal gostergeler ilk 6 ayda aylik, 6-12 ay arasinda Uger aylik, tedavi
sonrasinda altisar aylik araliklarla izlenmelidir.

» Serolojik ve virolojik yanit tedavi slresince Uger aylik, tedavi sonrasinda 6 aylik
araliklarladeg@erlendirilmelidir.

« Kalici yanit (tedavi bitiminden 6-12 ay sonra) olarak degerlendirilir.

Tedavi izleminde ilag yan etkisi agisindan nelere dikkat edilmelidir? (1)

« interferon alfa yan etkileri agisindan ilk ay haftada bir, 2-4 ay arasinda iki haftada bir

* 4-6 ay arasinda ayda bir |0kosit ve trombosit sayilari izlenmelidir:

« Trombosit sayisi 50.000/mm? ise doz azaltiimali veya atlanmali, daha diisiik
degerlerde (<30.000/ mm®) bulunursa ilag kesilmelidir. Mutlak nétrofil sayisi 1000-

1500/ mm?® ise doz azaltiimali veya atlanmali, daha disiik degerlerde (<1000/ mm?)

tedavi kesilmelidir.

* YlUksek atese bagl konvulsiyon durumunda tedavi kesilir. Yiksek atesle seyreden
enfeksiyonlarda tedaviye ara verilir.

» Ciddi depresyonda tedaviye ara verilir veya kesilir.

inaktif HBsAg tasiyicilarinda strateji ne olmalidir? (1)
* ALT 3 aylik periyodlar ile 1 yil sure ile izlenmelidir. Surekli normal bulunmasi
halinde izlem arali§i 6-12 aya c¢ikartilmaldir.

HBV-DNA negatif ve ALT yuksek ise ALT ylksekligini yapabilecek diger nedenler
arastiriimahdir.

ALT sinirda yuksek seyrediyorsa ya da HBV DNA > 20.000 IU/ml ise biyopsi
yapilmahdir. Biyopsi sonucu orta/siddetli inflamasyon ya da anlamli fibroz var ise
tedavi dusunulmelidir.

Tedaviye yanitsiz ve relaps gosteren hastalarda strateji ne olmahdir? (7)

Monoterapi uygulanmis hastalara 12 aylik tedavisiz izlem sonrasinda kombine tedavi
denenebilir.

HBV-DNA pozitif sirozlu hastalarda tedavi ne olmalidir? (1)
Kompanse sirozlu hastalarda interferon alfa ya da kombine tedaviler yakin izlem ile
uygulanabilir. Dekompanse sirozlularda karaciger transplantasyonuna kadar

lamivudin  monoterapisi uygulanmasi  Onerilmektedir. Bu hastalar organ
transplantasyon merkezlerine yonlendirilmelidir.
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HBeAg negatif KHB enfeksiyonlu hastalarda tedavi ne olmalidir? (1)

Cocuklarda bu grup olgular ¢ok az oldugu igin yeterli veri yoktur. Bu hastalarda HBV
DNA dizeyi 2.000-20.000 IU/ml durumlarinda beklenmeden tedavi baslanabilir.
HBeAg pozitif olgular gibi tedavi edilmelidir, ancak relapslar daha fazla goruldigu
icin  daha wuzun sureli ve ylksek doz interferon alfa &nerilmektedir.

Lamivudin direnci gelisen hastalarda strateji ne olmahlidir? (8)

Lamivudin  monoterapisi alanlarda HBV-DNA pozitifligi  ("breakthrough")
goruldugunde tedavi kesilebilir ya da LAM tedavisine devam edilebilir.

Hemodiyaliz hastalarinda tedavi ne olmalidir? (1)

Bobrek fonksiyonlarina gore ilaglarin dozlari modifiye edilerek interferon alfa
monoterapisi veya kombine tedavi uygulanabilir.

immiinsupresif hastalarda tedavi ne olmalidir? (1)

amivudin tedavisi uygulanmalidir. Iimminsupresif tedavi baglamadan mimkiinse bir
ay once lamivudin tedavisi baslanmali, bitiminden 6 ay sonrasina kadar devam
edilmelidir. Bu hastalarda interferon alfa Onerilmez.

GOCUKLARDA HEPATIT C INFEKSIYONUNDA TANI VE TEDAVI
Kimler hepatit C enfeksiyonu igin taranmalidir? (9)

Asagida tanimlanmis olan risk faktérlerini tasiyan cocuklar anti-HCV testi igin
taranmalidir:

. Hepatit C virusu (HCV) ile infekte annelerin gocuklari
Vertikal gecisli olgularda spontan klirens ilk 18 ayda gelisebileceginden dolayr HCV
ile infekte anne c¢ocuklari 18 aydan sonra anti-HCV ve HCV RNA ile
degerlendiriimelidir. Eger erken tanimlanmak istenirse ilk saglam ¢ocuk muayenesi
sirasinda 1-2 aylik iken HCV-RNA bakilabilir.

* Kan ve kan urunlerini surekli kullanan hastalar (talasemi, hemofili v.b. hastalar )
* Hemodiyaliz hastalari

» Kemoterapi alan hastalar

* 1996 yilindan 6nce kan transfuzyonu yapilanlar

 Organ transplantasyonu yapilanlar

* Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklar

« intravendz ilag bagimlisi olan adélesanlar

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tanisinda ve degerlendiriimesinde
kullanilan testler nelerdir? (9)

Anti-HCV: Hepatit C enfeksiyonu dugunulen hastalarda tarama testi olarak
kullanilr.
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HCV-RNA: Anti-HCV testi pozitif olan hastalarda bakilir. Agiklanamayan karaciger
hastaligi olan ve immun yetmezlIikli hastalarda, akut hepatit C (AHC) enfeksiyonu
dUsunulen hastalarda anti-HCV negatif olsa da bakilir.

Viral genotip: Hepatit C enfeksiyonu saptanan hastalarin timinde tedaviye
cevabin 06ngorisi ve tedavi slUresi ve dozunu ayarlamak igin gereklidir.
Karaciger biyopsisi: her ne kadar karaciger histolojisindeki hasar derecesi ve ALT
dizeyi dikkate alinmaksizin tim c¢ocuk hastalara tedavi 6nerilse de bu konudaki
genis ¢capl ¢alismalar sonuglanincaya kadar tedavi 6ncesi her hastaya baglangigta
biyopsi yapilmalidir.

KHC enfeksiyonunda tedavinin amacglari nelerdir? (9)
* HCV-RNA'yI negatiflestirmek

» Serum ALT dlzeyini normallestirmek

+ Karacigerdeki inflamasyonu azaltmak

* Fibroz ve dolayisiyla siroz gelismesine engel olmak

* Hepatosellller kanser gelismesini engellemek

KHC enfeksiyonunda tedaviye iyi yanit kriterleri nelerdir? (10)

» Genotip 1 disindaki olgular

* Viral yUkun dusuk olmasi

* Portal fibrozun olmamasi veya minimal olmasi
* Kiz ¢ocuk olmasi

» Sisman olmamasi

Kimler tedavi edilmelidir ? (9)

* HCV-RNA pozitif ¢ yas Ustlindeki tim ¢ocuklar tedavi icin adaydir.
 Karaciger biyopsisinde kronik hepatit saptanan hastalara eger kontrendikasyon
yoksa tedavi onerilmelidir.

Kimler tedavi edilmemelidir? (9)

* Dekompanse siroz

 Karaciger disi solid organ transplantasyonu (bobrek, kalp ve akciger) yapilmis
cocuklar

» Otoimmun hepatit (hasta temelinde degerlendiriimelidir) ve diger otoimmun
hastaliklar

* Tedavi ile kontrol altina alinamayan depresyonlu hastalar

» Tedavi edilmemis hipertiroidi hastalari

 Tedavide kullanilan ilaglarin kontrendike oldugu ¢ocuklar

interferon alfa: Agir depresyon, noropsikiyatrik sendromlar, ilag veya alkol
aliskanhgu, iyi tedavi edilmemis otoimmun hastaliklar, kemik iligi yetersizligi.
Ribavirin:Agir anemi, bobrek yetersizligi, serebrovaskuler hastaliklar.

KHC enfeksiyonlu ¢ocuklara hangi tedaviler uygulanmalidir? (9)
Kontrendikasyon yoksa interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu uygulanmalidir.

interferon alfa 2a/2b: 3-5 MU/m?, subkutan, haftada ii¢ kez ve ribavirin: 15 mg/kg,
peroral, her gun verilir. Genotip 1 ile infekte hastalarda onikinci haftada viral yanit
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yoksa (HCV RNA dizeyinde en az iki logaritmalik disus olmamigsa) tedavi kesilir.
Yanit varsa tedaviye 48 hafta devam edilir. Genotip 2 veya 3 ile olan
enfeksiyonlarda 24 haftalik kombine tedavi yeterlidir.

Kriyoglobulinemi, glomerulonefrit gibi HCV'nin karaciger digi belirtileri interferon alfa
tedavisine yanit verebilir. Bu durumda HCV-RNA pozitifligi devam etse bile tedavi
surdurulebilir.

Karaciger hastasi olan her ¢ocuk hastaya serolojisine bakilarak gerekiyorsa hepatit
A ve B agisi uygulanmalidir.

Sirozlu hastalar tedavi edilmeli mi? (11)

Sarilik, asit, varis kanamasi veya hepatik ensefalopati gibi dekompansasyon
belirtileri yoksa tedavi dnerilir, ancak bu hastalarda interferon alfa veya kombinasyon
tedavisinin sagkalim oranini arttirdig1 gosterilememistir.

“Human immunodeficiency virus” (HIV) ile koinfekte hastalar tedavi edilmeli
mi ? (9)

Anti-HIV pozitif kigilerde hepatit C enfeksiyonu daha ciddi seyirli olup hizla ilerleyip
son dénem karaciger hastaligina ve 6lime yol acabilir. Bu nedenle HIV ile koinfekte
hastalara erken donemde ve hafif seyirli KCH’de bile kontrendikasyon yoksa tedavi
uygulanmalidir.

ALT degerleri normal hastalar tedavi edilmeli mi ? (9)

ALT normal hastalarin yarisinda yillar iginde fibrozis gelisir. ALT normal hastalarda
kombine tedavi ile elde edilen kalici virolojik yanit ALT yiksek olgulardan farkli
bulunmamistir. Ozellikle karaciger biyopsisinde fibrozis varsa tedavi baslanmalidir.

Kronik bobrek hastalari ve hemodiyaliz uygulanan ¢ocuklarda tedavi nasil
olmalidir?

Ribavirin hemolitik anemiye neden oldugu igin bu hastalarda kontrendikedir.
Interferon alfa monoterapisi uygulanir.

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda KCH enfeksiyonu tedavi
edilmeli mi?

Tedavi kalp, akciger ve bdbrek transplantasyonu yapilan hastalarda rejeksiyona
neden olabilecegi icin kontrendikedir. Karaciger transplantasyonlu hastalarda dikkatli
izlem ile interferon alfa ve ribavirin kombine tedavisi uygulanabilir.

AHC enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir? (9)

AHC tanisi almis hastalarda U¢ aylik izlem sonunda diizelme olmaz ise interferon
alfa monoterapisi uygulanabilir. Ribavirin tedavisine gerek yoktur. Tedavi 24 hafta
surmelidir.
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Tedaviye yanitsiz veya tedavi sonu relaps gelisen hastalara ne yapiimahdir?

(9)

* Monoterapi almis ve relaps olmus hastalara kombine tedavi 48 hafta sire ile
uygulanir.

+ Klasik interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu almis, yanit vermemis veya relaps
olmus hastalarda onay ciktigi takdirde pegile interferon alfa iceren kombinasyonlar
kullaniimaldir.

Kronik viral hepatit ile birlikte karaciger yaglanmasi vel/veya obezite olan
hastalarda tedavi nasil olmalidir?

KHC’de karaciger yaglanmasi siktir ve bizzat KHC’nin sonucu olabilir. Burada
antiviral tedavi ile yaglanma da gerileyebilir. Karaciger yaglanmasi obezite sonucu
ise tedavide basari sansi azalmaktadir.

COCUKLARDA OZEL HASTA GRUPLARINDA VE KOMBINE HEPATITLERDE
TEDAVI

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda hepatit B asisi nasil
uygulanmahdir? (1)

Hepatit B'ye duyarli olan hastalara 0, 1, 6 veya 0, 1, 2, 12. semalari 40 microgram
(¢ift doz) intramuskuler hepatit B asisi uygulanmalidir. Antikor yaniti gelismeyenlere
ikinci bir kur asi uygulanir. Antikor yaniti geligsenler 12 aylik periyotlarla antikor
dizeyi agisindan izlenmesi gereklidir. Antikorlari negatiflesenlere bir doz pekistirme
dozu yapiimalidir.

Diyaliz tedavisi goren kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlu hastalar nasil
tedavi edilmelidir?

Doz ayarlamasi yapilarak lamivudin veya interferon alfa tedavileri secenekler
arasindadir. Tedavi suresi henuz belirlenmemigtir. Lamivudin kullanildiginda surekli
tedavi s6z konusu olabilir. Eger interferon alfa tercih edilmisse dozu 4.5-6 MU,
haftada uc kez ve tedavi suresi 48 hafta olmalidir.

Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Tek segenek lamivudindir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasil
yapilir?

Lamivudin ve hepatit B hiperimmun globulini kombine kullaniimalidir. Donor anti-

HBc pozitif oldugunda alici KHB nedeniyle transplante olmamis olsa dahi lamivudin
profilaksisi gerekir.
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Transplantasyon disi immiinsupresif tedavi alan veya alacak olan KHB’li
hastalarda tedavi nasil olmalidir?

Uzun sureli immunsupresif tedavi alacak olan hastada, HBV-DNA PCR ile negatif
olsa da profilaktik lamivudin tedavisi endikedir. Sture konusu netlesmemistir, ancak
kemoterapi ya da baska bir immuinsupresif tedaviye baslanirken lamivudin
tedavisine baslanmali, tedavi kesildikten sonra 6 ay sirdartlmelidir.

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliginde tedavi nasil olmalidir? (1)

Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa yonelik tedavi uygulanmalidir. Tedavi
sonuglari tekil enfeksiyondakinden farkh degildir.

Kronik hepatit D enfeksiyonlu olgularda tedavi ne olmalidir?

Cocuklarda yeterli veri yoktur.
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2008 SAGLIK UYGULAMA TEBLIGi iCiN ONERILER
Kronik Hepatit tedavisi

Kronik hepatit tedavisinde kullanilan ilaglar gocuk veya erigkin gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan dizenlenen ilag kullanim
raporuna dayanilarak bu uzman hekimler veya i¢ hastaliklari uzman hekimleri
tarafindan recete edilir.

Kronik Hepatit B
a.Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari:

1. HBeAg (+) KHB

A. HBV DNA = 20 000 IU/ml (100 000 kopya/ml) ve ALT normalin Ust sinirinin 2
katindan daha yuksek olan hastalardan karaciger biyopsisinde HAI=4 veya fibroz
= 1 bulunanlar.

B. HBV DNA =20 000 IU/ml (100 000 kopya/ml) olup, ALT normalin Uzerinde ancak

ust sinirnin 2 katindan daha az artmig olanlardan karaciger biyopsisinde HAI=9

veya fibroz = 2 bulunanlar.

HBeAg (-) KHB

HBV DNA = 2000 IU/ml (10 000 kopya/ml) ve ALT normalin Ust sinirinin 2

katindan daha yuksek olan hastalardan karaciger biyopsisinde HAI=4 veya fibroz

2 1 bulunanlar.

B. HBV DNA = 2000 IU/ml (10 000 kopya/ml) olup, ALT normalin Uzerinde ancak Ust
sinirinin 2 katindan daha az artmis olanlardan karaciger biyopsisinde HAI =9 veya
fibroz =2 2 veya daha fazla bulunanlar.

>N

b.Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi sureleri

Hepatit B tedavisi igin ruhsatlandiriimis olan ilaglar asagida belirlenen sire ve
dozlarda kullanilir.

HBeAg(+) KHB

interferon alfa: 16 hafta siireyle (haftada en ¢ok 30 MU kullanilabilir)

Pegile interferon alfa: 48 hafta

Lamivudin, Adefovir, Entekavir: HBeAg serokonversiyonundan sonra en az 6 ay daha
kullantlir.

HBeAg(-) KHB

interferon alfa veya Pegile interferon alfa: 48 hafta

Lamivudin, Adefovir, Entekavir: HBsAg kaybolana kadar kullanilabilir.

c.Karaciger sirozunda tedavi

HBV DNA 2000 IU/ml (10 000 kopya/ml) veya Uzerinde olanlarda ALT seviyesine
bakilmaksizin; 2000 IU altinda ancak saptanabilir HBV DNA dlzeyine sahip olan
hastalarda ise ALT normalden yuksek oldugunda tedavi verilebilir. Tedavi sureleri
kronik hepatitlerde oldugu gibidir.
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d. immiinsupresif ve kemoterapi kullanmak zorunda olan kronik hepatit B
hastalari

immunosupressif tedavi veya kemoterapi alan inaktif HBsAg tasiyicilarinda tedavi
suresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca lamivudin proflaksisi yapilir. Ayni
durumdaki kronik hepatit B hastalarinda tedavi sureleri kronik hepatit tedavi
prensiplerinde belirlendigi sekildedir. Bu hastalarin tedavilerine baslanmasinda
karaciger biyopsisi kogulu aranmaz.

e. Genel prensipler

1. Kompanse evredeki karaciger hastalarindan biyopsi ic¢in kontrendikasyon
bulunanlarda ve dekompanse sirozda tedavi i¢in biyopsi kosulu aranmaz. Biyopsi
kontrendikasyonu saglik raporunda agik olarak belirtilir.

2. Hastalar kullanmakta olduklari oral antivirallere cevapl olduklari sirece baska bir
ilaca gegilemez. Yanitsizlik, diren¢ gelismesi veya ilaca ait bilinen veya
tanimlanmamis bir komplikasyon gelismesi durumunda gerekgeleri ilag kullanim
raporu ile belirlenmek kosuluyla bagka bir ilacin kullaniimasi mumkandur.

3. Antivirallere diren¢ gelismesi durumunda uygun iki antiviral birlikte kullanilabilir.
Lamivudin direncinde Adefovir eklenir, bu durumda iki ilacin birlikte kullaniminda
sure kisitlamasi yoktur.

4. Antiviral tedavi almakta olan hastalarin raporlarinin yenilenmesinde HBV DNA ve
ALT yuksekligi bulunmasi kosulu aranmaz. Bu kosullarin ilk rapor tarihinde
kargilanmis olmasi yeterli gorulur ve bu durum yenileme raporunda belirtilir.
Yenileme raporlarinda ilk raporun tarih ve sayisi ile kaginci defa yenilendigi agik
olarak yazilir.

5. Halen tedavi gormekte olan hastalarin ilag kullanim raporlari bu talimatin
hakumlerine aykiri olsa bile rapor bitim tarihine kadar gecerliligini korumaya
devam eder.

6. Oral antiviral kullanimi i¢in verilen raporlarinin gecerlilik stresi 2 yildir.

Kronik Hepatit D (=Delta)

Hepatit-D’de 6 aydan fazla suredir ALT dizeyi normalin Gst sinirindan en az 2 kat
fazla veya biyopsi ile HAlI = 4 veya fibroz skoru = 1 olan hastalar konvansiyonel
interferonlar (haftada en fazla 30 mU olacak sekilde) veya pegile interferonlar ile
tedavi edilir. Birinci yilin sonunda yanit gorulen hastalarda tedavi 2. yil sonuna kadar
uzatilabilir. HBV DNA >10 000 kopya/ml bulunan vakalarda tedaviye antiviral
ilaglardan biri eklenebilir. Bu durumda eklenen antiviral ilacin kullanim siresinde
hepatit B hastalari icin belirlenen kosullar gecgerlidir.

Hepatit C

a.Akut Hepatit C’de tedavi

Akut hepatit C oldugu kanitlanan olgulardan 12. haftada HCV RNA (kalitatif) pozitifligi
devam edenlerde 24 hafta sureyle, Kronik C hepatitinde kullanildigi dozlarda

interferon alfa/pegile interferon alfa monoterapisi uygulanir. Bu hastalarda tedaviye
ribavirin eklenemez. Akut C hepatiti tedavisi igin karaciger biyopsisi kosulu aranmaz.

49



b.Kronik Hepatit C’de tedavi endikasyonlari

1.

Anti HCV ve HCV RNA’sI pozitif, 40 yasin altindaki hastalar ALT yuksekligi ve
biyopsi kosulu aranmaksizin tedavi edilebilir. Bu gurubun disinda kalan
hastalardan ALT ne olursa olsun HAI = 4 veya fibroz skoru = 1 olanlarda tedavi
baslanilabilir.

. Kronik hepatit C tedavisinde interferon/pegile interferon + Ribavirin kombinasyonu

kullanilir.  Ribavirin kullanimi i¢in kontrendikasyon bulunanlarda tek basina
interferon/pegile interferon  kullanilabilir. Tek basina ribavirin  kullanim
endikasyonu yoktur.

Hepatit C ye bagl ekstrahepatik klinik sorunlarin tedavisinde ALT yuUksekligi ve
karaciger biyopsi kosulu aranmayacaktir.

c.Kronik Hepatit C’de tedavi siresi

1.

Tedavi suresi Genotip 1 ve 4 icin 48 haftadir. Tedavi baslandiktan sonra 12. hafta
sonunda HCV RNA duzeylerin 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi suresi 16
haftayl gecemez. 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi
en gec¢ 28. hafta sonunda kesilir. Yukaridaki kosullari tasidigi icin tedavisine
devam edilen hastalarda 16 ve 28. haftadan sonra yazilacak recetelere HCV RNA
analiz raporunun fotokopisi eklenir. Ribavirin 18 yas ve Uzerindeki hastalarda 75
kg'in Uzerinde en fazla 1200 mg/gun, 75 kg'in altinda iseler en fazla 1000
mg/gun, 18 yasindan kiglk olan hastalarda ise 15 mg/kg/gun dozda recgete
edildiginde bedeli 6denir.

. Genotip 2 ve 3 hastalarda ribavirin dozu en fazla 800 mg olacak sekilde verilir.

Gerek interferonun gerekse ribavirinin tedavi suresi 24 haftadir. Genotip 2 ve 3
hastalarinda 12 hafta sonundaki HCV RNA kosulu aranmaz.

. Yukarida belirtilen tum sartlardaki kullanimlarinda; pegile interferon alfa 2a en

fazla 180 mikrogram/hafta; pegile interferon alfa 2b en fazla 1,5
mikrogram/kilogram/hafta dozunda regete edildiginde bedeli 6denir.

. Komplikasyonlar nedeniyle tedaviye 12. Haftadan once son verilmis olan hastalar

tedavi almamig hastlar ile ayni kurallara tabii olarak yeniden tedaviye alinabilirler.

d.Genel prensipler ve 6zel kosullar

1.

2.

Biyopsi icin kontrendikasyon bulunan hastalarda tedavi igin karaciger biyopsisi
kosulu aranmaz. Biyopsi kontrendikasyonu saglik raporunda agik olarak belirtilir.
Klasik interferon tedavisine cevap vermeyen ve/veya niks eden hastalarda pegile
interferonlar kullanilabilir. Pegile interferona yanit vermemis / nuks etmis
hastalarda 2. bir interferon tedavisi yapilamaz.

. Hepatit C ye bagh karaciger sirozu nedeni ile karaciger nakli yapiimis olan

hastalarda interferon ve ribavirin tedavisinin suresi 2 yildir. Bu hastalarda 12. ve
24. hafta HCV RNA tayini ve karaciger biyopsisi kosullari aranmaksizin tedavi
surdurulebilir.

. Tedavi icin kabul edilen doz ve slreyi asmamak sartiyla interferon ve ribavirin

birlikte veya ayri ayri recgetelenebilir.
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Bobrek nakli adayi olan hastalar ALT yuksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu
olmaksizin tedavi edilebilir. Bobrek transplantasyon adayi olmayan kronik hepatit
C’li hemodiyaliz hastalari hepatit C tedavisinin kosullarina uygun olmalari
durumunda tedavi edilebilir. Hemodiyaliz hastalarinda standart interferonlar
haftada 3 defa 3 MU dozunda kullanilir. Pegile interferon tercih edilmesi
durumunda bunun gerekgesi raporda agik olarak belirtilir. Hemodiyaliz
hastalarinda ribavirin kullanilamaz.

EK MADDELER

o &

. llag kullanim raporlarinda hastaligin temel laboratuvar bulgulari acik olarak

yazilacaktir.

Raporlarda hastanin durumunun saglik uygulama talimatinin hangi maddesinin
veya maddelerinin kosullarini tagidigi yazilacaktir. Hastanin durumu bu talimattaki
ozel hukumler icerisinde ise raporda agik olarak belirtilecektir.

Rapor igin temel olusturan laboratuvar bulgular yetkili makamlarin talebi
durumunda sunulmak Uzere muhafaza edilecektir.

Histopatolojik degelendirme ekteki (Ek-1) prensiplere uygun olarak yapilacaktir.
Raporlarda tani bélimu asagidaki 6rneklere uygun olarak tanzim edilecektir (Ek-
2,3,4).

Ek-1: Histopatolojik incelemede prensipler
Patologlardan alinacak bilgi dogrultusunda ek agiklama olarak gonderilecektir.

Ek-2: Hepatit B igin ilag kullanim raporu

Tani ICD-10 kodu B18.1
HBsAg ALT

HBeAg HAI

HBV DNA Fibroz

Bu rapor bltce uygulama talimatinin ???? maddesinin/maddelerinin gerektirdigi
kosullari tagimaktadir

Ek-3: Hepatit C igin ilag kullanim raporu (Yas < 40)

Tani Kronik hepatit C /Hastanin yasi: ICD-10 kodu B18.2
Anti HCV HCV RNA
Genotip

Bu rapor butce uygulama talimatinin XXX maddesinin/maddelerinin gerektirdigi
kosullari tasimaktadir

12.hafta HCV RNA

24 hafta HCV RNA

12. ve 24 .hafta HCV RNA duzeyleri yazilip imza, kase ve muhar ile onaylanacaktir

51




Hepatit C icin ila¢ kullanim raporu (Yas > 40)

Tani Kronik hepatit C /Hastanin yasi: ICD-10 kodu B18.2
Anti HCV HAI

HCV RNA Fibroz

Genotip

Bu rapor butge uygulama talimatinin XXX maddesinin/maddelerinin gerektirdigi
kosullari tagimaktadir

12.hafta HCV RNA

24 hafta HCV RNA

12. ve 24 .hafta HCV RNA duzeyleri yazilip imza, kage ve muhur ile onaylanacaktir

Akut hepatit C icin ila¢ kullanim raporu

Tani ICD-10 kodu B17.1

Anti HCV HCV RNA

Bu rapor butce uygulama talimatinin XXX maddesinin/maddelerinin gerektirdigi
kosullari tasimaktadir

Ek-4: Hepatit D (Delta) ila¢ kullanim raporu

Tani ICD-10 kodu B18.1
HBsAg Anti Delta

HBeAg HAI

HBV DNA Fibroz

*Birinci yil sonu yaniti

Bu rapor butce uygulama talimatinin XXX maddesinin/maddelerinin gerektirdigi
kosullari tasimaktadir

Birinci yil sonu yanit alinmasi durumunda bu bilgi rapora eklenir, imza ve kase ile
onaylanir. Bu hastalarin raporu 2. yil sonuna kadar gegerliligini korur.

52




	 
	HEPATİT C ENFEKSİYONUNDA TANI ve TEDAVİ
	 HCV pozitif kan ile perkütan veya mukozal teması olan sağlık çalışanları 
	Tedavinin uygun olduğu grup
	KHC infeksiyonunda tedavi yanıtı nasıl  değerlendirilir?
	KHC infeksiyonunda kalıcı virolojik yanıtı olumlu etkileyen faktörler nelerdir?
	ALT düzeyi normal olan hastaların tedavisi nasıl olmalıdır?
	HIV ile koinfekte hastalar nasıl tedavi edilmelidir?
	HCV ile ilişkili ekstrahepatik durumlarda tedavi  
	AHC infeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?
	Tedavi verilen hastalarda izlem nasıl olmalıdır?
	Tedavi verilmeyen hastalarda izlem nasıl olmalıdır?


	1. Mast E, Weinbaum CM, Fiore AE, et al. A Comprehensive Immunization Strategy to Eliminate Transmission of Hepatitis B Virus Infection in the United States. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Part II: Immunization of Adults. MMWR; 2006 / 55 (RR16) ;1-25.
	2. Miller, ER, Alter, MJ, Tokars, JI. Protective effect of hepatitis B vaccine in chronic hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 1999; 33:356. (C)
	3. Kausz, A, Pahari, D. The value of vaccination in chronic kidney disease. Semin Dial 2004; 17:9. (E)
	4. Janzen, L, Minuk, GY, Fast, M, Bernstein, KN. Vaccine-induced hepatitis B surface antigen positivity in adult hemodialysis patients: incidental and surveillance data. J Am Soc Nephrol 1996; 7:1228. (C)
	5. Dinits-Pensy, M, Forrest, GN, Cross, AS, Hise, MK. The use of vaccines in adult patients with renal disease. Am J Kidney Dis 2005; 46:997. (E)
	6. Charest, AF, Grand'Maison, A, McDougall, J, Goldstein, MB. Evolution of naturally acquired hepatitis B immunity in the long-term hemodialysis population. Am J Kidney Dis 2003; 42:1193. (C)
	7. Fabrizi F, Dixit V, Magnini M, Elli A, Martin P. Meta-analysis: intradermal vs. intramuscular vaccination against hepatitis B virus in patients with chronic kidney disease. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:497-506. (C)
	8. Meyers, CM, Seeff, LB, Stehman-Breen, CO, Hoofnagle, JH. Hepatitis C and renal disease: An update. Am J Kidney Dis 2003; 42:631.  (E)
	9. Fabrizi, F, Dulai, G, Dixit, V, et al. Meta-analysis: interferon for the treatment of chronic hepatitis C in dialysis patients. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18:1071. (E)
	10. Russo, MW, Goldsweig, CD, Jacobson, IM, Brown, RS Jr. Interferon monotherapy for dialysis patients with chronic hepatitis C: an analysis of the literature on efficacy and safety. Am J Gastroenterol 2003; 98:1610. (E)
	11. Kamar, N, Toupance, O, Buchler, M, Sandres-Saune, K. Evidence that clearance of hepatitis C virus RNA after alpha-interferon therapy in dialysis patients is sustained after renal transplantation. J Am Soc Nephrol 2003; 14:2092. (C)
	12. Gupta, SK, Pittenger, AL, Swan, SK, et al. Single-dose pharmacokinetics and safety of pegylated interferon-alpha2b in patients with chronic renal dysfunction. J Clin Pharmacol 2002; 42:1109. (C)
	13. Barril, G, Quiroga, JA, Sanz, P, et al. Pegylated interferon-alpha2a kinetics during experimental haemodialysis: impact of permeability and pore size of dialysers. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20:37.(D)
	14. Fabrizi F, Dixit V, Messa P, Martin P. Interferon monotherapy of chronic hepatitis C in dialysis patients: meta-analysis of clinical trials. J Viral Hepat 2007 (In press) (C)
	15. Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from empiricism to eradication. Hepatology. 2006 Feb;43(2 Suppl 1):S207-20. (E)
	16. Gane, E, Pilmore, H. Management of chronic viral hepatitis before and after renal transplantation. Transplantation 2002; 74:427. (E)                                                                                        
	17. Fabrizi, F, Martin, P. Management of hepatitis B and C virus infection before and after renal transplantation. Curr Opin Organ Transplant 2006; 11:583. (E)
	18. Lapinski, TW, Flisiak, R, Jaroszewicz, J, et al. Efficiency and safety of lamivudine therapy in patients with chronic HBV infection, dialysis or after kidney transplantation. World J Gastroenterol 2005; 11:400.  (C)  
	19. Fontaine, H, Vallet-Pichard, A, Chaix, ML, et al. Efficacy and safety of adefovir dipivoxil in kidney recipients, hemodialysis patients, and patients with renal insufficiency. Transplantation 2005; 80:1086. (C)
	20. Fabrizi, F, Dulai, G, Dixit, V, et al. Lamivudine for the treatment of hepatitis B virus-related liver disease after renal transplantation: meta-analysis of clinical trials. Transplantation 2004; 77:859. (E)
	21. Fehr, T, Ambuhl, PM. Chronic hepatitis virus infections in patients on renal replacement therapy. Nephrol Dial Transplant 2004; 19:1049. (E)
	22. Kamar, N, Ribes, D, Izopet, J, Rostaing, L. Treatment of Hepatitis C Virus Infection (HCV) After Renal Transplantation: Implications for HCV-Positive Dialysis Patients Awaiting a Kidney Transplant. Transplantation 2006; 82:853. (C)
	23. Espinosa, M, Rodriguez, M, Martin-Malo, A, et al. Interferon therapy in hemodialysis patients with chronic hepatitis C virus infection induces a high rate of long-term sustained virological and biochemical response. Clin Nephrol 2001; 55:220. (C)
	24. Casanovas-Taltavull, T, Baliellas, C, Benasco, C, et al. Efficacy of interferon for chronic hepatitis C virus-related hepatitis in kidney transplant candidates on hemodialysis: results after transplantation. Am J Gastroenterol 2001; 96:1170. (C)
	25. Cruzado, JM, Casanovas-Taltavull, T, Torras, J, Baliellas, C. Pretransplant Interferon Prevents Hepatitis C Virus-Associated Glomerulonephritis in Renal Allografts by HCV-RNA Clearance. Am J Transplant 2003; 3:357. (C)
	26. Everson GT. Treatment of chronic hepatitis C in patients with decompensated cirrhosis. Rev Gastroenterol Disord 2004; 4 Suppl 1:S31. (C)
	27. Crippin  JS, et al. A pilot study of the tolerability and efficacy of antiviral therapy in hepatitis C virus-infected patients awaiting liver transplantation. Liver Transpl 2002; 8:350. (A)
	28. Everson GT. Should we treat patients with chronic hepatitis C on the waiting list?. J Hepatol 2005; 42:456. (C) 
	29. Wiesner RH, Sorrell M, Villamil F. Report of the first International Liver Transplantation Society expert panel consensus conference on liver transplantation and hepatitis C. Liver Transpl. 2003 Nov;9(11):S1-9. (C) 
	30. Shergill AK, Khalili M, Straley S, et al. Applicability, tolerability and efficacy of preemptive antiviral therapy in hepatitis C-infected patients undergoing liver transplantation. Am J Transplant 2005; 5:118. (A)
	31. Singh, N, Gayowski, T, Wannstedt, CF, et al. Interferon-alpha for prophylaxis of recurrent viral hepatitis C in liver transplant recipients: A prospective, randomized, controlled trial. Transplantation 1998; 65:8. (A)
	32. Chalasani, N, Manzarbeitia, C, Ferenci, P, Vogel, W. Peginterferon alfa-2a for hepatitis C after liver transplantation: Two randomized, controlled trials. Hepatology 2005; 41:289. (A)
	33. Ross AS, Bhan AK, Pascual M, et al. Pegylated interferon alpha-2b plus ribavirin in the treatment of post-liver transplant recurrent hepatitis C. Clin Transplant 2004; 18:166. (D) 
	34. Carrion  JA, Navasa M, Garcia-Retortillo  M, et al. Efficacy of antiviral therapy on hepatitis C recurrence after liver transplantation: a randomized controlled study. Gastroenterology 2007; 132:1746. (A) 
	35. Neumann U , Puhl G , Bahra M , et al. Treatment of patients with recurrent hepatitis C after liver transplantation with peginterferon alfa-2B plus ribavirin. Transplantation 2006 82(1): 43-7. (C) 
	36. Villeneuve JP, et al. Lamivudine treatment for decompensated cirrhosis resulting from chronic hepatitis B. Hepatology 2000; 31:207. (D)
	37. Schiff E, Lai CL, Hadziyannis S, et al. Adefovir dipivoxil for wait-listed and post-liver transplantation patients with lamivudine-resistant hepatitis B: Final long-term results. Liver Transpl 2007; 13:349. (D)
	38. Marcellin P, Samuel S, Areias J, et al. Pretransplantation interferon treatment and recurrence of HBV infection after liver transplantation for hepatitis B related end stage liver disease. Hepatology 1994; 19:6. (D)
	39. Wong SN, Chu, CJ, Wai CT, et al. Low risk of hepatitis B virus recurrence after withdrawal of long-term hepatitis B immunoglobulin in patients receiving maintenance nucleos(t)ide analogue therapy. Liver Transpl 2007; 13:374. (C)
	40. Marzano A, Gaia S, Ghisetti V, et al. Viral load at the time of liver transplantation and risk of hepatitis B virus recurrence. Liver Transpl 2005; 11:402. (E) 
	41. Gane EJ, Angus PW, Strasser S, et al. Lamivudine plus low-dose hepatitis B immunoglobulin to prevent recurrent hepatitis B following liver transplantation. Gastroenterology 2007; 132:931. (C)  
	42. Karasu Z, Ozacar T, Akyildiz M, Demirbas T, Arikan C, Kobat A, Akarca U, Ersoz G, Gunsar F, Batur Y, Kilic M, Tokat Y. Low-dose hepatitis B immune globulin and higher-dose lamivudine combination to prevent hepatitis B virus recurrence after liver transplantation. Antivir Ther 2004;9:921-927. (C)  
	43. Bock CT, Tillmann HL, Torresi J, et al. Selection of hepatitis B virus polymerase mutants with enhanced replication by lamivudine treatment after liver transplantation. Gastroenterology 2002; 122:264. (E)
	44. Shakil AO, Angus P, Gerken G, et al. Entecavir reduces viral load in liver transplant patients who have failed prophylaxis or treatment for hepatitis B (abstract). Hepatology 2001; 34:619A. (E) 
	45. Gish RG, Keeffe EB, Lim J, et al. Survival after liver transplantation for chronic hepatitis B using reduced immunosuppression. J Hepatol 1995; 22:257. (C) 
	46. Tan J, Lok AS.  Antiviral therapy for pre- and post-liver transplantation patients with hepatitis B. Liver Transpl  2007;13(3): 323-6  (E) 
	47. Samuel D, Zignego AL, Reynes  M, et al. Long-term clinical and virological outcome after liver transplantation for caused by chronic delta hepatitis. Hepatology 1995; 21:334. (C) 
	49. Kohrt HE, Ouyang DL, Keeffe EB. Systematic review: lamivudine prophylaxis for chemotherapy-induced reactivation of chronic hepatitis B virus infection. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24:1003. (A) 
	50. Hui CK, Cheung WW, Au WY, et al. Hepatitis B reactivation after withdrawal of pre-emptive lamivudine in patients with haematological malignancy on completion of cytotoxic chemotherapy. Gut 2005; 54:1597. (D) 
	51. Jang JW, Choi JY, Bae SH, et al. A randomized controlled study of preemptive lamivudine in patients receiving transarterial chemo-lipiodolization. Hepatology 2006; 43:233. (A) 
	52. Cindoruk M , Karakan T , Unal S. Hepatic steatosis has no impact on the outcome of treatment in patients with chronic hepatitis B infection. J Clin Gastroenterol, 41(5): 513-7,  2007. (B)
	53. Hu KQ , Currie SL , Shen H , Cheung RC , Ho SB , Bini EJ , McCracken JD , Morgan T , BrÃ¤u N , Schmidt WN , Jeffers L , Wright TL. Clinical implications of hepatic steatosis in patients with chronic hepatitis C: a multicenter study of U.S. veterans. Dig Dis Sci, 52(2): 570-8,   2007. (B)
	54. Soresi M , Tripi S , Franco V , Giannitrapani L , Alessandri A , Rappa F , Vuturo O, Montalto G. Impact of liver steatosis on the antiviral response in the hepatitis C virus-associated chronic hepatitis. Liver Int, 26(9): 1119-25, 2006. (B) 
	55. Antunez I, Aponte N , Fernandez-Carbia A , Rodriguez-Perez F , Toro DH. Steatosis as a predictive factor for treatment response in patients with chronic hepatitis C. P R Health Sci J, 23(2 Suppl): 57-60,   2004. (B)
	56. Walsh MJ, Jonsson JR , Richardson MM , Lipka GM , Purdie DM , Clouston AD , Powell EE. Non-response to antiviral therapy is associated with obesity and increased hepatic expression of suppressor of cytokine signalling 3 (SOCS-3) in patients with chronic hepatitis C, viral genotype 1. Gut, 55(4): 529-35, 2006. (B)
	57. Guidi M, Muratori P, Granito A , Muratori L, Pappas G , Lenzi M , Bianchi FB. Hepatic steatosis in chronic hepatitis C: impact on response to anti-viral treatment with peg-interferon and ribavirin. Aliment Pharmacol Ther, 22(10): 943-9,  2005. (B)
	58. Westin J, Lagging M, Dhillon AP, Norkrans G, Romero AI, Pawlotsky JM, Zeuzem S, Schalm SW, Verheij-Hart E, Negro F, Missale G, Neumann AU, Hellstrand K. Impact of hepatic steatosis on viral kinetics and treatment outcome during antiviral treatment of chronic HCV infection. J Viral Hepat, 14(1): 29-35,  2007. (B)
	59. Antonucci G, Longo MA, Angeletti C, Vairo F, Oliva A, Comandini UV, Tocci G, Boumis E, Noto P, Solmone MC, Capobianchi MR, Girardi E. The effect of age on response to therapy with peginterferon alpha plus ribavirin in a cohort of patients with chronic HCV hepatitis including subjects older than 65 yr. Am J Gastroenterol  2007;102:1383-91. (C)
	60. Honda T, Katano Y, Urano F, Murayama M, Hayashi K, Ishigami M, Nakano I, Yoshioka K, Toyoda H, Kumada T, Goto H. Efficacy of ribavirin plus interferon-alpha in patients aged >or=60 years with chronic hepatitis C. J Gastroenterol Hepatol 2007;22:989-95. (C)
	61. Raimondo G, Brunetto MR, Pontisso P, Smedile A, Maina AM, Saitta C, Squadrito G, Tono N; Associazione Italiana Studio Fegato Cooperative Group.  Longitudinal evaluation reveals a complex spectrum of virological profiles in hepatitis B virus/hepatitis C virus-coinfected patients.Hepatology. 2006 Jan;43(1):100-7. (C)
	62. Lok A, et al. AASLD Guideline Hepatology 2007 (E)
	63. Hung CH, Lee CM, Lu SAN et al. Combination therapy with interferon-alpha and ribavirin in patients with dual hepatitis B and hepatitis C virus infection. J Gastroenterol Hepatol 2005 ;20:727-32. (C)
	9. Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. American Association for the Study of Liver Diseases. Diagnosis, management, and treatment of hepatitis C. Hepatology 2004;39(4):1147-71. (E)


