
            

 

 

 

 

 

                             

 

III. V RAL HEPAT T TANI VE TEDAV  REHBER   
 

Viral Hepatitle Sava ım Derne i 
 

10 ARALIK 2011 

 

 

 



III. V RAL HEPAT T TANI VE TEDAV  REHBER   
 

Viral Hepatitle Sava ım Derne i 
 

10 ARALIK 2011 – ANKARA 

Moderatorler* 

Ulus Akarca, smail Balık, Necati Örmeci, Fehmi Tabak 
 

Katılımcılar* 

Ayhan Akbulut         
Hasan Salih Zeki Aksu 
Murat Alada            
Mustafa Altındi            
Hürrem Bodur          
M.Kemal Çelen              
Bülent De ertekin         
Tuna Demirdal 
Abdulkadir Dökmeci 
Hakan Erdem             

Levent Erdem                
Cafer Ero lu                 
Rahmet Güner                 
Kenan Hızel                
Ramazan dilman          
ftihar Köksal                

Hakan Leblebicio lu 
Re at Özaras                   
Nail Özgüne                   

Hasan Özkan                 
Ne e Salto lu                    
M. Cemil Sava          
Abdullah Sonsuz               
Halis im ek                  
Selma Tosun                      
Gaye Usluer                     
Yücel Üstünda                  
Tansu Yamazhan 

*Soyadına göre alfabetik sıralama yapılmı tır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ÖNSÖZ 

 

Kronik viral hepatitlerin tanısı ve tedavisi, her geçen gün yeni geli meler do rultusunda daha 

karma ık bir hale gelmektedir. Derne imiz bugüne kadar iki kez “Viral hepatit tanı ve tedavi 

rehberi”, bir kez de “Kronik hepatit B güncellemesi” yaparak ülkemize özgü bilimsel rehberler 

hazırlamı tır. Birinci rehber  17-19 Eylül 2004, ikinci rehber 10 Kasım 2007, “Kronik hepatit B 

güncellemesi ise 10 Kasım 2008 tarihinde olu turulmu tur. Geçen zaman içinde kronik hepatit B 

tedavisinde kullanılan antivirallerin etkinlikleri, direnç ve yan etki profilleri, kronik hepatit C 

tedavisinde kalıcı viral yanıtı daha da artıran ajanların kullanım onayı almaları rehberimizi 

yeniden güncelle tirmemizi zorunlu hale getirmi tir. Sonuç olarak III.Viral Hepatit Tanı ve 

Tedavi Rehberi  Enfeksiyon Hastalıkları,  Gastroenteroloji ve Mikrobiyoloji uzmanlarının 

katılımı ile 10 Aralık 2011 tarihinde gerçeklestirildi. Elinizdeki rehber çalı maya katılanların 

dı ında, konuyla ilgili herkesin görü üne, katkısına ve ele tirisine açık bir yapılanma içinde 

olma dü üncemiz do rultusunda, derne imizin web sitesinde de (www.vhsd.org) yer alacaktır. 

Yazı ma adresi ve/veya elektronik posta ile bildirilecek görü , katkı ve ele tiriler çerçevesinde 

bu rehber kitapcık, bilimsel içerik ve format olarak yeniden düzenlenebilecektir.  

Sonuç olarak, bu rehberin Türk tıbbına yararlı olmasını diler ve bu rehberin hazırlanmasında 

eme i geçen herkese en içten ükranlarımızı sunarız. 

VHSD Yönetim Kurulu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ç NDEK LER 

A-KRON K HEPAT T B ENFEKS YONUNDA TANI VE TEDAV  

B- KRON K HEPAT T D ENFEKS YONUNDA TANI VE TEDAV  

C- HEPAT T C ENFEKS YONUNDA TANI VE TEDAV  

D- PROBLEM OLGULARDA KRON K HEPAT T TEDAV S  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



A-KRON K HEPAT T B ENFEKS YONUNDA TANI VE TEDAV  
 
Kimler olası hepatit B enfeksiyonu yönünden incelenmelidir?  
 
• HBsAg pozitif ki ilerle cinsel temasta bulunanlar, 
• HBsAg pozitif ki ilerin 1. derece akrabaları, 
• HBsAg pozitif ki iyle aynı evde ya ayanlar, 
• ntravenöz ilaç kullanma alı kanlı ı bulunan ki iler, 
• Birden çok cinsel e i bulunan ve cinsel yolla geçen hastalık öyküsü bulunanlar, 
• Homoseksüeller, 
• Hapishanelerde ya ayan ki iler, 
• Kronik ALT ve AST yüksekli i bulunan ki iler, 
• HCV ya da HIV ile enfekte ki iler, 
• Diyaliz hastaları, 
• Tüm gebe kadınlar, 
• Sık kan ve kan ürünleri alanlar, 
• Kan ve kan ürünleri ile mesle i nedeniyle sık sık temas eden meslek sahipleri, 
• Bakım ve huzurevlerinde ya ayanlar, zeka ve geli me gerili i olanlar ve bunlara 

bakım verenler 
• Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri 
• mmün yetersizli i bulunanlar veya uzun süre immün süpressif tedavi görenler 
(1,2). 
 
Serumunda HBsAg pozitifli i saptanan bir hastada öncelikli olarak neler 
yapılmalıdır?  
 
Ayrıntılı anamnez alınmalı ve fizik muayene yapılmalıdır. 
Karaci er hastalı ı ve hepatosellüler kanser (HSK) açısından aile öyküsü 
sorgulanmalıdır. 
Karaci er hastalı ı varlı ını gösterecek ALT, AST, ALP, GGT, Total bilirubin, Direkt 
bilirubin, Total protein, albümin, protrombin zamanı ve tam kan sayımı çalı ılmalıdır. 
HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrımı için serolojik testler (Anti-HBc IgM ve IgG, 
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA) yapılmalıdır. 
Karaci er hastalı ına neden olabilecek di er nedenler ara tırılmalıdır. 
Koenfeksiyon olasılı ı nedeniyle anti-HCV, anti-HDV ve anti-HIV çalı ılmalıdır. 
Hepatit A ba ı ıklı ının belirlenmesi için Anti-HAV IgG ara tırılmalıdır. 
Üst batın ultrasonografisi yapılmalıdır (1,3). 
 
Akut hepatit B (AHB) enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?  
 
Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olguların büyük kısmı 
anikterik ve/veya asemptomatik seyretti i için genellikle akut dönemde 
saptanamamaktadır. Klinik bulgu veren olguların da büyük bir kısmı hastaneye 
yatırılmadan izlenebilir (4). 
Akut HBV enfeksiyonunda özgün bir tedavi bulunmayıp semptomlara yönelik destek 
tedavisi yapılmalıdır. Hastalara istirahat önerilir. Diyet kısıtlamasına gerek yoktur (4). 



Klinik ve biyokimyasal iyile me sa lanıncaya kadar alkol alımının yanı sıra; ba ta 
analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak üzere hepatotoksik ilaç kullanımı 
yasaklanmalıdır. 
Ciddi kusması olan olgulara metoklopramid ve sıvı-elektrolit deste i yapılmalıdır. 
mmun yetersizli i olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda nükleozid analogları 

kullanılmamalıdır. 
Ciddi bulantı, kusma, mental durum de i ikli i, hepatik ensefalopati klini i olan olgular; 
biyokimyasal olarak bilirubin düzeyi 15-20 mg/dL'nin, protrombin zamanı 17 saniyenin 
üzerinde olanlar, protrombin zamanı ve bilirubin de erleri 2-3 hafta boyunca stabil 
seyrederken transaminazlarda hızlı dü ü  gösteren olgular hastanede yatırılarak 
izlenmelidir (4,5). 
A ır akut B hepatitinde (T.bilirubin >10 mg/dl + INR>1.9) nükleozid analoglarının 
mortaliteyi azalttı ı bildirilmi tir. 
 
Akut hepatit B enfeksiyonu sırasında ALT izlemi hangi sıklıkta yapılmalıdır?  
 
ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin düzeyleri ve protrombin zamanı hastanede yatı  
süresince haftada bir kez bakılmalı; daha sonra de erler normale dönünceye kadar 2–4 
haftada bir takip edilmelidir (4). 
 
Akut fulminan hepatit B enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?  
 
Akut Fulminant B hepatiti, sarılık ve koagülopatiyle birlikte karaci er fonksiyonlarının 
hızla bozulması ve hepatik ensefalopatinin varlı ıyla tanımlanan bir klinik tablodur. 
Hasta mutlaka yo un bakım ünitesinde izlenmeli ve bir an önce en yakın karaci er 
transplantasyonu yapılabilecek merkeze sevki planlanmalıdır. Karaci er transplantasyonu 
yapılamayanlarda mortalite yüksektir (6-8). 
 
naktif HBsAg ta ıyıcılarında izlem nasıl olmalıdır? 

 
naktif HBsAg ta ıyıcıları (1) 

Tanım: 
1. HBsAg+ > 6 ay 
2. HBeAg-, anti-HBe+ 
3. Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml  
4. Normal ALT/AST 
5. HDV’nin negatif olması 
6. leri karaci er hastalı ı delillerinin olmaması (albumin, protrombin zamanı ve 
trombosit sayısının normal olması, gerek olmamakla beraber e er yapılırsa karaci er 
histolojisinin normal veya normale yakın olması) 
 
 
 
 
zlem: 

 



Türkiye’de ya ayanlarda ALT normal de eri ile geni  çaplı çalı ma sonuçları elde 
edilene kadar, ALT düzeyi için sınır de er olarak, çalı an yöntemin referans aralıklarının 
kullanılması önerilir.  
Kronik hepatit B’de HBV DNA düzeyi dalgalanma gösterebilece i için, HBV DNA 
düzeyinin tek ölçümü ile inaktif HBsAg ta ıyıcısı tanısı koyulmamalıdır. Hastalar ilk yıl 
3 ay arayla ALT yönünden izlenmelidir. ALT seviyesi normal devam eden olgularda ise 
6-12 ayda bir ALT düzeyi ölçülmelidir. naktif HBsAg ta ıyıcılarında HBV DNA düzeyi 
6-12 ay ara ile ölçülmelidir (1,3,9,10). 
Hepatosellüler kanser (HSK) için 6 ayda bir kez US ve AFP kontrolü ile izlem 
yapılmalıdır (1,9,10). 
Transaminazlarda yükselme saptanırsa HBV-DNA bakılmalıdır (1,9,10). 
 
Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimler tedavi edilmelidir? 
 
1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli 
 
HBV DNA düzeyi 2000 IU/ml veya üstünde olan ve a a ıdaki özellikleri gösteren 
hastalar, kontrendikasyon olmadıkça karaci er biyopsisi yapılarak tedavi yönünden 
de erlendirilmelidir: 

1. ALT normalin üstünde olan hastalar 
2. ALT sürekli normal olan hastalardan 

a. 35 ya  veya üzerinde olanlar 
b. leri karaci er hastalı ı ku kusu uyandıracak belirtileri olan hastalar 

(trombosit dü üklü ü, AST>ALT olması, globulin yüksekli i, albumin 
dü üklü ü, protrombin zamanında uzama gibi) 

Biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite ndeksi (HA ;Grade)  6 veya 
Fibrozu (stage) 2 olan hastalara tedavi verilmelidir (1,3,11,12). 
ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolü, 6-12 ayda bir HBeAg 
kontrolü yapılır (1). 
 
2- Siroz olan hastalarda tedavi 
 
Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapılabilenlerde biyopside 
siroz ve/veya  evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda ölçülebilir HBV DNA’sı olanlara tedavi 
verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapılmaz. Kompanse sirozlu 
hastalarda siroz tanısını koymaya yetecek delillerin varlı ında biyopsi yapmaya gerek 
yoktur (1,11,12).  
 
 
 
 
 
 
 
Kronik hepatit B'de tedaviye yanıt kriterleri nelerdir?   
 



Kronik hepatit B’de tedavi yanıtı için kullanılan çe itli göstergeler; biyokimyasal yanıt, 
serolojik yanıt, virolojik yanıt, histolojik yanıt ve tam yanıttır (Tablo 1) (1,13). 
 
Tablo 1. Tedavi Yanıtı Tanımlamaları. 
Yanıt Tanım 
Primer yanıtsızlık Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde < 1 log 

IU/ml azalma olmasıdır. 
Kısmi virolojik yanıt  
 

Nükleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. 
haftasında da HBV DNA düzeyinde > 1 log IU/ml azalma 
olması fakat real-time PZR ile saptanabilir düzeyde 
olmasıdır. 

Virolojik yanıt  
 

nterferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasında 
HBV DNA düzeyinin < 2.000 IU/ml olması, nükleoz(t)id 
tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV DNA’nın 
real-time PZR ile saptanmayacak düzeye inmesidir. 

Serolojik yanıt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun 
olmasıdır. 

Biyokimyasal yanıt  Serum ALT seviyesinin normal aralı a gerilemesidir. 
Histolojik yanıt  
 

Fibroz skorunda kötüle me olmaksızın nekroinflamatuvar 
aktivite skorunda en az 2 puan düzelme olmasıdır. 

Tam yanıt 
 

Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin 
kaybolmasıdır. 

Tedavi Sonu Yanıt Tedavi bitiminde elde edilen yanıttır. 
Kalıcı Yanıt Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanıttır. 
 
 
KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanılan ilaçlar, ilaçların 
dozları, tedaviye cevabı belirleyen faktörler ve tedavi süresi ne olmalıdır? 
 
Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a 
ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin ülkemizde mevcut olan ve 
kullanım onayı almı  ilaçlardır (Tablo 2) (13, 14). Bu ilaçların etkinlikleri randomize 
kontrollü çalı malarda de erlendirilmi tir. Birebir kar ıla tırılmalı çalı malar olmasa da 
HBeAg (+) naif hastalarda 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap (HBV DNA da 
negatifle me) pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve 
tenofovir için sırası ile % 25, % 40-44, % 21, % 67, % 60 ve % 76 oranlarında 
bildirilmi tir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile % 27 vakada 
sa lanabilirken bu oran oral antiviral kullananlarda % 16-20 oranlarında kalmaktadır. Bir 
yıllık tedavi sonrası HBsAg kaybı pegile interferon ile % 3 oranında olurken bu oran 
lamivudin kullananlarda % 1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda % 0, entekavir 
kullanlarda % 2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda % 3,2 oranında bildirilmi tir. (Tablo  
3) (15).  
 
 
Tablo 2. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanılan laçların Dozu ve Süresi 
 



laç Doz  Süre 
Peginterferon alfa-2a 135-180µg /haftada bir kez   48 hafta 
Peginterferon alfa-2b 1.5 µg/kg – haftada bir kez 48 hafta  
Lamivudin 100 mg/gün                                          * 
Adefovir 10 mg/gün  * 
Entekavir 0.5-1 mg/gün  * 
Tenofovir 300 mg/gün  * 
Telbivudin 600 mg/gün  * 
 
    *HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olu tuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir.  Oral antivirallerle 
tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 yıl sonrasına kadar tedaviye devam edilebilir.  

 
Tablo 3. Kronik HBV Enfeksiyonu tedavisinde kullanılan ilaçların etkinli i. 

 HBeAg (+) Naif  Kronik HBV Hastalar ında Tedaviye Cevap 

 Plasebo/ 
Kontrol 
Grupları  
(çe itli 

çalı malardan) 

Peg-IFN_ 
180mcg/hft 

48 hafta 

Lamivudiin 
100 mg/gün 

48 hafta 

Adefovirr  
10 mg/gün 

48 hafta 

Telbivudinn 
600 mg/gün  

52 hafta 

Entekavvir  
0,5 mg/gün 

48 hafta 

Tenofovirr  
300 mg/gün  

48 hafta 

HBV DNA 
Kayb ı 

%0-17 %25 %40-44 %21 %60 %67 %76 

HBeAg Kayybı %6-12 %30 %17-32 %24 %26 %22 - 

HBeAg 
Serokonveersy 

%4-6 %27 %16-21 %12 %22 %21 %21 

HBsAg Kayybı %0-1 %3 %1 %0 %0 %2 %3,2 

ALT de 
Normal le mme 

%7-24 %39 %41-75 %48 %77 %68 %68 

Histolojik  
Düzelme 

- %38 %49-56 %53 %65 %72 %74 

 HBeAg (-) Naif  Kronik HBV Hastalar ında Tedaviye Cevap 

 

Plasebo/ 
Kontrol 
Grupları  
(çe itli 

çalı malardan) 

Peg-IFN_ 
180mcg/hft 

48 hafta 

Lamivudiin 
100 mg/gün 

48 hafta 

Adefovirr  
10 mg/gün 

48 hafta 

Telbivudinn 
600 mg/gün  

52 hafta 

Entekavvir  
0,5 mg/gün 

48 hafta 

Tenofovirr  
300 mg/gün  

48 hafta 

HBV DNA 
Kayb ı 

%0-20 %63 %60-73 %51 %88 %90 %93 

ALT de 
Normal le mme 

%10-29 %38 %60-79 %72 %74 %78 %76 

Histolojik  
Düzelme 

%33 %48 %60-66 %64 %62 %70 %72 

 

 
 
HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap pegile 

interferon alfa ile % 63 oranında iken, oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93 
oranları arasında görülmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse pegile interferonlar 



histolojik düzelme (H A indeksinde 2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme 
olmaması) sa layabilmektedir. 1 yıllık tedavi ile  histolojide düzelme oranları HBeAg (+) 
hastalarda % 38-74 arasında olurken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyile me % 48-72 
vakada sa lanabilmektedir. Pegile interferonlar ile tedavi edilen hastalarda tedavinin 
kesilmesinden sonrada HBeAg serokonversiyonu (2. yılda % 28-32, 3. yılda % 35) ve 
HBsAg kaybı görülebilmektedir Oral antivirallerin tedavi süresi uzadıkça virolojik cevap, 
HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybı daha fazla gözükmektedir. 

Hastanın tedaviye ba larken sahip oldu u HBV DNA düzeyi, serum ALT seviyesi 
HBeAg statüsü ve virusun genotipi tedavi ba arısında ve seçilecek ilacın ne olması 
gerekti inde son derece önemlidir. Yapılan ara tırmalar, HBeAg (+), bazal HBV DNA’ sı 
dü ük düzeyde (<7 log IU/ml), genotip A ve B ile  enfekte olanlar, histolojik aktivite 
indeksi yüksek olanlar (metavire göre en az A2) ve ba langıç serum ALT düzeyleri 
normalin üst sınırının 3 katından yüksek olanların interferon tedavisine daha iyi cevap 
verdi ini göstermi tir. Çok merkezli ve çok uluslu çalı malarda pegile interferon tedavisi 
ba arı oranının genotip A da en yüksek genotip D de ise en dü ük oldu u bildirilmi tir 
(HBeAg serokonversiyonu sırasıyla % 46, %24 ve HBsAg kaybı sırasıyla % 13, % 2). 
(16,17). nterferon tedavisi özellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarında tercih 
edilmelidir.  

Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA düzeyinin dü ük, serum 
ALT seviyesinin yüksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yüksek olması 
tedaviye cevabı belirleyen faktörlerdir. Ba langıç HBV DNA düzeyi dü ük olan ve 
özellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon sa lanan hastalarda tedavinin ilerleyen 
yıllarında ilaç direncinin daha az oranda oldu u bildirilmi tir. Yuen ve ark. lamivudin 
tedavisinin 4. haftasında HBV DNA düzeyleri <4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yıl 
sonunda tedaviye cevap oranının anlamlı derecede daha yüksek oldu unu bildirmi tir (5. 
Yılda % 100 cevaba kar ılık % 16,2 cevap). (18). Yine benzer bir çalı mada lamivudin 
tedavisi alan ve 24. haftada HBV DNA düzeyi 3 log kopya/ml’ nin altına inen hastaların 
tedavinin 3. yılında ilaca direnç oranı 24. haftada 3 logun altına dü meyenlere oranla 
anlamlı derecede dü ük bulunmu tur (sırasıyla %13, % 63). Benzer sonuçlar adefovir ve 
telbivudin için de bildirilmi tir.   
 
Pegile interferonların kullanımı 
  
Genotip D’de pegile interferon yanıtının di er genotiplere göre daha dü ük oldu u akılda 
tutularak seçilmi  vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanılabilir. HBeAg pozitif, 
viral yükü dü ük olan (HBV DNA <2x106 IU/ml) ve ALT’ si yüksek olan 
(ALT>2XNÜS) hastalarda peginterferonların etkisi daha yüksektir. ALT normal olan 
veya HBV DNA > 109 IU/ml olan hastalara peginterferonlar verilmemelidir (17). 
 
 
 
 
 
Oral antivirallerin kullanımı 
 



Viral yükü yüksek olan hastalarda (HBV DNA 2x106 IU/ml) potent ilaçlar (tenofovir 
veya entekavir) tercih edilmelidir. 
Viral yükü dü ük (HBV DNA < 2x106 IU/ml) olan hastalarda herhangi bir oral antiviralle 
tedaviye ba lanabilir. Tenofovir ve entekavirin direnç ve antiviral etkinlik yönünden daha 
avantajlı oldukları göz önünde bulundurulmalıdır. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye 
ba lanan hastalarda tedavinin 24’üncü haftasında HBV DNA >50 IU/ml olanlarda 
tenofovire veya entekavire geçilebilir. Entekavire geçilmeden önce antiviral direnç 
analizi yapılması uygundur. 
 
Kompanse sirozda tedavi ne olmalıdır? 
 
Tedavide tenofovir veya entekavir ilk seçenek ilaçlardır (13). 
Lamivudin ve telbivudin yüksek dirençden dolayı ilk tercih olmamalıdır (1). 
Pegile interferon lökosit ve trombosit de erleri normal olan hastalarda yakın izlemle 
verilebilir. Hepatitik alevlenme ve buna ba lı dekompansasyon yönünden dikkatli 
olunmalıdır. 
 
Dekompanse sirozda tedavi ne olmalıdır? 
 
Transplantasyon için ilgili merkezle i birli i içinde çalı ılmalıdır. Tenofovir veya 
entekavir seçilecek tedavilerdir (11,13). Pegile interferonlar kontrendikedir (19-21). 
 
Tedavi takibinde ve tedaviden sonra HBV DNA, ALT düzeyleri hangi sıklıkta 
izlenmelidir? 
 
Pegile interferon alfa alan hastalar (1,11): 
lk hafta sonunda, birinci ayda, üçüncü ayda ve daha sonra üçer ay arayla ALT ve di er 

karaci er enzimleri ve tam kan sayımı yapılmalıdır. 
Tedavi süresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda 
bir HBV DNA bakılmalıdır. 
 
Nükleoz(t)id analogu kullanan hastalar (1,11): 
Tedavi süresince ALT takibi üçer ay ara ile yapılmalıdır. 
HBV DNA düzeyleri her 3-6 ayda bir bakılmalıdır. 
Tedavi kesildikten sonra ilk üç ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA ölçümü 
yapılabilir. 3. aydan sonra 3-6 aya ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA ölçümü 
yapılabilir. 
 
Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sırasında antiviral direncin izlemi nasıl 
olmalıdır? 
Direnç ile ilgili tanımlar Tablo 4’de verilmi tir (1,14,22,23). Virolojik kırılma saptanan 
olgularda direnç genotipik olarak ara tırılmalıdır. Daha önceden tedavi almamı  
hastalarda direncin ara tırılmasına gerek yoktur (14). 
 
 
Tablo 4. Direnç tanımları. 



 
Tanım Özellik 
Virolojik kırılma 
(breakthrough) 

Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanıt 
sonrası, HBV DNA düzeyinde >1 log (10 kat) IU/ml 
artı  olması veya PCR ile negatif olan HBV DNA’nın 
pozitifle mesi. 

Genotipik direnç Nükloez(t)id analoglarına kar ı direnç ile ilgili 
mutasyonların saptanması 

Fenotipik direnç Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanılan 
nükleoz(t)id analoguna kar ı duyarlılı ın azaldı ının 
in-vitro gösterilmesi 

 
Antiviral ilaç ba lanan hastalara 3-6 ay ara ile HBV-DNA ölçümü yapılır. 
A a ıdaki durumlarda direnç geli ti inden üphelenilir (1,22,23): 
1. Antiviral tedavi ba lanan ve ba langıçta yanıt sa lanan hastada tedavi devam ederken 

HBV-DNA düzeyinde >1 log IU/ml artı  
2. Antiviral tedavi ba lanan ve ba langıçta yanıt sa lanan hastada tedavi devam ederken 

ALT de erinde yükselme  
3. Klinik kötüle me: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaci er hastalı ının geli mesi 
4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonların gösterilmesi 
 
Antiviral direnç geli mesine mani olmak için neler yapılmalıdır:  

1. Gereksiz tedavilerden kaçınmalı 
a. mmun tolerans özelli i gösteren hastalara tedavi verme 
b. naktif ta ıyıcı özelli i gösteren hastalara tedavi verme 
c. HBeAg(+), ALT>5xNÜS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu 

ihtimali nedeniyle tedavi verme, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa 
dekompansasyon ihtimaline kar ı hemen tedavi ba lanabilir). 

2. Ardı ık antiviral uygulamasından kaçınmalı 
3. Hastaların tedavi uyumu artırılmalı 
4. Benzer direnç mekanizmasına sahip ilaçlar bir arada verilmemeli 
5. Mümkün olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye 

ba lamalı 
6. Direnç için genetik bariyeri yüksek olan tedavi verilmeli (24,25) 

 
Kronik Hepatit B enfeksiyonunda “Antiviral ilaç kullanımı sırasında direnç 
geli mesi” halinde izlenecek yol ne olmalıdır?  
 
Öncelikle ilaç tedavisine uyum sorgulanmalıdır (1,13,23). 
Yeni bir ajan ba lanmadan önce her hastaya uyumsuzluk ile dirençli virüslerin ayırt 
edilmesi için antiviral direnç dü ünülen olgularda direnç mutasyonları ara tırılmalıdır 
(1,23). 
Tedavi de i ikli i gecikmeden yapılmalıdır (26). 

Oral antiviral ba lanan hastalarda tedavi süresi uzadıkça direnç olasılı ı 
artmaktadır. Antiviral direnç; lamivudin kullananlarda 5. yılda % 70, adefovir alanlarda 
% 29 oranında görülürken 2 yıllık telbivudin kullanımı sonrası %22 vakada ilaca direnç 



geli mektedir. Dört yıllık entekavir tedavisi sonrası direnç oranı %1,2 iken günümüzde 
tenofovire kar ı direnç bildirilmemi tir ( ekil 1). (13,15).  

 
ekil 1. Oral antiviral ilaçlara kar ı geli en direnç oranları. 
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Oral antiviral tedavi alan hastalarda çapraz direnç önemli bir sorundur. Lamivudin 

ile entekavir ve telbivudin arasında çapraz direnç vardır. A181T/V mutasyonu bir 
adefovir direnç mutasyonu olmasına ra men bu mutasyonun lamivudine cevabı da 
azalttı ı invitro çalı malar ile gösterilmi itr. Yine bir adefovir direnç mutasyonu olan 
N236T’nin tenofovir alan hastalarda viral baskılanmada yetersizli e neden oldu u 
bildirilmi tir (27). 

Bu nedenlerden dolayı antiviral direnç saptanan olgularda tedavinin devamında 
çapraz direnç tablosuna mutlaka bakılmalı (Tablo 5) ve çapraz direnç göstermeyen farklı 
bir nükleoz(t)id analoguna geçilmesi veya mevcut tedaviye eklenmesi önerilmektedir 
(Tablo 6) (1,11,13,14,28,29).  
 



Tablo 5. Oral antiviral ilaçlarda çapraz direnç. 

 
 

 
Tablo 6. Antiviral dirençte tedavi yakla ımı* 
Direnç Yakla ım 
Lamivudin Tenofovire geçilir veya eklenir 
Adefovir (lamivudin naiv) Entekavire geçilir 

Lamivudin eklenir 
Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine geçilir 

Adefovir (lamivudine dirençli) Tenofovir veya tenofovir+entekavire geçilir* 
Entekavir Tenofovire geçilir veya eklenir 
*Genel bilgilerden direnç konusuna bakınız  
 
Tedaviye yanıtsız (direnç olmaksızın) KHB enfeksiyonlu hastalarda strateji ne 
olmalıdır? 
 
Uygulanan tedaviye yanıt vermeyen olgularda kullanılan ilaca direnç saptanmamı sa 
öncelikle tedavi uyumu ara tırılmalıdır, uyum sorunu yoksa direnç ara tırılmalı ve 
gerekirse ba ka bir ilaca geçilmelidir (1,14).  
 
Direnç geli meksizin konvansiyonel interferon, pegile interferon alfa, lamivudin, 
adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovirin herhangi bir nedenle kesilmesi söz 
konusu olan olgularda tedavi ne olmalıdır? 
 
Hasta yeniden de erlendirilir; aynı ilaçla ya da bu endikasyonda ilk seçenek olan farklı 
bir ilaçla tekrar tedavi ba lanabilir (30). 
 
 
 
 
 



Kronik hepatit B enfeksiyonunda kombine tedavinin yeri nedir? 
 
Naiv hastalarda pegile interferon alfa + lamivudin tedavisinin kronik hepatit B de pegile 
interferon monoterapisine üstünlü ü gösterilmemi tir. Dü ük etkili antivirallerin 
kombinasyonlarının direnç geli me sıklı ını azalttı ı bildirilmi tir (31). Ancak tenofovir ve 
entekavir gibi güçlü ilaçların kombinasyonlarının monoterapiye üstünlü ü kanıtlanmamı tır. 
Kombinasyon tedavilerinin kullanımı, hastaların önceden kullandı ı ilaçlar, direnç profili, 
hasta özellikleri ve maliyet göz önüne alınarak hasta temelinde de erlendirilmelidir. 
 
Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi maliyet-etkin midir? 
 
Kronik hepatit B, siroz, karaci er yetersizli i ve hepatosellüler karsinom gibi yüksek 
morbidite ve mortaliteli komplikasyonlar ile sonlanabilece inden, KHB tedavisi maliyet-
etkindir (32-34) . 
 
Hemodiyaliz tedavisi gören kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlu hastalar nasıl 
tedavi edilmelidir? 
 
Tolerans güçlü ü sebebi ile interferon tedavisi iyi bir seçenek de ildir. 
lk seçenek entekavir veya lamivudin olabilir. 

Lamivudine dirençli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir 
nefrotoksik oldu undan reziduel renal fonksiyonu olan hastalarda kaçınılmalıdır. 
Lamivudin ile direnç sorunu göz önüne alındı ında direnç geli me olasılı ı daha dü ük 
oldu u için renal transplantasyon adaylarında ilk seçenek entekavir olabilir. 
Renal yetersizli i olanlarda adefovir, tenofovir dikkatli kullanılmalıdır. 
Tüm antiviral ajanlar için doz kreatinin klirensine göre ayarlanmalıdır (13,35-37).  
 
Böbrek transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 
 
Renal transplantasyonlu hastaların HBsAg’si pozitif ise tedavi ba lanmalıdır. Lamivudin 
veya tercihan entekavir veya tenofovir ilk tercih olabilir. Adefovir ve tenofovirin 
potansiyel nefrotoksisitesi göz önünde tutulmalıdır. 
Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin, kreatinin klirensine göre doz ayarlaması 
yapılmalıdır. 
Sadece antiHBc + olan hastalar altı ayda bir ALT ve HBV-DNA düzeyi ile takip edilir.  
Renal transplantasyon yapılalı uzun süre olmu  ve o zamana kadar herhangi bir antiviral 
tedavi yapılmamı  hastalarda tedavi kararı, immunsupresyon sebebi ile ALT düzeyi 
yanıltıcı olabilece inden HBV DNA ve karaci er histolojisi göz önünde tutularak 
verilmelidir. 
Lamivudin ba lanmı  ve tedavi altında iken direnç geli mi  hastalarda tenofovire 
geçilebilir veya eklenebilir. 
Pegile interferon alfa böbrek transplantasyonu hastalarında kullanılmamalıdır (36-39). 
 
 
 



Karaci er transplantasyonu adayı KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 
 
Dekompanze siroz hastalarındaki yakla ım benimsenir.  
 
Karaci er transplantasyonu sonrası hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasıl yapılır? 
 
Nükleoz(t)id analo u ile kombine olarak uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrası 
HBV reenfeksiyonunu önlemede etkili, güvenilir ve maliyet etkin oldu u saptanmı tır. 
Tedavi ekli merkezler arası farklılık gösterebilir (40-44). HBIG ile anti-HBs düzeyinin 
100 IU/ml olması hedeflenir, ancak HBIG + antiviral kombinasyonlarında mutlaka bu 
düzeye ula ılmasının gerekip gerekmedi i bilinmemektedir. 
 
Karaci er transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir? 
 
Tedavi seçiminde hastanın daha önce almı  oldu u profilaktik tedavi ve HBV 
mutantlarının varlı ı belirleyicidir. 
Daha önceden tedavi almamı  olan hastalarda herhangi bir nukleoz(t)id analogu ilk 
seçenek olabilir. 
Buna kar ılık interferon sınırlı etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanılmamalıdır 
(45-49). 
Alıcının HBsAg negatif, vericinin anti-HBc pozitif oldu u durumlarda lamivudin 
profilaksisi uygulanmalıdır. 
 
Transplantasyon dı ı immünsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li 
hastalarda tedavi nasıl olmalıdır? 
 
naktif ta ıyıcı hastalara immünosupresyondan önce antiviral tedavi ba lanmalıdır. 
mmün supresyon süresi 1 yıldan kısa ise lamivudin kullanılabilir. Daha uzun immün 

süpresyonlarda tenofovir veya entekavir tercih edilmelidir. mmünsüpresif tedavi 
bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir. 
 
HBV DNA > 2000 IU/ml olan hastalarda biyopsi artı aranmaksızın tercihan tenofovir 
veya entekavir ba lanmalıdır. 
 
zole antiHBc pozitifli i olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc (+)] HBV DNA ile takip 

edilmelidir. HBV DNA + oldu u takdirde tedavi ba lanmalıdır. 
 
Hepatit B’ye ba lı aktif karaci er hastalı ı var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine 
uyulmalıdır (13,50,51).  
 
 
 
 
 
 



Hepatit B ve C (+ D) birlikteli inde tedavi nasıl olmalıdır? 
 
Bu hastalarda replikatif fazda olan virüse yönelik tedavi uygulanmalıdır (1,11). 
 
HIV enfeksiyonu ile koenfekte hastalarda ne yapılmalıdır? 
 
Antiretroviral tedavi öncesi HBV göstergelerine mutlaka bakılmalı, HBsAg pozitiflerde 
ise HBV-DNA kantitasyonu yapılmalıdır. Emtristabin, lamivudin ve tenofovir hem HIV 
hem de HBV kar ı etkili oldu u için, rejimlerde bulunan ilaçlardan olmalıdır. Bu nedenle 
ART, nükleozid revers transkriptaz inhibitörü olarak Tenofovir+Emtrisitabin veya 
Tenofovir+Lamivudin kombinasyonlarından biri tercih edilmelidir. E er Tenofovir 
kullanılamıyacaksa, ART rejimine entekavir eklenebilir. Pegile interferon monoterapisi, 
veya adefovirin, lamivudin veya emtristabin veya telbivudinle kombinasyonu, di er 
tedavi seçenekleridir. Entekavirin, tek ba ına anti HIV aktivitesi dü ük, ART rejimine 
eklenerek kullanılması önemlidir. ART’siz kullanım, virüste M184 mutasyonunu 
seleksiyonuna neden olabilir ki bu da lamivudin ve emtrisitabin direncine neden 
olabilmektedir. Tedavinin kesilmesinin, HBV reaktivasyonlarına neden olabilece i 
unutulmamalıdır (11,13). 
 
Hamilelik ve Kronik Hepatit B                                                                                                                          
 

1. E er annede viremi yüksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ra men 
perinatal geçi  olabilir. Kronik hepatit B’li gebede gebeli in 3. trimestiri sırasında 
antiviral tedavi verilmesi annede viral yükü dü ürerek, ilave olarak do umda 
bebe e HBIG ve HBV a ılarının da uygulanması ile HBV’nin perinatal geçi ini 
azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe kadınlarda her trimestir ba ında viral yük, 
ALT, AST düzeyleri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >106 kopya/mL ise 
gebeli in 28-32. haftasında antiviral tedavi ba lanılması önerilir. Lamivudin, 
entekavir FDA listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin gebelik 
güvenlik kategorisi B olan ilaçlardır. Gebelikte güvenlik çalı malarının yapılmı  
olması nedeni lamivudin ve tenofovir daha güçlü olarak önerilir.  

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye güvenlik kategorisi B 
olan ilaçlarla devam edilmesi önerilir (11,13,52-54).  

3. Gebelik esnasında tedavi endikasyonu do an hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi 
edilir. Entekavirin gebelikte kullanımına dair yeterli veri olmadı ı dikkate 
alınmalıdır. 

 

Hepatit B Virüs enfeksiyonundan korunmada neler yapılmalıdır? 
 
• Tüm yenido anlar HBV’ye kar ı a ılanmalıdır; uzun vadede tüm toplum enfeksiyona 

ba ı ık olmalıdır (27,55-58). 
• Adolesanlara ve genç eri kin dönemdeki ki ilere HBV yönünden tetkik ve a ılama 

yapılmalıdır (2). 
• HBV ta ıyıcıları ile temas riski olanlar a ılanmalıdır (5). 
• HBV enfekte bireyle temas sonrasında en kısa zamanda a ı ve gerekirse (temas eden 

hiç a ılanmamı sa) HBIG uygulanmalıdır (2,5). 



• HBV risk faktörü olmayıp da dü ük endemisite bölgesindeki izole Anti-HBc pozitif 
bireyler enfeksiyona duyarlı kabul edildiklerinden rutin a ı emasıyla a ılanmalıdır 
(2). 

• Toplum, HBV enfeksiyonunun önemi, bula  yolları ile korunma konularında 
bilinçlendirilmelidir (2). 

• HBsAg pozitif ki iler, hepatit A’ya kar ı ba ı ık de ilse a ılanmalıdır.  
• Hamileler HBV enfeksiyonu açısından rutin taranmalıdır (2). 
 
Hepatit B a ısı nasıl uygulanmalıdır? 

A ı 0, 1 ve 6.aylarda veya 0, 1, 2 ve 12.aylarda yeti kinlerde deltoid, bebeklerde uyluktan 
kas içine uygulanır. Herhangi bir a ı ile ba lanan a ı programına di er bir a ı ile devam 
edilebilir. HBV için bula  riski olanlarda uygun a ılama ile etkin antikor düzeyi olu up, 
olu madı ı kontrol edilmelidir. A ı sonrası koruyucu antikor düzeyi saptananlarda (>10 
IU/ml) ilave hatırlatma dozlarına gerek yoktur.  
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B-KRON K HEPAT T D ENFEKS YONUNDA TANI VE TEDAV  
 

Hepatit D koenfeksiyonunun (akut hepatit D–AHD) laboratuvar tanısı nasıl 
koyulur?   

Koenfeksiyonların ço u klinik olarak akut ikterik hepatit B enfeksiyonuna benzer.  
Karaci er nekrozu tipik olarak iki pik yapar. lki HBV’ye ba lı ikincisi HDV’ye ba lıdır. 
Koenfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir. HDV’e kar ı IgG ve IgM 
antikorlarının artı ı ile karakterizedir. Akut hepatitin ba langıcından itibaren HDV’ye 
kar ı antikor cevabı yava tır. Ba langıçta HDV’ye kar ı IgM cevabı yava tır. Günler 
hatta haftalarca gecikebilir. IgG cevabı ilk önce konvelesan fazda görülür. HBsAg 

pozitifli i ile ba vuran hastada HDV koenfeksiyonunu do rulamak için uzun süreli takip 
gerekir (1-9). 

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

Hepatit D süperenfeksiyonunun laboratuvar tanısı nasıl koyulur?  

ALT’de bifazik seyir genellikle görülmez. Daha önce HBsAg pozitifli i bilinen (kronik 
hepatit B’li) bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT üst sınırın 10 kat ve üzeri) 
nedenlerinden biri olarak anti-HDV ara tırılmalı ve pozitifli i durumunda süper 
enfeksiyon dü ünülmelidir (1,3-7,9).  

HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda a a ıdaki testlerden herhangi 
birinin pozitifli i; 

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

Kronik viral hepatit D  (KHD) enfeksiyonunun tanısı nasıl konur? 

HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc IgM negatif bir olguda 6 
aydan fazla süren a a ıdaki belirteçlerden herhangi birinin pozitif bulunması durumunda 
kronik hepatit D dü ünülmelidir (4,10-14):   

Serum HDV-RNA PCR  

Serum HDVAg  

Altıncı ay ve sonrasında üpheli olgularda karaci er biyopsisinde HDVAg saptanması ile 
tanı kesinle tirilebilir. 

 



Akut ve kronik HD enfeksiyonlarının tanısındaki sorunlar nelerdir? 

Anti-HDV IgM saptanmasının yaygın kullanılamaması, 

HDVAg testinin duyarlılı ının az olması ve her yerde yapılıyor olmaması 

HDV-RNA PCR’nin standardizasyonunun henüz sa lanamamı  olması 

Standart test olarak total anti-HDV pozitifli inin titrasyon yapılamayan olgularda 
koenfeksiyon, süperenfeksiyon,  kronik enfeksiyonu ayırmada yetersiz kalması 

Anti HDV’nın geç pozitifle mesi nedeniyle hastalı ın erken döneminde tanı de erinin 
yetersizli i  

Serum ve karaci er dokusunda HDV Ag’nin her zaman gösterilememesi (1,3-7,9). 

Akut Hepatit Delta  ko  ve  süper enfeksiyonlarında  HBV-DNA ve HDV-RNA 
arasındaki ili ki  nasıldır? 

Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada aynı anda veya kısa sürede hem akut B 
hem de akut D hepatit enfeksiyonu söz konusudur. Bu durum oldukça nadirdir ve 
ço unlukla damar yolu ile ilaç kullanan ki ilerde infekte enjektörlerle meydana gelir. 
Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye ait bulgular görülür (15). Sıklıkla önce 
akut HBV’ye ba lı HBV DNA pozitifle ir, hepatosit nekrozuna ba lı transaminaz 
yükselmesi olur. Daha sonra akut HDV’ye ba lı HDV RNA pozitifli i ve ikinci bir atak 
sonucu yeniden transaminaz yükselmesi görülür (4).  

Nadiren önce akut HDV ye ba lı HDV RNA pozitifli i ve bunu takiben HBV’nin 
HDV’yi baskılaması ile HBV DNA pozitifli i de olabilir. 

Akut Hepatit Delta Superenfeksiyonda ise hasta inaktif Hepatit B vakası ise HBV DNA 
negatiftir. Hasta Kronik Hepatit B vakası ise HDV’nin etkisi ile zaman içinde HBV DNA 
yine negatifle ir. Her iki durumda da Delta virusunun alınmasından sonra HDV RNA 
pozitifle ir ve tipik Akut Delta Hepatiti tablosu görülür, transaminazlar artar. Akut Delta 
ata ının seyrine göre serolojik bulgular de i ir (3, 4, 6). 

KHD enfeksiyonunda HBV-DNA ve HDV-RNA arasındaki ili ki nasıldır? 

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV virusu HBV virusunu baskıladı ı için 
kanda HDV RNA pozitif buna kar ılık HBV DNA negatiftir. Bu nedenle biokimyasal ve 
klinik olarak aktivite gösteren buna kar ılık HBV DNA’sı negatif kronik B Hepatiti 
vakalarında Delta Superenfeksiyonu dü ünülmelidir (1, 3, 4, 16). 

Öte yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif bazı hasta gruplarından (HIV 
enfeksiyonu, transplant hastaları, IV ilaç ba ımlıları gıbı) bula ım olmu  ise HDV RNA 



ve HBV DNA’nın beraber pozitifli i, hatta sadece HBV DNA’nın pozitifli i de 
görülebilir. Bu durum yani HBV’nin aktif veya baskın olması tedavide interferon 
tedavisine ek olarak nükleozid analoglarının kullanılmasını gerektirir (15, 17). 

 AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl olmalıdır? 

Akut viral hepatitlerin tedavisinde geçerli olan destek tedavisi dı ında ek olarak 
uygulanabılecek özgün tedavisi yoktur. Fulminant seyıre do ru e ilim gösteren olguların 
Karacıger tranplant merkezlerinde izlenmesı uygundur (16-18). 

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko veya süper enfeksiyon olması durumuna göre 
farklılık gösterir. Koenfeksiyonda aktif bir hepatit B virüs enfeksiyonu da e  zamanlı 
olarak devam etmektedir. Koenfeksiyon olgularında kronikle me süperenfeksiyondan 
daha dü üktür. Akut ko-enfeksiyon tablosu HDV HBV’yi baskıladı ından dolayı %90 
iyile me ile sonlanırken, %2-20 oranında fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite 
sözkonusu olabilmektedir. Süperenfeksiyon durumunda kronikle me %70-90 olmaktadır. 
Kronikle en olgularda da %70 siroz geli mektedir (3, 16-19).  

Akut fulminant hepatit D ko ve süper enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl 
olmalıdır?   

Mortalite oranı çok yüksektir. 

Özgün antiviral tedavi söz konusu de ildir (20).Akut fulminant hepatitlerde uygulanan 
klasik destek tedavileri uygulanmalıdır, nfeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati 
ile mücadele edilmelidir. 

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve gerekirse karaci er transplantasyonu 
uygulanmalıdır (18, 21). 

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolü ve izlem nasıl olmalıdır?   
Günümüzde bu hastaların tedavisinde etkinli i saptanmı  tek ilaç interferon-alfa olmasına 
kar ın yapılan son çalı malarda bu hastaların tedavisinde Pegile-interferon kullanımının 
etkinli i desteklenmi tir (22-27). Pegile-interferon-alfa haftada bir kez olmak üzere bir 
yıl süreyle kullanılmalıdır (22,24). Pegile-interferon alfa tedavisinin kontrendikasyonları, 

yan etkileri, takip ekli kronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi 
süresine hasta temelinde karar verilebilir (26-30). nterferon/Peginterferon tedavisi 
sırasında bazı hastalarda iddetli ALT alevlenmeleri görülebildi i için tedavi alan 
hastaların yakından izlenmesi gerekir. Sirotik hastaların tedavisi sırasında bu nedenle 
dekompansasyon geli ebilir.  

Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaçların etkinli i gösterilememi tir (31-36).  



Tedaviye yanıt nasıl anla ılır ve tedaviye yanıtsız olgularda izlem nasıl olmalıdır?   
 

Biyokimyasal yanıt: 
Tam yanıt: Serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyinin normalle mesi 
 

Virolojik yanıt: 
Tam yanıt: HDV-RNA’nın saptanamayacak düzeye inmesi 
Kısmi yanıt: HDV-RNA’nın bazal seviyesine göre en az bir logaritma azalması  

Histolojik yanıt: nflamasyon ve fibrozda azalma, nekroinflamatuvar skorda iki ve 
üzerinde azalma olmasıdır. 
Tedavide öncelikle biyokimyasal ve virolojik yanıtlar de erlendirilmelidir. Ba arılı 
Kronik hepatit D tedavisinde beklenen seyir sırasıyla HDV RNA, anti HDV, HBsAg 
kaybı ve antiHBs pozitifle mesidir. Ancak bu hedefe varılması oldukça güçtür. 

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik yanıta ise altıncı ayda bakılmalıdır. 
Birinci yılın sonunda biyokimyasal ve virolojik yanıt alınamayanlarda siroz ve son 
dönem karaci er yetmezli ine gidi  hızlıdır (3, 10, 17,18). 

Kombine tedavi gerekli midir? Kombinasyonlar ne olmalıdır? 
 

Bugüne kadar yapılan kombinasyon tedavilerinin tek ba ına interferon alfa tedavisinden 
daha yararlı oldu u gösterilmemi tir (31, 33, 35, 36, 37).  

ALT normal ve HDV-RNA pozitif olgularda izlem ve tedavi nasıl olmalıdır?   

ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA testi tekrarlanmalıdır. HDV RNA 
testi yukarıda belirtildi i gibi hala standardize edilememi , yalancı pozitifli i ve 
negatifli i yüksek olan bir testtir. HDV RNA’nın pozitifli inden emin olunursa hastaların 
prognozunu de erlendirebilmek için karaci er biyopsisi yapılmalıdır. Delta hepatiti 
hemen daima a ır bir seyir ve kötü prognozla beraber oldu u için histoloji ne olursa 
olsun interferon/perinterferon tedavisi yapılmaya çalı ılmalıdır. Tedavi di er kronik delta 
hepatitli hastalardan farklı de ildir 

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlem nasıl olmalıdır? 

Yakın izlem ile interferon (klasik veya pegile interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve 
dekompansasyon riski fazladır (17,39). Gerekti inde doz düzenlemesi ile bu durum 
a ılmaya çalı ılır. Literatürde kompanse sirozlu KHD’li olgularda interferon alfa tedavisi 
ile karaci er histolojisinde düzelme saptanan olgular yayınlanmı tır (39).  



Karaci er transplantasyonu sonrası relaps olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve 
izlem nasıl olmalıdır? 

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenmesine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun 
göstergeleri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun önlenmesine yönelik uygulanan 
tedaviler, hepatit D enfeksiyonunun seyrini de olumlu yönde etkileyecektir (40). 

SLE, diabetes mellitus ve kronik böbrek yetersizli i olan hastalarda hepatit D 
enfeksiyonunun tedavisi ve izlemi nasıl olmalıdır? 

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

DM’lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanılabilir (44,45). 

KBY’li inde kronik HDV enfeksiyon tedavısı kronik HBV enfeksiyonu gibi 
de erlendirilmelidir (45-50). 

Tanıda kullanılan moleküler testler nelerdir ve bunlar için referans 
laboratuvarların seçimi (yapılan yerler ve kullanılan tekniklerin standardizasyonu) 
nasıl olmalıdır? 

Serum ve karaci er dokusundan HDV-RNA tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha 

duyarlı ve kantitatif olan HDV-RNA hibridizasyon ve “Reverse transcriptase polymerase 
chain reaction” (RT-PCR) yöntemleri kullanılmaktadır (28,51-53). WHO’ nun önerdi i 
ve en duyarlı yöntem olan RT-PCR’ın henüz standardizasyonu yoktur. Moleküler 
yöntemler virüs genotiplerinin belirlenmesinde de kullanılmaktadır (54). Ülkemizde bu 
testler için referans laboratuvar yoktur. 

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasıl olmalıdır?    

KHD alevlenmelerinde hastanın karaci er yetmezli i açısından yakın izlemi, endikasyon 
durumunda karaci er transplantasyonu gereklidir (16, 17, 22, 24, 55).   

Ülkemizde hangi karaci er hastalıklarında D hepatit virus enfeksiyonu 
aranmalıdır? 

Ülkemizde HBsAg pozitif saptanan her hastada anti-delta bakılmalıdır. Daha önce anti-

delta negatif oldu u bilinen HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme görüldü ünde anti-
delta tekrar bakılmalıdır. 

Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip ve tedavi nasıl olmalıdır?  

Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genellikle dominant ve replikatif fazda olan 
KHD enfeksiyonudur. KHD’nin KHB ve KHC’yi inhibe etti i gösterilmi tir. 



Özel bir durum olmadıkça (HBV replikasyonu, HCV replikasyonu gibi) bu hastalar da 
KHD gibi tedavi edilmelidir (15,30,56). 

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV enfeksiyonu aktivasyonu varsa gerekli 
nukleozid analogları eklenmelidir (17). 
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C-HEPAT T C ENFEKS YONUNDA TANI ve TEDAV  
 

Hepatit C enfeksiyonunun tanısında kullanılan testler nelerdir? 

Anti-HCV: Tarama testi olarak kullanılır. Anti-HCV testi için üçüncü veya dördüncü 
ku ak “Enzyme Immunoassay” (EIA) testleri kullanılmalıdır. Bu test virus alındıktan 
sonra ilk 4-10 hafta süresince ve immün sistemi baskılanmı  olanlarda negatif 
bulunabilir. Bu nedenle belli hasta populasyonlarında HCV enfeksiyonunu göstermek 
için HCV-RNA testinin çalı ılması gerekebilir. Rutin olarak anti-HCV taranmasına gerek 
yoktur, tanımlanmı  risk faktörü saptanan olgularda yapılmalıdır. EIA ile anti-HCV testi 
yapılması önerilenler:   

• 1996 yılından önce kan ve kan ürünü transfüzyonu yapılanlar 
• Kan ve kan ürünlerini sürekli kullanan hastalar (hemofili gibi) 
• “Human immunodeficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu 

olanlar  
• Hemodiyaliz hastaları  
• Kan, organ veya doku vericileri 

• Organ transplantasyonu yapılanlar 
• Ba ka bir nedenle açıklanamayan transaminaz yüksekli i olanlar 
• ntravenöz ilaç kullanma alı kanlı ı olanlar  
• Hepatit C virusu (HCV) ile infekte anneden do an bebekler (do umdan 18 ay 

sonra) 
• HCV pozitif kan ile perkütan veya mukozal teması olan sa lık çalı anları 
• Alkolik karaci er hastaları   

 

* HCV-RNA negatifli i hassasiyeti yüksek PCR yöntemleri ile HCV RNA’nın 
saptanamamasıdır 

 

Nükleik asit testleri: Tarama testleri ile anti-HCV pozitif bulunan hastalarda vireminin 
gösterilmesi gerekir. Bu amaçla HCV-RNA’nın serumda gösterilmesi esastır. HCV-RNA 

genellikle virus alındıktan sonra 1-2 hafta içinde saptanabilir. Kalitatif RNA testleri 
viremiyi göstermek için yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi 
takibinde HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kalitatif HCV-RNA testleri için alt 
sınır 50 IU/mL olmalıdır. Kantitatif testler için IU/mL birimi kullanılmalıdır. Bir hastanın 
takibi olanaklar elverdi i ölçüde aynı test (marka ve yöntem) sürdürülmelidir. HCV-RNA 
sonucunun polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile negatif bulunması halinde, klinisyen 
gereksinim duyuyorsa test tekrarlanabilir.  



Viral genotip tayini: Hepatit C enfeksiyonunda tedavi süresini ve tedaviye yanıt 
olasılı ını belirlemek için tedavi öncesi dönemde genotip tayini yapılmalıdır. Genotip 
tayini maliyet-etkindir.  

HCV enfeksiyonu tanısı için testleri uygulayan tüm laboratuvarların iç ve dı  kalite 
kontrol programları yürütüyor olması gereklidir. 

Biyokimyasal testler: Tanıda biyokimyasal yöntemlerle karaci er hasarının gösterilmesi 
önemlidir. Serum transaminazlarının yüksek olması genellikle inflamasyon ve fibrozis ile 
uyumlu olmakla birlikte, normal olması karaci er hasarının olmadı ını göstermez.  
Karaci er biyopsisi: Biyopsi karaci er patolojilerinin di er nedenlerinin dı lanması, 
nekroz ile inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi için gereklidir. 
Transaminaz düzeyleri dikkate alınmaksızın ba langıçta karaci er biyopsisi yapılması 
tedaviye karar vermek için yol göstericidir (1-12). 

Histopatolojik bozukluk tedavi verilmesi ve tedavinin eklinin belirlenmesi için yol 
gösterici olmadı ı sürece tedavi öncesinde biyopsi yapılması gereksizdir. Ancak yeni 
antivirallerin tedaviye girmesi durumunda tedavi öncesi biyopsi yapılmalıdır. 

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunda tedavinin hedefleri nelerdir? 

Primer amaç HCV’nin eradikasyonunun sa lanmasıdır. Tedavi ile kalıcı virolojik yanıt 
elde edildi inde enfeksiyonun eradike oldu u dü ünülmektedir. kincil amaçlar ise 
a a ıda sıralanan enfeksiyon komplikasyonlarını önlemektir. 

• Hepatik inflamasyonu azaltmak 
• Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek 
• Hepatosellüler kanser (HSK) geli me riskini azaltmak 
• Karaci er transplantasyonu gereksinimini azaltmak 
• Ekstrahepatik bulguları önlemek  
• Morbidite ve mortaliteyi azaltmak 
• Ya am kalitesini düzeltmek 

    (12-19). 
 
KHC enfeksiyonunda tedaviye alınma kriterleri nelerdir?  

Tedavinin uygun oldu u grup 
• 18 ya  ve üzeri 
• Belirlenebilir düzeyde (50 IU/mL üzerinde) HCV-RNA’sı olanlar 
• Karaci er hastalı ı kompanse olanlar 
• Hematolojik ve biyokimyasal de erleri tedaviye uygun sahip hastalar 
• Depresyon tanılı olanlardan hastalı ı kontrol altında olanlar 
• Tedavi uyumunun yeterli olaca ı dü ünülen hastalar  

 

Tedavinin bireyselle tirilmesi önerilen durumlar 



• 18 ya  altı  
• Sürekli normal ALT de erleri 
• Önceki tedaviye yanıtsız/relaps geli en olgular  
• Alı kanlık bırakma programlarına istekli olan intravenöz ilaç ve alkol 

ba ımlıları 
• Akut hepatit C (AHC) enfeksiyonu  
• HIV ile koenfeksiyon 
• Kronik renal hastalık 
• Dekompanse siroz 
• Karaci er transplant alıcıları  

(9, 12, 20, 21). 

KHC enfeksiyonunda tedavi yanıtı nasıl  de erlendirilir? 
 

Hızlı virolojik yanıt: Tedavinin dördüncü haftasında HCV-RNA’nın negatifle mesidir. 
Erken virolojik yanıt: Tedavinin onikinci haftasında HCV-RNA düzeyinin 
negatifle mesidir.  
Yava  virolojik yanıt: HCV-RNA’nın onikinci haftada en az iki logaritma dü mesi, ancak 
yirmidördüncü haftada negatifle mesidir.  
Tedavi sonu yanıt: Tedavi sonlandı ında HCV-RNA’nın negatifle mesidir.  
Kalıcı virolojik yanıt: Tedaviden sonraki 24 haftalık izlem sonunda HCV-RNA’nın 
negatif devam etmesidir.  
Tam Yanıtsızlık:  Tedavinin 12nci haftasında HCV RNA’nın 2 logdan az dü mesidir. 
Kısmi yanıt: HCV-RNA düzeyinde iki logaritmadan fazla dü me olması fakat 24üncü 
haftada pozitif kalmasıdır.  
Relaps: Tedavi sonu virolojik yanıt alınıp tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nın 
yeniden pozitifle mesidir.  
Tedavi altında alevlenme (breakthrough): Yanıtlı hastada tedavi devam ederken ALT 
yükselmesi ve HCV-RNA’nın pozitifle mesidir (12, 22). 
KHC enfeksiyonunda kalıcı virolojik yanıtı olumlu etkileyen faktörler nelerdir? 
Tedavi öncesi dönem:  

• 40 ya ın altında olmak  
• Kadın cinsiyet 
• Vücut a ırlı ının 75 kg’dan az olması 
• GGT dü üklü ü  
• Karaci er biyopsisinde fibrozisin hafif olması 
• Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon  
• HCV-RNA düzeyi  600.000 IU/mL olması 
Tedavi dönemi: 

• Hızlı virolojik yanıt alınması  
• Erken virolojik yanıt alınması  
• Hastanın tedaviye uyumlu olması (5,23-31). 

KHC enfeksiyonu olan naiv hastalar nasıl tedavi edilmelidir? 



Ülkemizde FDA tarafından onaylanmı  olan oral antiviraller kullanıma girmedi i sürece 
KHC enfeksiyonunun günümüzdeki optimal tedavisi pegile interferon ile ribavirin 
kombinasyonudur. ki tip pegile interferon vardır: Pegile interferon alfa-2a ve pegile 
interferon alfa-2b. Pegile interferon alfa-2a 180 mcg’lık sabit dozda,  pegile interferon 
alfa-2b ise 1.5 mcg/kg dozunda haftada bir subkutan kullanılır. Ribavirin genotip 1 ile 

infekte HCV enfeksiyonlu olgularda kiloya ba lı dozda, günde iki kez, yemekte, bol 
suyla ve a ızdan kullanılır. Vücut a ırlı ı 75 kg’ın altındaki ki ilerde 1000 mg/gün, 75 
kg’ın üstündekilerde 1200-1400 mg/gün dozunda verilmelidir. Genotip 2 ve 3 ile infekte 
hastalarda ise ribavirin dozu günlük 800 mg’dır. Genotip 1 ile infekte hastalarda 
a a ıdaki gibi kiloya ayarlı doz da kullanılabilir: <65 kg için 800 mg, 65-85 kg için 1000 
mg, 85-105 kg için 1200 mg ve >105 kg için 1400 mg/gün.  

           Öneri 1. Genotip 1 ve 4 ile infekte KHC’li hastalar a a ıdaki ekilde tedavi 
edilmelidir. 

1a. Yukarıdaki dozlarda pegile interferon alfa-2a veya pegile interferon alfa-2b ile 
beraber günde 1000-1200 mg oral ribavirin kombinasyonu verilmelidir. Ribavirin dozu 
13.5 mg/kg’ın altında olmamalıdır.  

1b. Ba langıç viral yükü <600 000 IU/ml olan hastalarda hızlı virolojik yanıt elde 
edildi inde tedavi 24 haftada kesilebilir. 

1c. Erken virolojik yanıtlı hastalarda tedavi süresi 48 haftadır. Birçok çalı mada 
yava  virolojik yanıt elde edilen hastalarda tedavi süresinin 72 haftaya uzatılmasının 
kalıcı cevap oranını artırdı ı gösterilmi tir. Ancak bunun aksine sonuçlar da vardır. 

1d. Tam yanıtsız hastalarda 12. haftada, kısmi yanıtlı hastalarda 24. haftada tedavi 
kesilir. 

Öneri 2. Genotip 2 ve 3 ile infekte KHC’li hastalar a a ıdaki ekilde tedavi 
edilmelidir. 

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

2b. Tedavi süresi 24 haftadır. Genotip 2, 3 ile infekte hastalarla yapılan küçük 
çaplı çalı malarda 12, 14 veya 16 haftalık tedavilerle hızlı virolojik yanıtlılarda 24 
haftalık tedaviye e de er bir kalıcı virolojik yanıt sa landı ı gösterilmi tir. Erken 
virolojik yanıta göre de tedavide de i iklik yapılması gerekmedi inden tedavi sürerken 
erken virolojik yanıt takibi yapılmasına gerek yoktur.   

Kalıcı virolojik yanıt oranları genotip 1 ile infekte hastalarda %42-46, genotip 2, 3 ile 
infekte hastalarda ise %72-80 arasındadır (2,5,12,25-27,32-45). 



Boceprevir ve Telaprevir isimli ilaçların Türkiye’de kullanılabilir olması halinde 
daha önce tedavi almamı  olan hastaların tedavisi: 

Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalar yukarıda belirtildi i ekilde peginterferon ve ribavirin 
ile tedavi edilirler. 

Genotip 1 ile enfekte olan hastalardan a a ıdaki özelliklerden herhangi birine veya 
birkaçına sahip olanlar yukarıda belirtildi i ekilde peginterferon ve ribavirin ile tedavi 
edilirler. 

1. Viral yükü 600 000 IU/ml olanlar 
2. IL28B genotipi CC olanlar 
3. Karaci er biyopsisinde Ishak’a göre fibroz skoru 0, 1, 2, 3 olanlar 

 

Bu durumda tedavi öncesi viral yükü 600 000 IU/ml olan hastalara do rudan 
peginterferon ve ribavirin tedavisi ba lanabilir. Viral yükü >600 000 IU/ml olan hastalara 
karaci er biyopsisi yapılır. Fibroz skoru 0, 1, 2, veya 3 olanlara peginterferon ve ribavirin 
tedavisi verilir. Fibrozu >3 olan hastalarda IL28B genotipi bakılır. IL28B genotipi CC 
olanlara peginterferon ve ribavirin tedavisi verilir. 

HCV RNA düzeyi >600 000 IU/ml olan, Fibroz skoru 4, 5, veya 6 olan ve IL28B 
genotipi TT veya CT olan hastalara peginterferon+ribavirin tedavisi yanında Boceprevir 

veya Telaprevir verilmesi uygundur. Boceprevir tedavisi verilmesi planlanan hastalarda 
ba langıçtaki 4 haftalık öncü ikili tedavi (lead-in) sonunda HCV RNA negatif olanlarda 
tedaviye Boceprevir eklenmeden devam edilir.   

Tedaviye yanıtsız veya relaps olan KHC enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 

a-Yeni antiviraller kullanıma girene kadar ne yapılmalı? 

Peginterferon ve ribavirin tedavisi sonunda cevaplı olup nüks geli en hastalarda karaci er 
biyopsisi yapılmalı ve fibrozu 0-3 olan hastalarda yeni antiviraller beklenmelidir. Fibrozu 

4-6 olan hastalar peginterferon+RBV tedavisi ile tedavi edilebilir. Tedavi süresinin 
uzatılmasının ek yarar sa layaca ına dair yeterli delil olmamasına ra men denenebilir. 

Peginterferon+RBV tedavisine kısmi yanıtlı veya tam yanıtsız hastalara tekrar tedavi 
verilmemelidir. 

b-Boceprevir veya Telaprevir kullanılabildi i durumda ne yapılmalı? 

Önceki PegIFN+RBV tedavisi sonrası nüks eden, tedaviye kısmi yanıtlı veya tam 
yanıtsız hastalarda prospektüslerinde yazıldı ı ekilde üçlü tedavi verilebilir. Fibrozu 0-3 
olan hastalarda daha etkili antivirallerin kullanıma girmesi beklenebilir. 



Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisine primer yanıtsız olgularda ne 
yapılmalıdır? 

Ara tırma protokolleri çerçevesinde de erlendirilmelidirler (9, 12, 42-50). 

ALT düzeyi normal olan hastaların tedavisi nasıl olmalıdır? 
 

KHC enfeksiyonunda ALT düzeyi normal olan hastalarda pegile interferon alfa ve 
ribavirin kombinasyon tedavisine yanıt ALT düzeyi yüksek olan hastalardan farklı 
de ildir, bu nedenle ALT düzeyi normal olan hastalar tedavi adayı olarak dü ünülmelidir. 
Buna kar ın tedavi kararı yalnız ALT seviyesine göre de il ya , genotip, fibroz düzeyi, 
hastanın motivasyonu, semptomlar, e lik eden hastalıklar gibi faktörler göz önüne 
alınarak verilmelidir (12, 51-61). 

Sirozlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?   

Klinik olarak kompanse sirozu olan hastalar, sirozu olmayan hastalar gibi tedavi 
edilmelidir. Bu hastalarda erken virolojik yanıt elde edilemezse bile tedavinin 48 haftaya 
tamamlanması önerilir. Dekompanse sirozu olan hastalarda karaci er transplantasyonu 
planlanmalıdır. Bu hastalarda antiviral tedavi tercihan organ transplantasyon listesine 

girmi  olanlarda, yan etkiler çok yakından izlenmek ko uluyla ve deneyimli merkezlerde 
planlanabilir. Tedaviyle ili kili anemi ve lökopeni için epoetin, G-CSF, GM-CSF gibi 
büyüme faktörleri kullanılabilir ve doz modifikasyonlarına olan gereksinim azaltılabilir 
(9, 12, 61-64). 

HIV ile koinfekte hastalar nasıl tedavi edilmelidir? 
 

1. HIV-HCV birlikteli inde karaci er hastalı ında ilerleme hızlı olabildi inden 
“etkili antiretroviral tedavi” ye erken ba lanmalıdır, 

2. Tedaviye ba lama endikasyonu ve HCV tedavisi di er populasyondan farklı 
de ildir. 

3. PEG-IFN+RBV ile birlikte didanozin kontraendike, stavudin ve zidovudin 
kullanımından da kaçınılmalıdır. 

4. RBV kilobazlı kullanımı bu grupta daha önemlidir. 

5. HIV pozitif hastalarda, daha uzun tedavi süresi gerekebilir. Genotip 1 de 72 hafta, 
genotip 2-3 de 48 hafta önerilebilir (12, 21,65-69). 

HCV ile ili kili ekstrahepatik durumlarda tedavi nasıl olmalıdır? 
 



HCV’li hastaların yakla ık yarısında takipler sırasında en az bir ekstraheptik tablo ile 
kar ıla ılabilir.  Ekstrahepatik tabloların tedavisinde genellikle antiviral tedavi ile iyi 
yanıt alınmakla beraber, tedavi mevcut tablonun ve karaci er hastalı ının iddetine göre 
bireyselle tirilmelidir (12, 47, 70-74). 
 
Akut Hepatit C enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir? 
 
Semptomatik olgularda enfeksiyon kendili inden sonlanabilece inden 12 hafta 
beklenmelidir. Bu süre sonunda HCV-RNA’sı negatifle meyen olgular pegile 
interferonla tedavi edilmelidir. nterferona ribavirin eklenmesinin üstünlü ü 
gösterilmemi tir. Genotip 1 ile enfekte olgularda ve viral yükü fazla olanlarda tedaviye 
daha erken ba lanabilir. Tedavi süresi 24 hafta olmalıdır (75-77). 
 
Tedavi verilen hastalarda izlem nasıl olmalıdır? 
 

Tedavi verilen hastalar hem tedavi yanıtı hem de olası yan etkiler açısından tedavi 
süresince izlenmelidir.  

Tedavi öncesinde yapılması gerekenler:  

• HCV ile birlikte hepatit A virusu (HAV), HBV ve HIV enfeksiyonları HCV 
enfeksiyonunun seyrini a ırla tırabilece i için tedaviye ba lamadan önce HAV, 
HBV ve HIV serolojileri bakılmalı, HAV ve HBV için seronegatif olanlar 
a ılanmalıdır.  

• Ba langıçta temel laboratuvar testleri (tam kan sayımı, otoantikorlar, tiroid 
fonksiyon testleri, karaci er ve böbrek fonksiyon testleri gibi) yapılmalıdır. 

• Kadın hastalara gebelik testi yapılmalıdır.  
• Psikiyatrik, kardiyoloji ve gö üs hastalıkları açısından de erlendirmeye hasta 

temelinde karar verilmelidir.  
 

Tedavi süresince izlem 

• Her vizitte detaylı anamnez ve fizik muayene yapılmalıdır. 
• Tam kan sayımı iki, dört, altıncı haftalarda ve sonrasında dört hafta aralıklarla 

yapılmalıdır.  
• Karaci er ve böbrek fonksiyon testleri dört haftada bir çalı ılmalıdır. 
• Tedavinin ba ında ve tüm hastalarda dördüncü haftada HCV-RNA bakılmalıdır. 

Dördüncü haftada negatif olmayanlarda onikinci haftada, yava  virolojik yanıtı 
olanlarda yirmidördüncü haftada HCV-RNA testi tekrarlanmalıdır. Tedavi 
seyrinde ALT yükselmeleri olursa HCV-RNA testine tekrar bakılmalıdır. 

• Ribavirinin teratojenik etkisi tedavi kesildikten sonra altı ay daha sürdü ü için 
kadın ve erkek hastaların tedavi süresince ve tedaviden sonraki ilk altı ayda 
gebelikten korunmaları sa lanmalıdır.  

• Tiroid fonksiyon testlerine üç ve altıncı aylarda bakılmalıdır. Tedavi öncesi tiroid 
fonksiyon bozuklu u varsa tetkik periyodları de i tirilebilir.  



 

Tedavi sonrası izlem: 

• Tedavi sonu yanıt alınmı  ise kalıcı viral yanıtı de erlendirmek açısından 
yirmidördüncü haftada HCV-RNA testi yapılmalıdır. Nükslerin %98’i ilk 3 ay 
içinde oldu u için tedavi sonrasında 3. ayda HCV RNA tayini yapılması hata 
sayılmaz. 

• Sirozu ve ileri fibrozu olan hastalarda altı ayda bir ultrasonografi yapılmalı ve 
alfafetoprotein düzeyi saptanmalıdır (12,78-81). 

 

Tedavi verilmeyen hastalarda izlem nasıl olmalıdır? 
 

Tedavi verilen hastalardaki tedavi öncesi de erlendirmelerin tümü bu hastalar için de 
geçerlidir. Her altı ayda bir tam kan sayımı ve transaminaz düzeylerine bakılmalıdır. 
zlemin sıklı ı ve ekli tanıda saptanan hepatitin iddetine ba lıdır. ALT düzeyinde 

herhangi bir yükselme durumunda di er potansiyel nedenler ara tırılmalıdır. Daha önceki 
biyopside fibrozis bulguları olmayan hastalarda karaci er biyopsisi hastalı ın takibinde 
kullanılabilir. Böyle hastalarda ALT düzeyinde yükselme veya fibroza e ilimi artıran 
ba ka bir faktör yoksa be  yıldan önce karaci er biyopsisi yapılması önerilmez. 
Transaminaz düzeyi normal ve karaci er biyopsisi yapılmayan olgularda transaminaz 

düzeyleri artarsa, özellikle de tedavi dü ünülüyorsa biyopsi yapılmalıdır. Sirozu olan 
olgular dekompansasyon ve HSK açısından mutlaka izlenmelidir. Bu açıdan belirlenmi  
bir protokol olmamakla birlikte, üç-altı ayda bir abdominal ultrasonografi yapılmalı ve 
alfafetoprotein düzeyi saptanmalıdır. Ayrıca her bir-dört yılda bir üst gastrointestinal 
sistem endoskopisi yapılması önerilmektedir (9, 12, 51). 

Hepatit C enfeksiyonundan korunmak için neler yapılmalıdır? 

• HCV’nin en önemli bula  yolu parenteral temastır. Bu nedenle kan ve kan 
ürünleri (immunglobulin ve pıhtıla ma faktör konsantreleri de dahil), doku 
ve organ vericilerinde EIA yöntemi ile anti-HCV ara tırılması gerekir.  

• Enfekte olanlar HCV enfeksiyonu ve bula  yolları hakkında 
bilgilendirilmelidir.   

• HCV ile enfekte ki i ile aynı evde ya ayan bireylerin tra  malzemesi, di  
fırçası ve tırnak makası gibi kanla bula  olasılı ı olan ki isel malzemeleri 
ortak kullanmamaları konusunda uyarılmaları gerekir.  

• Sa lık çalı anlarında HCV bula  riski normal populasyondan yüksek 
de ildir. Tüm tıbbi giri imlerde yalnızca standart izolasyon önlemlerine 
uyulması HCV’den korunmak için yeterlidir.  

• HCV ile temas sonrasında uygulanabilecek temas sonrası profilaksi aracı 
yoktur ve V ya da M immunglobulin veya interferon uygulanması 
önerilmez. Temaslı ve kaynak olan ki ide anti-HCV ara tırılmalı, e er 



kaynakta pozitiflik saptanırsa temaslı ki ide ikinci-sekizinci haftalar 
arasında HCV-RNA testi, üç ve altıncı aylarda anti-HCV ve ALT 
bakılmalıdır.   

• HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarının makinalarının ayrılmasına gerek 
yoktur. Evrensel önlemlere dikkatli bir ekilde uyulmalı, hijyene dikkat 
edilmeli ve diyaliz makinalarının sterilizasyonu uygun ekilde 
yapılmalıdır.  

• Damar içi ilaç kullanma alı kanlı ı olanlar ortak enjektör ve i ne 
kullanımı ile HCV bula ı olabilece i konusunda uyarılmalıdır. HCV’nin 
di er bula  yolları konusunda da bilgi verilmelidir.   

• HCV’nin seksüel temasla bula  olasılı ı dü ük oldu u için tek e li 
heteroseksüellerde kondomla korunma önerilmemektedir, ancak çok 
e lilerde di er cinsel yolla bula an hastalıklarla birlikte HCV’den de 
korunmak için kondom kullanılması önerilir.   

• HCV ile enfekte hastaların e er ba ı ık de il iseler HAV ve HBV 
viruslarına kar ı a ılanmaları önerilir.  

• HCV’nin perinatal bula  olasılı ı yakla ık %2’dir. Enfekte kadınlarda 
gebelik kontrendike de ildir. Do um eklinin (normal do um ya da 
sezeryan) bula  olasılı ı ile ili kisi yoktur, ancak fötal skalp 
monitörizasyonu ve membran rüptüründen sonra do umun gecikmesi 
bula  olasılı ını arttırdı ı için bunlardan kaçınmak gerekir. Gebelik 
sırasında interferon ve ribavirin kontrendikedir. Emzirme ile HCV bebe e 
bula maz. HCV ile enfekte anneden do an bebeklere do umdan sonra 
ikinci-altıncı aylarda HCV-RNA, 18 aydan sonra da anti-HCV 
bakılmalıdır. Daha erken anti-HCV bakılması transplasental transfer 
nedeni ile yanlı  test pozitifli e yol açabilece i için önerilmez.  

• Operasyon öncesi rutin olarak anti-HCV testinin yapılması 
önerilmemektedir (9, 82-85). 

 

 

 

 

 

Hepatit C tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri ve yan etkilere göre doz 
ayarlanması veya kesilmesi  

   nterferon alfa  Ribavirin  

Yan etkiler*  
Ate , ü üme, titreme, miyalji, 

artralji, ba  a rısı, i tahsızlık, 
halsizlik, yorgunluk, bulantı, 

Doza ba ımlı hemolitik 

anemi, ka ıntı, ra , 
depresyon, uyku bozuklu u, 



kusma, ishal, kilo kaybı, 
nötropeni, trombositopeni, 
irritabilite, konsantrasyon kaybı, 
hafıza bozuklu u, uykusuzluk, 
somnolans, depresyon, görme 

bozuklu u, i itme kaybı, 
kulaklarda çınlama, 
hipotansiyon, saç dökülmesi, 
otoantikor indüksiyonuna ba lı 
tiroid disfonksiyonu, intertisiyel 
fibrozis, laboratuvar testlerinde 
bozukluk (alkalen fosfataz, 
serum üre azotu, laktik 

dehidrogenaz, kreatinin 
düzeylerinde yükselme). Nadir, 
ancak ciddi seyreden yan 
etkiler; konvülziyon, vertigo, 
döküntü, akut psikotik 
reaksiyon, tiroidit, akut böbrek 
yetmezli i, akut miyokardit ve 
a ır enfeksiyonlar  

öksürük ve di er respiratuvar 
semptomlar.  

Kan tablosuna göre 
 

Dozun yarıya 
indirilmesi 
veya atlanması** 
 
Tedavinin kesilmesi  

 

Trombosit < 50.000 / mm3 
Nötrofil < 750 / mm3  
 
 

Trombosit < 25.000 / mm3 
Nötrofil < 500 / mm3  

 

Hemoglobin < 10 g / dL 
 
 
 

Hemoglobin < 8.5 g / dL  

* nterferon alfaya ba lı yan etkileri azaltmak için parasetamol, steroid dı ı 
antiinflamatuvar ilaçlar ve antidepresif ialçlar kullanılabilir. 

** nterferon alfa tedavisi için iki hafta içinde yan etkiler düzelirse optimal doza tekrar 

dönülür. 
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D-PROBLEM OLGULARDA KRON K HEPAT T TEDAV S  
 

Kronik böbrek yetersizli i (KBY) olan hastalarda hepatit B a ısı nasıl 
uygulanmalıdır? 

• HBsAg ve AntiHBs negatif böbrek hastalarına diyalize girmeyi beklemeden a ılama 
ba lanılmalıdır. 



• Hepatit B'ye duyarlı olan hastalara, 0, 1, 2, 12. eması çift doz intramusküler hepatit B 
a ısı uygulanarak yapılmalıdır. Yıllık kontrol yapılmalıdır. 

• Son a ıdan 1-2 ay sonra bakılan tetkikde, a ılama protokolüne yanıtsız kalan hastalarda 
(antikor titresi 10 IU/L), 3 dozluk aynı protokol yeniden tekrarlanmalıdır.  

• ntradermal uygulamalar, immunstimulan veya adjuvan kombinasyonları ancak ara tırma 
kapsamında uygulanmalıdır. 

• A ıya yanıt veya geçirilmi  enfeksiyon sonucu olu an antikor titresi  10 IU/L olur ise 
a ılar bir kez daha çift doz a ı yapılmalıdır. Kontrol antikor titresi 10 IU/L kalır ise 
tekrarın yararı yoktur. 

• A ılamadan hemen sonra HBsAg seropozitif bulunabilece inden a ıdan sonraki ilk 3 
hafta içerisinde HBsAg bakılmamalıdır.  

• KBY hastaları hemodiyalize girmeden standart emada a ı protokolüne alınmalıdır (1-7).  

Diyaliz tedavisi gören kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 

• Ribavirinin ya amı tehdit edebilen hemolize yol açma riski oldu undan, kullanılması 
kontrendikedir.  

• Renal transplantasyon sonrası da yanıt kalıcı olabildi inden, transplantasyon adayı tüm 
HCV enfekte son dönem böbrek hastaları tedavi adayı olarak de erlendirilmelidir. 
Bunun dı ında, akut hepatit ve HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik komplikasyonlarında 
tedavi yapılmalıdır.  

• Hemodiyaliz hastalarında tedavi seçene i pegile interfeon alfa-2a’dır (8-15). 

Hemodiyaliz tedavisi gören kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlu hastalar nasıl 
tedavi edilmelidir? 

• Tolerans güçlü ü sebebi ile interferon tedavisi iyi bir seçenek de ildir.   
• lk seçenek lamivudin olabilir.  
• Lamivudin dirençli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir 

nefrotoksik oldu undan reziduel renal fonksiyonu olan hastalarda kaçınılmalıdır.  
• Lamivudin ile direnç sorunu göz önüne alındı ında direnç geli me olasılı ı daha dü ük 

oldu u için renal transplantasyon adaylarında ilk seçenek entekavir olabilir.  
• Tüm antiviral ajanlar için doz kreatinin klirensine göre ayarlanmalıdır (16-19). 

 

Böbrek transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 

• Renal transplantasyon yeni yapılmakta ve hasta inaktif ta ıyıcı (HBV DNA -) ise ilk yıl 3 
ayda bir, daha sonra 6 ayda bir HBV DNA takibi yapılır.  

• HBV DNA + oldu unda ilk tercih, entekavir olabilir.  
• Adefovirin potansiyel nefrotoksisitesi göz önünde tutulmalıdır.  
• Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin, kreatinin klirensine göre doz ayarlaması 

yapılmalıdır.  



• Tedavi ba lanmı  hastalar her 3-6 ayda bir HBV DNA düzeyi ile takip edilir.   
• Renal transplantasyon sırasında HBV DNA (+) hastalara ise profilaktik antiviral tedavi 

ba lanmalıdır. 
• Sadece antiHBc + olan hastalar ALT ile takip edilir. ALT yüksekli i saptandı ında HBV 

DNA istenir. HBV DNA + gelir ve ilerleyici artı ı gösterir ise entekavir ba lanır. 
• Renal transplantasyon yapılalı uzun süre olmu  ve o zamana kadar herhangi bir antiviral 

tedavi yapılmamı  hastalarda tedavi kararı, immunsupresyon sebebi ile ALT düzeyi 
yanıltıcı olabilece inden HBV DNA ve karaci er histolojisi göz önünde tutularak 
verilmelidir.  

• Lamivudin ba lanmı  ve tedavi altında iken direnç geli mi  hastalarda tenofovire 
geçilebilir.  

• Alfa interferon böbrek transplantasyonu hastalarında kullanılmamalıdır (17, 19-21). 

Böbrek transplantasyonu sonrası KHC enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 

• Renal transplantasyondan sonra, alfa interferon tedavisi allograft kaybı riski ta ıdı ından 
kontrendikedir. 

• Dolayısı ile emniyetli yakla ım HCV enfeksiyonunun transplantasyon öncesi dönemde 
tedavisidir (15, 22-25). 

Karaci er transplantasyonu adayı kronik HCV enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 

• Dekompanse karaci er sirozlu hastalarda kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ciddi 
komplikasyon riski ta ıdı ından çok deneyimli ve transplantasyon yapılabilen 
merkezlerde tedavi edilebilir (26-29). 

Karaci er transplantasyonu sonrası KHC enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir? 

• Profilaktik veya preemptif tedavi hepatit nüksü olasılı ını azaltabilir. Ancak erken 
post-transplant dönemde çok az sayıda hasta tedaviyi tolere edebilir ve böyle bir 
yakla ımın hasta veya graft sa kalımını olumlu etkiledi ine dair de bir kanıt yoktur.  

• HCV hepatiti nüksü varlı ında optimal tedavi konusu da tartı malıdır. Post-transplant 
hastaların tedavisinde deneyimli merkezler tarafından PegIFN + RBV kombinasyonu 
önerilir (30-35). 

Karaci er transplantasyonu adayı KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir? 

• Transplantasyon listesinde olan ve PCR  ile HBV-DNA pozitifli i saptanan tüm 
kronik HBV hastalarına mutlaka tedavi ba lanmalıdır .   

• Tedavide nükleoz(t)id analogları kullanılmalıdır.  

• Adefovirin nefrotoksisitesi göz önünde bulundurulmalıdır.  



• Entekavir yüksek antiviral etkinli i ve direnç geli me olasılı ının azlı ı sebebi ile 
seçkin ilaç gibi gözükmekle birlikte tüm özel hasta gruplarında oldu u gibi, bu 
populasyonda da yeterince çalı ılmamı tır. 

• Dekompanse karaci er sirozlu hastalarda, ciddi yan etkileri, sınırlı etkinli i ve 
emniyetli alternatifleri sebepleri ile interferon kontrendikedir (36-38).                          

Karaci er transplantasyonu sonrası hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasıl yapılır? 

• Nükleozid analo u ile kombine olarak uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrası 
HBV reenfeksiyonunu önlemede etkili, güvenilir ve maliyet etkin oldu u 
saptanmı tır.   

• Tedavi ekli merkezler arası farklılık gösterebilir (39-42).  

Karaci er transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir? 

• Tedavi seçiminde hastanın daha önce almı  oldu u profilaktik tedavi ve HBV  
mutantlarının varlı ı belirleyicidir.   

• Daha önceden profilaktik tedavi almamı  olan hastalarda lamivudin dahil herhangi bir 
nukleosid/nukleotid analogu ilk seçenek olabilir.  

• Buna kar ılık interferon sınırlı etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanılmamalıdır 
(40, 43-46).  

Karaci er transplantasyonu sonrası HDV reenfeksiyonu nasıl önlenir? 

• HDV reenfeksiyonu için özgül profilaksi yoktur. 

• HBV reenfeksiyonu olmadan HDV reenfeksiyonu abortif oldu undan, HBV 
reenfeksiyonunu engellemeye yönelik tedbirler geçerlidir . 

Karaci er transplantasyonu sonrası HDV hepatiti nüksü nasıl tedavi edilmelidir? 

• Etkinli i gösterilmi  bir tedavi yöntemi yoktur (47).  

 

Transplantasyon dı ı immünsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li 
hastalarda tedavi nasıl olmalıdır? 

naktif ta ıyıcı hastalara immünosupresyondan önce antiviral tedavi ba lanmalıdır. 
mmün supresyon süresi 1 yıldan kısa ise lamivudin veya telbivudin (telbivudin ile ilgili 

delil yoktur) kullanılabilir. Daha uzun immün süpresyonlarda tenofovir veya entekavir 
tercih edilmelidir. mmünsüpresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam 
edilmelidir. 
 
HBV DNA > 2000 IU/ml olan hastalarda biyopsi artı aranmaksızın tercihan tenofovir 
veya entekavir ba lanmalıdır. 



 
zole antiHBc pozitifli i olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc (+)] HBV DNA ile takip 

edilmelidir. HBV DNA + oldu u takdirde tedavi ba lanmalıdır. 
 
Hepatit B’ye ba lı aktif karaci er hastalı ı var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine 
uyulmalıdır  

Transplantasyon dı ı immünsupressif tedavi alan veya alacak olan KHC’li 
hastalarda tedavi nasıl olmalıdır? 

• Tedavi yakla ımı olgu temelinde de erlendirilmelidir. 

Kronik viral hepatit ile birlikte karaci er ya lanması ve/veya obezite olan 
hastalarda tedavi nasıl olmalıdır? 

DM, HT ve hiperlipidemi gibi komorbid durumlar obez olgularda sıktır ve antiviral 
tedavi öncesi bunların iyi kontrol edilmesi gerekir (52-58).  

Ya lı (65 ya  üstü) hastalarda tedavi nasıl olmalıdır? 

• Kronolojik ya  tedavi açısından ba layıcı de ildir (59, 60). 

Hepatit B ve C (+ D) birlikteli inde tedavi nasıl olmalıdır? 

• Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa yönelik tedavi uygulanmalıdır (61, 62) .  

HIV enfeksiyonu ile koinfekte hastalarda ne yapılmalıdır? 

Tedavi deneyimli merkezler tarafından yapılmalıdır (63). 
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