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ONSOZ

Kronik viral hepatitlerin tanisi ve tedavisi, her gecen gin yeni gelismeler dogrultusunda daha
karmasik bir hale gelmektedir. Dernegimiz bugiine kadar iki kez “Viral hepatit tani ve tedavi
rehberi”, bir kez de “Kronik hepatit B glincellemesi” yaparak (lkemize 6zgi bilimsel rehberler
hazirlamistir. Birinci rehber 17-19 Eylil 2004, ikinci rehber 10 Kasim 2007, “Kronik hepatit B
glncellemesi ise 10 Kasim 2008 tarihinde olusturulmustur. Gegen zaman iginde kronik hepatit B
tedavisinde kullanilan antivirallerin etkinlikleri, direng ve yan etki profilleri, kronik hepatit C
tedavisinde kalici viral yaniti daha da artiran ajanlarin kullanim onayi almalari rehberimizi
yeniden glincellestirmemizi zorunlu hale getirmistir. Sonug olarak I1l.Viral Hepatit Tani ve
Tedavi Rehberi Enfeksiyon Hastaliklari, Gastroenteroloji ve Mikrobiyoloji uzmanlarinin
katihmi ile 10 Aralik 2011 tarihinde gerceklestirildi. Elinizdeki rehber calismaya katilanlarin
diginda, konuyla ilgili herkesin gorusline, katkisina ve elestirisine agik bir yapilanma iginde
olma duslincemiz dogrultusunda, dernegimizin web sitesinde de (www.vhsd.org) yer alacaktir.
Yazigma adresi ve/veya elektronik posta ile bildirilecek goris, katki ve elestiriler gergevesinde
bu rehber kitapcik, bilimsel icerik ve format olarak yeniden diizenlenebilecektir.

Sonug olarak, bu rehberin Turk tibbina yararli olmasini diler ve bu rehberin hazirlanmasinda
emegi gegen herkese en igten siikranlarimizi sunariz.

VHSD Yoénetim Kurulu
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A-KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA TANI VE TEDAVI
Kimler olasi hepatit B enfeksiyonu yontnden incelenmelidir?

* HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar,

» HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari,

* HBsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar,

« Intravenoz ilag kullanma ahiskanhgi bulunan Kisiler,

» Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik dykisu bulunanlar,

» Homoseksteller,

» Hapishanelerde yasayan Kisiler,

» Kronik ALT ve AST yuksekligi bulunan Kisiler,

* HCV yadaHIV ile enfekte kisiler,

» Diyaliz hastalari,

e Tum gebe kadinlar,

» Sik kan ve kan urinleri alanlar,

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

* Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara
bakim verenler

* Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri

+ Immiin yetersizligi bulunanlar veya uzun siire immiin siipressif tedavi gorenler

1,2).

Serumunda HBsAg pozitifligi saptanan bir hastada oncelikli olarak neler
yapiimahdir?

Ayrintil anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir.

Karaciger hastaligi ve hepatoselluler kanser (HSK) acisindan aile oykuisi
sorgulanmalidir.

Karaciger hastaligi varligini gosterecek ALT, AST, ALP, GGT, Total bilirubin, Direkt
bilirubin, Total protein, albimin, protrombin zamani ve tam kan sayimi ¢alisiimahdir.
HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi icin serolojik testler (Anti-HBc IgM ve 1gG,
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA) yapilmalidir.

Karaciger hastaligina neden olabilecek diger nedenler arastirilmalidir,

Koenfeksiyon olasiligi nedeniyle anti-HCV, anti-HDV ve anti-HIV ¢aligiimalidir.

Hepatit A bagisikliginin belirlenmesi igin Anti-HAV 1gG arastiriimalidir.

Ust batin ultrasonografisi yaptimalidir (1,3).

Akut hepatit B (AHB) enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin blydk kismi
anikterik  ve/veya asemptomatik seyrettigi icin  genellikle akut ddnemde
saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da biyuk bir kismi hastaneye
yatirilmadan izlenebilir (4).

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgun bir tedavi bulunmayip semptomlara yonelik destek
tedavisi yapilmahdir. Hastalara istirahat 6nerilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur (4).



Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira; basta
analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak (zere hepatotoksik ilag kullanimi
yasaklanmalidir.

Ciddi kusmasi olan olgulara metoklopramid ve sivi-elektrolit destegi yapiimahidir.
Immun yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleozid analoglari
kullaniimamalidir,

Ciddi bulanti, kusma, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular;
biyokimyasal olarak bilirubin dizeyi 15-20 mg/dL'nin, protrombin zamani 17 saniyenin
uzerinde olanlar, protrombin zamani ve bilirubin degerleri 2-3 hafta boyunca stabil
seyrederken transaminazlarda hizli dlstus g0Osteren olgular hastanede yatirilarak
izlenmelidir (4,5).

Agir akut B hepatitinde (T.bilirubin >10 mg/dl + INR>1.9) nikleozid analoglarinin
mortaliteyi azalttigi bildirilmistir.

Akut hepatit B enfeksiyonu sirasinda ALT izlemi hangi siklikta yapiimalidir?

ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin duzeyleri ve protrombin zamani hastanede yatis
stiresince haftada bir kez bakilmali; daha sonra degerler normale doniinceye kadar 2—4
haftada bir takip edilmelidir (4).

Akut fulminan hepatit B enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Akut Fulminant B hepatiti, sarilik ve koagllopatiyle birlikte karaciger fonksiyonlarinin
hizla bozulmasi ve hepatik ensefalopatinin varligiyla tanimlanan bir klinik tablodur.
Hasta mutlaka yogun bakim unitesinde izlenmeli ve bir an 6nce en yakin karaciger
transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevki planlanmalidir. Karaciger transplantasyonu
yaptlamayanlarda mortalite yuksektir (6-8).

Inaktif HBsAg taslyicilarinda izlem nasil olmalhidir?

Inaktif HBsAg taslyicilari (1)

Tanim:

1. HBsAg+ > 6 ay

2. HBeAg-, anti-HBe+

3. Serum HBV DNA < 2.000 1U/ml

4. Normal ALT/AST

5. HDV’nin negatif olmasi

6. Ileri karaciger hastaligi delillerinin olmamasi (albumin, protrombin zamani ve
trombosit sayisinin normal olmasi, gerek olmamakla beraber eger yapilirsa karaciger
histolojisinin normal veya normale yakin olmast)

izlem:



Turkiye’de yasayanlarda ALT normal degeri ile genis capli ¢alisma sonuclari elde
edilene kadar, ALT dizeyi icin sinir deger olarak, ¢alisan yontemin referans araliklarinin
kullantimasi onerilir.

Kronik hepatit B’de HBV DNA duzeyi dalgalanma gosterebilecegi icin, HBV DNA
diizeyinin tek olcumu ile inaktif HBsAg tasiyicisi tanisi koyulmamalidir. Hastalar ilk yil
3 ay arayla ALT yoninden izlenmelidir. ALT seviyesi normal devam eden olgularda ise
6-12 ayda bir ALT diizeyi olgulmelidir. Inaktif HBsAg tastyicilarinda HBV DNA diizeyi
6-12 ay ara ile 6lctlmelidir (1,3,9,10).

Hepatoselltler kanser (HSK) icin 6 ayda bir kez US ve AFP kontroli ile_izlem
yaptimalidir (1,9,10).

Transaminazlarda yukselme saptanirsa HBV-DNA bakilmalidir (1,9,10).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimler tedavi edilmelidir?
1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli

HBV DNA dizeyi 2000 1U/ml veya Ustunde olan ve asagidaki ozellikleri goOsteren
hastalar, kontrendikasyon olmadikga karaciger biyopsisi yapilarak tedavi yoninden
degerlendirilmelidir:
1. ALT normalin Ustiinde olan hastalar
2. ALT surekli normal olan hastalardan
a. 35 yas veya uzerinde olanlar
b. ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit dustkltgt, AST>ALT olmasi, globulin yuksekligi, albumin
dustkligi, protrombin zamaninda uzama gibi)
Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite Indeksi (HAI;Grade) >6 veya
Fibrozu (stage) >2 olan hastalara tedavi verilmelidir (1,3,11,12).
ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontroli, 6-12 ayda bir HBeAg
kontrolt yapilir (1).

2- Siroz olan hastalarda tedavi

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde biyopside
siroz velveya evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda olculebilir HBV DNA’sI olanlara tedavi
verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapilmaz. Kompanse sirozlu
hastalarda siroz tanisini koymaya yetecek delillerin varliginda biyopsi yapmaya gerek
yoktur (1,11,12).

Kronik hepatit B'de tedaviye yanit kriterleri nelerdir?



Kronik hepatit B’de tedavi yaniti igin kullanilan cesitli gostergeler; biyokimyasal yanit,
serolojik yanit, virolojik yanit, histolojik yanit ve tam yanittir (Tablo 1) (1,13).

Tablo 1. Tedavi Yaniti Tanimlamalari.

Yanit Tanim

Primer yanitsizlik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA duzeyinde < 1 log
IU/ml azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit Nukleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.
haftasinda da HBV DNA dizeyinde > 1 log 1U/ml azalma
olmasi fakat real-time PZR ile saptanabilir dizeyde
olmasidir.

Virolojik yanit Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA dizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi, nikleoz(t)id
tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV DNA’nin
real-time PZR ile saptanmayacak dlzeye inmesidir.

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Biyokimyasal yanit Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibroz skorunda kotilesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBSAg’nin
kaybolmasidir.

Tedavi Sonu Yanit Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Kalicl Yanit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglar, ilaglarin
dozlari, tedaviye cevabi belirleyen faktorler ve tedavi suresi ne olmalidir?

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a
ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin tlkemizde mevcut olan ve
kullanim onayi almis ilaglardir (Tablo 2) (13, 14). Bu ilaglarin etkinlikleri randomize
kontrolli calismalarda degerlendirilmistir. Birebir karsilastiriimali ¢alismalar olmasa da
HBeAg (+) naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV DNA da
negatiflesme) pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve
tenofovir icin sirasi ile % 25, % 40-44, % 21, % 67, % 60 ve % 76 oranlarinda
bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile % 27 vakada
saglanabilirken bu oran oral antiviral kullananlarda % 16-20 oranlarinda kalmaktadir. Bir
yilhk tedavi sonrasi HBsAg kaybi pegile interferon ile % 3 oraninda olurken bu oran
lamivudin kullananlarda % 1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda % 0, entekavir
kullanlarda % 2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda % 3,2 oraninda bildirilmistir. (Tablo
3) (15).

Tablo 2. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Tlaglarin Dozu ve Siiresi




Tlag Doz Siire

Peginterferon alfa-2a 135-180pg /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/gin *
Adefovir 10 mg/gun *
Entekavir 0.5-1 mg/giln *
Tenofovir 300 mg/gun *
Telbivudin 600 mg/gun *

*HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral antivirallerle
tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye devam edilebilir.

Tablo 3. Kronik HBV Enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinligi.

HBeA if Kronik HB\adtalarda ddawie €vap
Plasebo/ |PedFN_ | Lamivud| Adefovir| Telbivudin Entekay Tenofovit
Kontrol 180mcg/hf§ 100 mg/giin| 10 mg/gin | 600 mg/giin | 0,5mg/gun | 300 mg/glin
Gruplarl 48 lafta 48 hafta 48hafta 52 hafta 48 hafta 48 hafta
(cesitli
calismalardan)
EE\;b'?NA %017 | %25 | %4044 | %21 %60 | 67 | %76
HBeAg Kay %612 %30 %1732 %24 %26 %22 -
ngéfonve %46 %27 | wi@1 | w12 | %22 %21 | %21
HBsAg Kay| %01 %3 %1 %0 %0 %2 %3,2
ﬁ'jmdae”esn %7224 | %39 | %4175 | %48 | %77 | %68 | %68
g'j;‘;'l‘l’%"; ; %38 | %4%6 | %53 | %65 | %72 | %74
HBeAg-)Naif Kronik HB\adtalarda ddawie €vap
Plasebo/ |PegdFN_ | Lamivud| Adefovir| Telbivudin Entekay Tenofovii
Kontrol 180mcg/hff 100 mg/giin| 10 mg/giin | 600 mg/giin | 0,5mg/giin [ 300 mg/giin
Gruplarl 48 lafta 48 hafta 48hafta 52 hafta 48 hafta 48 hafta
(cesitli
calismalardan)
Ez\;b'?NA %020 %63 | %6073 | %S %88 %90 %93
ALT de %1629 %B | %609 | w2 %2 %78 %76
Normallesn
g'?t°'°“k %33 %48 | %6066 | %64 %@ %70 | %2
tGzelme

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap pegile
interferon alfa ile % 63 oraninda iken, oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93
oranlari arasinda gorilmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse pegile interferonlar




histolojik diizelme (HIA indeksinde >2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme
olmamasi) saglayabilmektedir. 1 yillik tedavi ile histolojide diizelme oranlari HBeAg (+)
hastalarda % 38-74 arasinda olurken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyilesme % 48-72
vakada saglanabilmektedir. Pegile interferonlar ile tedavi edilen hastalarda tedavinin
kesilmesinden sonrada HBeAg serokonversiyonu (2. yilda % 28-32, 3. yilda % 35) ve
HBsAg kaybi gorulebilmektedir Oral antivirallerin tedavi stresi uzadikca virolojik cevap,
HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybi daha fazla goziikmektedir.

Hastanin tedaviye baslarken sahip oldugu HBV DNA dizeyi, serum ALT seviyesi
HBeAg statusi ve virusun genotipi tedavi basarisinda ve secilecek ilacin ne olmasi
gerektiginde son derece 6nemlidir. Yapilan arastirmalar, HBeAg (+), bazal HBV DNA’ si
dustk duzeyde (<7 log IU/ml), genotip A ve B ile enfekte olanlar, histolojik aktivite
indeksi yuksek olanlar (metavire gore en az A2) ve baslangic serum ALT duzeyleri
normalin st sinirinin 3 katindan yuksek olanlarin interferon tedavisine daha iyi cevap
verdigini gostermistir. Cok merkezli ve ¢ok uluslu calismalarda pegile interferon tedavisi
basari oraninin genotip A da en yiksek genotip D de ise en dusiik oldugu bildirilmistir
(HBeAg serokonversiyonu sirasiyla % 46, %24 ve HBsAg kaybi sirasiyla % 13, % 2).
(16,17). Interferon tedavisi ozellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda tercih
edilmelidir.

Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA dizeyinin dustk, serum
ALT seviyesinin yiiksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yiksek olmasi
tedaviye cevabi belirleyen faktorlerdir. Baslangic HBV DNA dizeyi dusik olan ve
oOzellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon saglanan hastalarda tedavinin ilerleyen
yillarinda ila¢ direncinin daha az oranda oldugu bildirilmistir. Yuen ve ark. lamivudin
tedavisinin 4. haftasinda HBV DNA dizeyleri <4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yil
sonunda tedaviye cevap oraninin anlamli derecede daha yuksek oldugunu bildirmistir (5.
Yilda % 100 cevaba karsilik % 16,2 cevap). (18). Yine benzer bir ¢alismada lamivudin
tedavisi alan ve 24. haftada HBV DNA dizeyi 3 log kopya/ml’ nin altina inen hastalarin
tedavinin 3. yilinda ilaca diren¢ orani 24. haftada 3 logun altina dismeyenlere oranla
anlamli derecede distik bulunmustur (sirasiyla %13, % 63). Benzer sonuclar adefovir ve
telbivudin igin_de bildirilmistir.

Pegile interferonlarin kullanimi

Genotip D’de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gore daha distk oldugu akilda
tutularak secilmis vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanilabilir. HBeAg pozitif,
viral yiki disik olan (HBV DNA <2x10° IU/ml) ve ALT’ si yiksek olan
(ALT>2XNUS) hastalarda peginterferonlarin etkisi daha yiiksektir. ALT normal olan
veya HBV DNA > 10° IU/ml olan hastalara peginterferonlar verilmemelidir (17).

Oral antivirallerin kullanimi



Viral yiki yiksek olan hastalarda (HBV DNA >2x10° IU/ml) potent ilaclar (tenofovir
veya entekavir) tercih edilmelidir.

Viral yiikii diisiik (HBV DNA < 2x10° 1U/ml) olan hastalarda herhangi bir oral antiviralle
tedaviye baslanabilir. Tenofovir ve entekavirin direng ve antiviral etkinlik yonunden daha
avantajli olduklari g6z 6niinde bulundurulmalidir. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye
baslanan hastalarda tedavinin 24’inci haftasinda HBV DNA >50 IU/ml olanlarda
tenofovire veya entekavire gegilebilir. Entekavire gecilmeden once antiviral direng
analizi yapilmasi uygundur.

Kompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Tedavide tenofovir veya entekavir ilk secenek ilaglardir (13).

Lamivudin ve telbivudin yuksek direncden dolayi ilk tercih olmamalidir (1).

Pegile interferon l6kosit ve trombosit degerleri normal olan hastalarda yakin izlemle
verilebilir. Hepatitik alevlenme ve buna bagli dekompansasyon yodninden dikkatli
olunmalidir.

Dekompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi icinde calisiimahdir. Tenofovir veya
entekavir secilecek tedavilerdir (11,13). Pegile interferonlar kontrendikedir (19-21).

Tedavi takibinde ve tedaviden sonra HBV DNA, ALT duzeyleri hangi siklikta
izlenmelidir?

Pegile interferon alfa alan hastalar (1,11):

Ik hafta sonunda, birinci ayda, lgiincii ayda ve daha sonra tiger ay arayla ALT ve diger
karaciger enzimleri ve tam kan sayimi yaptimalidir.

Tedavi sliresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda
bir HBV DNA bakilmahdir.

Nukleoz(t)id analogu kullanan hastalar (1,11):

Tedavi stresince ALT takibi Uger ay ara ile yaptimalidir.

HBV DNA dizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir.

Tedavi kesildikten sonra ilk i¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA o6l¢imi
yapilabilir. 3. aydan sonra 3-6 aya ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA o0l¢iimi
yapilabilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sirasinda antiviral direncin izlemi nasil
olmahdir?

Direng ile ilgili tanimlar Tablo 4’de verilmistir (1,14,22,23). Virolojik kirilma saptanan
olgularda diren¢ genotipik olarak arastirllmahdir. Daha Onceden tedavi almamis
hastalarda direncin arastirilmasina gerek yoktur (14).

Tablo 4. Direng tanimlari.



Tanim Ozellik

Virolojik kirilma Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit

(breakthrough) sonrasi, HBV DNA diizeyinde >1 log (10 kat) 1U/ml
artis olmasi veya PCR ile negatif olan HBV DNA’nin
pozitiflesmesi.

Genotipik direng Nikloez(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili
mutasyonlarin saptanmasi
Fenotipik direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan

niikleoz(t)id analoguna karsi duyarliligin azaldiginin
in-vitro gosterilmesi

Antiviral ilag baslanan hastalara 3-6 ay ara ile HBV-DNA 6l¢timu yaptlir.

Asagidaki durumlarda direng gelistiginden suphelenilir (1,22,23):

1. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken
HBV-DNA dizeyinde >1 log 1U/ml artig

2. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken
ALT degerinde ylikselme

3. Klinik kottlesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesi

4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

Antiviral direnc¢ gelismesine mani olmak icin neler yapilmalidir:
1. Gereksiz tedavilerden kaginmali
a. Immun tolerans 6zelligi gosteren hastalara tedavi verme
b. Inaktif tastyici 6zelligi gosteren hastalara tedavi verme
c. HBeAg(+), ALT>5xNUS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu
ihtimali nedeniyle tedavi verme, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa
dekompansasyon ihtimaline karsl hemen tedavi baslanabilir).
Ardigik antiviral uygulamasindan kaginmali
Hastalarin tedavi uyumu artiriimali
Benzer direng mekanizmasina sahip ilaglar bir arada verilmemeli
Mimkin olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye
baslamali
6. Direnc icin genetik bariyeri ylksek olan tedavi verilmeli (24,25)

asrwn

Kronik Hepatit B enfeksiyonunda “Antiviral ila¢ kullanimi sirasinda direng
gelismesi” halinde izlenecek yol ne olmahdir?

Oncelikle ilag tedavisine uyum sorgulanmalidir (1,13,23).
Yeni bir ajan baslanmadan 6nce her hastaya uyumsuzluk ile direngli viruslerin ayirt
edilmesi icin antiviral diren¢ duslnllen olgularda diren¢g mutasyonlari arastiriimalidir
(1,23).
Tedavi degisikligi gecikmeden yapiimalidir (26).

Oral antiviral baslanan hastalarda tedavi suresi uzadikga direng olasthg
artmaktadir. Antiviral direng; lamivudin kullananlarda 5. yilda % 70, adefovir alanlarda
% 29 oraninda gorulirken 2 yillik telbivudin kullanimi sonrasi %22 vakada ilaca direng




gelismektedir. Dort yillik entekavir tedavisi sonrasi direng orani %1,2 iken ginimuzde
tenofovire karsi direng bildirilmemistir (Sekil 1). (13,15).

Sekil 1. Oral antiviral ilaglara karsi gelisen direng oranlari.
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Kullanilanilaclar

Oral antiviral tedavi alan hastalarda ¢apraz direng 6nemli bir sorundur. Lamivudin
ile entekavir ve telbivudin arasinda c¢apraz direng vardir. A181T/V mutasyonu bir
adefovir direng mutasyonu olmasina ragmen bu mutasyonun lamivudine cevabi da
azalttig! invitro calismalar ile gosterilmisitr. Yine bir adefovir direng mutasyonu olan
N236T’nin tenofovir alan hastalarda viral baskilanmada yetersizlize neden oldugu
bildirilmistir (27).

Bu nedenlerden dolay: antiviral diren¢ saptanan olgularda tedavinin devaminda
capraz direng tablosuna mutlaka bakilmali (Tablo 5) ve capraz direng géstermeyen farkl
bir nukleoz(t)id analoguna gecilmesi veya mevcut tedaviye eklenmesi onerilmektedir
(Tablo 6) (1,11,13,14,28,29).



Tablo 5. Oral antiviral ilaglarda ¢apraz direng.
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Tablo 6. Antiviral direncte tedavi yaklasimi™

Direnc Yaklasim

Lamivudin Tenofovire gecilir veya eklenir
Adefovir (lamivudin naiv) Entekavire gecilir

Lamivudin eklenir

Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine gegcilir
Adefovir (lamivudine direncli) Tenofovir veya tenofovir+entekavire gegilir*
Entekavir Tenofovire gecilir veya eklenir

*Genel bilgilerden direng konusuna bakiniz

Tedaviye yanitsiz (diren¢ olmaksizin) KHB enfeksiyonlu hastalarda strateji ne
olmahdir?

Uygulanan tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilan ilaca diren¢ saptanmamissa
oncelikle tedavi uyumu arastiriimahdir, uyum sorunu yoksa diren¢ arastiriimal ve
gerekirse baska bir ilaca gecilmelidir (1,14).

Direng gelismeksizin konvansiyonel interferon, pegile interferon alfa, lamivudin,
adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovirin herhangi bir nedenle kesilmesi s6z
konusu olan olgularda tedavi ne olmalidir?

Hasta yeniden degerlendirilir; ayni ilacla ya da bu endikasyonda ilk secenek olan farkl
bir ilagla tekrar tedavi baslanabilir (30).



Kronik hepatit B enfeksiyonunda kombine tedavinin yeri nedir?

Naiv hastalarda pegile interferon alfa + lamivudin tedavisinin kronik hepatit B de pegile
interferon monoterapisine Ustunlugu gosterilmemistir. Duslk etkili antivirallerin
kombinasyonlarinin direng gelisme sikligini azalttigi bildirilmistir (31). Ancak tenofovir ve
entekavir gibi gucli ilaglarin kombinasyonlarinin monoterapiye tstinligi kanitlanmamistir.
Kombinasyon tedavilerinin kullanimi, hastalarin dnceden kullandigi ilaglar, direng profili,
hasta Ozellikleri ve maliyet g6z 6nlne alinarak hasta temelinde degerlendirilmelidir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi maliyet-etkin midir?

Kronik hepatit B, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoselliler karsinom gibi yuksek
morbidite ve mortaliteli komplikasyonlar ile sonlanabileceginden, KHB tedavisi maliyet-
etkindir (32-34) .

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

Tolerans gucligi sebebi ile interferon tedavisi iyi bir secenek degildir.

Ilk secenek entekavir veya lamivudin olabilir.

Lamivudine direngli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir
nefrotoksik oldugundan reziduel renal fonksiyonu olan hastalarda kaginilmahdir.
Lamivudin ile direng sorunu goz 6niine alindiginda direng gelisme olasiligl daha distk
oldugu icin renal transplantasyon adaylarinda ilk secenek entekavir olabilir.

Renal yetersizligi olanlarda adefovir, tenofovir dikkatli kullantimalidir.

Tlm antiviral ajanlar igin doz kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir (13,35-37).

Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Renal transplantasyonlu hastalarin HBsAg’si pozitif ise tedavi baglanmahidir. Lamivudin
veya tercihan entekavir veya tenofovir ilk tercih olabilir. Adefovir ve tenofovirin
potansiyel nefrotoksisitesi gdz 6niinde tutulmalidir.

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

Sadece antiHBc + olan hastalar alti ayda bir ALT ve HBV-DNA duzeyi ile takip edilir.
Renal transplantasyon yapilali uzun siire olmus ve o zamana kadar herhangi bir antiviral
tedavi yapilmamis hastalarda tedavi karari, immunsupresyon sebebi ile ALT dizeyi
yaniltict olabileceginden HBV DNA ve Kkaraciger histolojisi g6z Onlinde tutularak
verilmelidir.

Lamivudin baslanmis ve tedavi altinda iken diren¢ gelismis hastalarda tenofovire
gecilebilir veya eklenebilir.

Pegile interferon alfa bobrek transplantasyonu hastalarinda kullaniilmamahdir (36-39).



Karaciger transplantasyonu adayi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Dekompanze siroz hastalarindaki yaklasim benimsenir.
Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasil yapilir?

Nikleoz(t)id analogu ile kombine olarak uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrasi
HBV reenfeksiyonunu 6nlemede etkili, guvenilir ve maliyet etkin oldugu saptanmistir.
Tedavi sekli merkezler arasi farklilik gosterebilir (40-44). HBIG ile anti-HBs dlzeyinin
100 1U/ml olmasi hedeflenir, ancak HBIG + antiviral kombinasyonlarinda mutlaka bu
diizeye ulastimasinin gerekip gerekmedigi bilinmemektedir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Tedavi seciminde hastanin daha 6nce almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV
mutantlarinin varhgi belirleyicidir.

Daha 0Onceden tedavi almamis olan hastalarda herhangi bir nukleoz(t)id analogu ilk
secenek olabilir.

Buna karsihik interferon sinirh etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanilmamalidir
(45-49).

Alicinin HBsAg negatif, vericinin anti-HBc pozitif oldugu durumlarda lamivudin
profilaksisi uygulanmahdir.

Transplantasyon disi immunsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li
hastalarda tedavi nasil olmalidir?

Inaktif tasiyici hastalara imminosupresyondan o6nce antiviral tedavi baslanmalidir.
Immiin supresyon siiresi 1 yildan kisa ise lamivudin kullanilabilir. Daha uzun immiin
suipresyonlarda tenofovir veya entekavir tercih edilmelidir. Immiinsipresif tedavi
bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir.

HBV DNA > 2000 1U/ml olan hastalarda biyopsi sarti aranmaksizin tercihan tenofovir
veya entekavir baglanmalidir.

Izole antiHBc pozitifligi olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc (+)] HBV DNA ile takip
edilmelidir. HBV DNA + oldugu takdirde tedavi baglanmalidir.

Hepatit B’ye bagh aktif karaciger hastaligl var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine
uyulmalidir (13,50,51).



Hepatit B ve C (+ D) birlikteliginde tedavi nasil olmalidir?
Bu hastalarda replikatif fazda olan virtse yonelik tedavi uygulanmalidir (1,11).
HIV enfeksiyonu ile koenfekte hastalarda ne yapiimahdir?

Antiretroviral tedavi 6ncesi HBV gostergelerine mutlaka bakilmali, HBsAg pozitiflerde
ise HBV-DNA kantitasyonu yapiimalidir. Emtristabin, lamivudin ve tenofovir hem HIV
hem de HBV Kars! etkili oldugu igin, rejimlerde bulunan ilaglardan olmalidir. Bu nedenle
ART, nukleozid revers transkriptaz inhibitorii olarak Tenofovir+Emtrisitabin veya
Tenofovir+Lamivudin kombinasyonlarindan biri tercih edilmelidir. Eger Tenofovir
kullanilamiyacaksa, ART rejimine entekavir eklenebilir. Pegile interferon monoterapisi,
veya adefovirin, lamivudin veya emtristabin veya telbivudinle kombinasyonu, diger
tedavi secenekleridir. Entekavirin, tek basina anti HIV aktivitesi distk, ART rejimine
eklenerek kullanilmasi 6nemlidir. ART’siz kullanim, viriste M184 mutasyonunu
seleksiyonuna neden olabilir ki bu da lamivudin ve emtrisitabin direncine neden
olabilmektedir. Tedavinin kesilmesinin, HBV reaktivasyonlarina neden olabilecegi
unutulmamalidir (11,13).

Hamilelik ve Kronik Hepatit B

1. Eger annede viremi yuksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen
perinatal gecis olabilir. Kronik hepatit B’li gebede gebeligin 3. trimestiri sirasinda
antiviral tedavi verilmesi annede viral yiki dusdrerek, ilave olarak dogumda
bebege HBIG ve HBV aslilarinin da uygulanmasi ile HBV’nin perinatal gegisini
azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe kadinlarda her trimestir basinda viral yuk,
ALT, AST diizeyleri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >10°-kopya/mL ise
gebeligin 28-32. haftasinda antiviral tedavi baslanilmasi Onerilir. Lamivudin,
entekavir FDA listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin gebelik
guvenlik kategorisi B olan ilaclardir. Gebelikte glvenlik calismalarinin yapiimis
olmasi nedeni lamivudin ve tenofovir daha guclu olarak onerilir.

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye givenlik kategorisi B
olan ilaglarla devam edilmesi Onerilir (11,13,52-54).

3. Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi
edilir. Entekavirin gebelikte kullanimina dair yeterli veri olmadigl dikkate
alinmalidir.

Hepatit B Virus enfeksiyonundan korunmada neler yapilmalidir?

* Tum yenidoganlar HBV’ye kars! agilanmalidir; uzun vadede tim toplum enfeksiyona
bagisik olmahdir (27,55-58).

* Adolesanlara ve geng erigkin donemdeki kisilere HBV yoninden tetkik ve asilama
yaptimalidir (2).

» HBV tastyicilari ile temas riski olanlar astlanmalidir (5).

» HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda as! ve gerekirse (temas eden
hi¢ asilanmamigsa) HBIG uygulanmalidir (2,5).



HBV risk faktort olmayip da dustik endemisite bélgesindeki izole Anti-HBc pozitif
bireyler enfeksiyona duyarli kabul edildiklerinden rutin asi semasiyla astlanmalidir

).

Toplum, HBV enfeksiyonunun o©nemi, bulas yollari ile korunma konularinda
bilinglendirilmelidir (2).

HBsAg pozitif kisiler, hepatit A’ya karsl bagisik degilse asilanmalidir.

Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmahidir (2).

Hepatit B asisi nasil uygulanmahdir?

As1 0, 1 ve 6.aylarda veya 0, 1, 2 ve 12.aylarda yetiskinlerde deltoid, bebeklerde uyluktan
kas icine uygulanir. Herhangi bir asi ile baslanan asi programina diger bir asi ile devam
edilebilir. HBV igin bulas riski olanlarda uygun asilama ile etkin antikor diizeyi olusup,
olusmadigi kontrol edilmelidir. Asi sonrasi koruyucu antikor diizeyi saptananlarda (>10
IU/ml) ilave hatirlatma dozlarina gerek yoktur.
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B-KRONIK 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 1gG ve IgM
antikorlarinin artisi ile karakterizedir. Akut hepatitin baslangicindan itibaren HDV’ye
karsl antikor cevabi yavastir. Baslangicta HDV’ye karsi IgM cevabi yavastir. Gunler
hatta haftalarca gecikebilir. 1gG cevabi ilk 6nce konvelesan fazda gorilur. HBsAg
pozitifligi ile basvuran hastada HDV koenfeksiyonunu dogrulamak igin uzun sureli takip
gerekir (1-9).

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

Hepatit D stiperenfeksiyonunun laboratuvar tanisi nasil koyulur?

ALT’de bifazik seyir genellikle goriilmez. Daha 6nce HBsAg pozitifligi bilinen (kronik
hepatit B’li) bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT ust sinirin 10 kat ve zeri)
nedenlerinden biri olarak anti-HDV arastirilmah ve pozitifligi durumunda slper
enfeksiyon distntlmelidir (1,3-7,9).

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

Anti-HDV IgM, Total anti-HDV, HDV-RNA veya HDAg ile tani konur.
Kronik viral hepatit D (KHD) enfeksiyonunun tanisi nasil konur?

HBsAg, anti-HBc 1gG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc IgM negatif bir olguda 6
aydan fazla suren asagidaki belirteclerden herhangi birinin pozitif bulunmasi durumunda
kronik hepatit D dustinilmelidir (4,10-14):

Serum HDV-RNA PCR
Serum HDVAg

Altinci ay ve sonrasinda slipheli olgularda karaciger biyopsisinde HDVAg saptanmasi ile
tani kesinlestirilebilir.



Akut ve kronik HD enfeksiyonlarinin tanisindaki sorunlar nelerdir?
Anti-HDV IgM saptanmasinin yaygin kullanilamamasi,

HDVAG testinin duyarliliginin az olmasi ve her yerde yapiliyor olmamasi
HDV-RNA PCR’nin standardizasyonunun hentiz saglanamamis olmasi

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliginin titrasyon yapilamayan olgularda
koenfeksiyon, stiperenfeksiyon, 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).

Akut Hepatit Delta ko ve super enfeksiyonlarinda HBV-DNA ve HDV-RNA
arasindaki iliski nasildir?

Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada ayni anda veya kisa stirede hem akut B
hem de akut D hepatit enfeksiyonu s6z konusudur. Bu durum oldukg¢a nadirdir ve
cogunlukla damar yolu ile ilag kullanan kisilerde infekte enjektdrlerle meydana gelir.
Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye ait bulgular géralur (15). Sikhkla 6nce
akut HBV’ye bagli HBV DNA pozitiflesir, hepatosit nekrozuna bagl transaminaz
yukselmesi olur. Daha sonra akut HDV’ye bagli HDV RNA pozitifligi ve ikinci bir atak
sonucu yeniden transaminaz yukselmesi gorullr (4).

Nadiren once akut HDV ye baglh HDV RNA pozitifligi ve bunu takiben HBV’nin
HDV’yi 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 gorilir, transaminazlar artar. Akut Delta
ataginin seyrine gore serolojik bulgular degisir (3, 4, 6).

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

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

Ote yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif bazi hasta gruplarindan (HIV
enfeksiyonu, transplant hastalari, 1V ilag bagimlilari 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 niikleozid analoglarinin kullanilmasini gerektirir (15, 17).

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmalidir?

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

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko veya siper enfeksiyon olmasi durumuna gore
farkhihk gosterir. Koenfeksiyonda aktif bir hepatit B virls enfeksiyonu da es zamanli
olarak devam etmektedir. Koenfeksiyon olgularinda kroniklesme slperenfeksiyondan
daha dustktir. Akut ko-enfeksiyon tablosu HDV HBV’yi baskiladigindan dolayr %90
iyilesme ile sonlanirken, %2-20 oraninda fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite
sozkonusu olabilmektedir. Stiperenfeksiyon durumunda kroniklesme %70-90 olmaktadir.
Kroniklesen olgularda da %70 siroz gelismektedir (3, 16-19).

Akut fulminant hepatit D ko ve stiper enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil
olmahdir?

Mortalite orani ¢ok yiiksektir.

Ozgiin antiviral tedavi s6z konusu degildir (20).Akut fulminant hepatitlerde uygulanan
klasik destek tedavileri uygulanmalidir, infeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati
ile miicadele edilmelidir.

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

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokoli ve izlem nasil olmalidir?
Gunimduzde bu hastalarin tedavisinde etkinligi saptanmis tek ilag interferon-alfa olmasina
karsin yapilan son calismalarda bu hastalarin tedavisinde Pegile-interferon kullaniminin
etkinligi desteklenmistir (22-27). Pegile-interferon-alfa haftada bir kez olmak tzere bir
yil stireyle kullaniimalidir (22,24). Pegile-interferon alfa tedavisinin kontrendikasyonlari,
yan etkileri, takip sekli kronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi
siresine hasta temelinde karar verilebilir (26-30). interferon/Peginterferon tedavisi
sirasinda bazi hastalarda siddetli ALT alevlenmeleri gorulebildigi igin tedavi alan
hastalarin yakindan izlenmesi gerekir. Sirotik hastalarin tedavisi sirasinda bu nedenle
dekompansasyon gelisebilir.

Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaclarin etkinligi gosterilememistir (31-36).



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

Biyokimyasal yanit:
Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT) duzeyinin normallesmesi

Virolojik yanit:
Tam yanit: HDV-RNA’nin saptanamayacak diizeye 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 degerlendirilmelidir. Basarili
Kronik hepatit D tedavisinde beklenen seyir sirasiyla HDV RNA, anti HDV, HBsAg
kaybi ve antiHBs pozitiflesmesidir. Ancak bu hedefe varilmasi oldukc¢a gucgtir.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik yanita ise altinci ayda bakilmalidir.
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 olmahdir?

Bugune kadar yapilan kombinasyon tedavilerinin tek basina interferon alfa tedavisinden
daha yararlh oldugu gosterilmemistir (31, 33, 35, 36, 37).

ALT normal ve HDV-RNA pozitif olgularda izlem ve tedavi nasil olmahdir?

ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA testi tekrarlanmalidir. HDV RNA
testi yukarida belirtildigi gibi hala standardize edilememis, yalanci pozitifligi ve
negatifligi ylksek olan bir testtir. HDV RNA’nin pozitifliginden emin olunursa hastalarin
prognozunu degerlendirebilmek igin karaciger biyopsisi yapilmalidir. Delta hepatiti
hemen daima agir bir seyir ve kotl prognozla beraber oldugu igin histoloji ne olursa
olsun interferon/perinterferon tedavisi yapilmaya calisiimalidir. Tedavi diger kronik delta
hepatitli hastalardan farkli degildir

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlem nasil olmalidir?

Yakin izlem ile interferon (klasik veya pegile interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve
dekompansasyon riski fazladir (17,39). Gerektiginde doz duzenlemesi ile bu durum
astlmaya calisihir. Literatirde kompanse sirozlu KHD’li olgularda interferon alfa tedavisi
ile karaciger histolojisinde duzelme saptanan olgular yayinlanmistir (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
gostergeleri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun 6nlenmesine 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 olmalidir?

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
degerlendirilmelidir (45-50).

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

Serum ve karaciger dokusundan HDV-RNA tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha
duyarl ve kantitatif olan HDV-RNA hibridizasyon ve “Reverse transcriptase polymerase
chain reaction” (RT-PCR) yontemleri kullaniimaktadir (28,51-53). WHO’ nun Onerdigi
ve en duyarli yontem olan RT-PCR’in henlz standardizasyonu yoktur. Molekdler
yontemler viruis genotiplerinin belirlenmesinde de kullaniimaktadir (54). Ulkemizde bu
testler icin referans laboratuvar yoktur.

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasil olmalidir?

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

Ulkemizde hangi karaciger hastaliklarinda D hepatit virus enfeksiyonu
aranmalidir?

Ulkemizde HBsAg pozitif saptanan her hastada anti-delta bakilmalidir. Daha énce anti-
delta negatif oldugu bilinen HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme goraldiglinde anti-
delta tekrar bakilmalidir.

Uclu enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip ve tedavi nasil olmahdir?

Uclii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genellikle dominant ve replikatif fazda olan
KHD enfeksiyonudur. KHD’nin KHB ve KHC’yi inhibe ettigi gosterilmistir.



Ozel bir durum olmadikca (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 analoglari eklenmelidir (17).
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C-HEPATIT C ENFEKSIYONUNDA TANI ve TEDAVI

Hepatit C enfeksiyonunun tanisinda kullanilan testler nelerdir?

Anti-HCV: Tarama testi olarak kullanilir. Anti-HCV testi icin Ggtncl veya dordincu
kusak “Enzyme Immunoassay” (EIA) testleri kullanilmahdir. Bu test virus alindiktan
sonra ilk 4-10 hafta suresince ve immin sistemi baskilanmis olanlarda negatif
bulunabilir. Bu nedenle belli hasta populasyonlarinda HCV enfeksiyonunu gdstermek
icin HCV-RNA testinin ¢alistimasi gerekebilir. Rutin olarak anti-HCV taranmasina gerek
yoktur, tanimlanmis risk faktorii saptanan olgularda yaptimalidir. EIA ile anti-HCV testi
yapilmasi 6nerilenler:

* 1996 yilindan 6nce kan ve kan uriind transfiizyonu yapilanlar

» Kan ve kan drlnlerini strekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

* “Human immunodeficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu
olanlar

* Hemodiyaliz hastalari

» Kan, organ veya doku vericileri

» Organ transplantasyonu yapilanlar

» Bagka bir nedenle aciklanamayan transaminaz ylksekligi olanlar

« Intravenoz ilag kullanma aliskanhgi olanlar

* Hepatit C virusu (HCV) ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay
sonra)

* HCV pozitif kan ile perkutan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlar

» Alkolik karaciger hastalar

* HCV-RNA negatifligi hassasiyeti ytuksek PCR yontemleri ile HCV RNA’nin
saptanamamasidir

Nukleik asit testleri: Tarama testleri ile anti-HCV pozitif bulunan hastalarda vireminin
gosterilmesi gerekir. Bu amagla HCV-RNA’nin serumda gosterilmesi esastir. HCV-RNA
genellikle virus alindiktan sonra 1-2 hafta iginde saptanabilir. Kalitatif RNA testleri
viremiyi gostermek icin yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi
takibinde HCV-RNA Kkantitatif olarak belirlenmelidir. Kalitatif HCV-RNA testleri icin alt
sinir 50 1U/mL olmahdir. Kantitatif testler icin IU/mL birimi kullaniimalidir. Bir hastanin
takibi olanaklar elverdigi 6lglde ayni test (marka ve yontem) sirddrtilmelidir. HCV-RNA
sonucunun polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile negatif bulunmasi halinde, klinisyen
gereksinim duyuyorsa test tekrarlanabilir.



Viral genotip tayini: Hepatit C enfeksiyonunda tedavi slresini ve tedaviye yanit
olasiligini belirlemek icin tedavi 0ncesi donemde genotip tayini yapilmahdir. Genotip
tayini maliyet-etkindir.

HCV enfeksiyonu tanisi igin testleri uygulayan tim laboratuvarlarin i¢c ve dis kalite
kontrol programlari yurdttyor olmasi gereklidir.

Biyokimyasal testler: Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin gosterilmesi
onemlidir. Serum transaminazlarinin yiksek olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozis ile
uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini géstermez.
Karaciger biyopsisi: Biyopsi karaciger patolojilerinin diger nedenlerinin dislanmasi,
nekroz ile inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi igin gereklidir.
Transaminaz dlzeyleri dikkate alinmaksizin baslangigta karaciger biyopsisi yapilmasi
tedaviye karar vermek icin yol gostericidir (1-12).

Histopatolojik bozukluk tedavi verilmesi ve tedavinin seklinin belirlenmesi icin yol
gosterici olmadigl surece tedavi oncesinde biyopsi yapilmasi gereksizdir. Ancak yeni
antivirallerin tedaviye girmesi durumunda tedavi 6ncesi biyopsi yaptimalidir.

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunda tedavinin hedefleri nelerdir?

Primer ama¢ HCV’nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedavi ile kalici virolojik yanit
elde edildiginde enfeksiyonun eradike oldugu distinilmektedir. ikincil amagclar ise
asagida siralanan enfeksiyon komplikasyonlarini énlemektir.

* Hepatik inflamasyonu azaltmak

» Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek

» Hepatoselliler kanser (HSK) gelisme riskini azaltmak

» Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak

» Ekstrahepatik bulgulari 6nlemek

* Morbidite ve mortaliteyi azaltmak

* Yasam kalitesini diizeltmek
(12-19).

KHC enfeksiyonunda tedaviye alinma kriterleri nelerdir?

Tedavinin uygun oldugu grup
e 18 yas ve Uzeri
» Belirlenebilir diizeyde (50 IU/mL (zerinde) HCV-RNA’sI olanlar
» Karaciger hastaligl kompanse olanlar
» Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun sahip hastalar
» Depresyon tanili olanlardan hastaligi kontrol altinda olanlar
» Tedavi uyumunun yeterli olacagi disunulen hastalar

Tedavinin bireysellestirilmesi énerilen durumlar



* 18 yas alti

o Sdrekli normal ALT degerleri

»  Onceki tedaviye yanitsiz/relaps gelisen olgular

» Aligkanhik birakma programlarina istekli olan intravendz ilag ve alkol
bagimlilari

» Akut hepatit C (AHC) enfeksiyonu

* HIV ile koenfeksiyon

» Kronik renal hastalik

» Dekompanse siroz
Karaciger transplant alicilari

(9, 12, 20 21).

KHC enfeksiyonunda tedavi yaniti nasil degerlendirilir?

Hizli virolojik yanit: Tedavinin dérdiinct haftasinda HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.
Erken virolojik yanit: Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA dizeyinin
negatiflesmesidir.

Yavas virolojik yanit: HCV-RNA’nin onikinci haftada en az iki logaritma diismesi, ancak
yirmidordlnci haftada negatiflesmesidir.

Tedavi sonu yanit: Tedavi sonlandiginda HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.

Kalici virolojik yanit: Tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin
negatif devam etmesidir.

Tam Yanitsizlik: Tedavinin 12nci haftasinda HCV RNA’nin 2 logdan az diismesidir.
Kismi yanit: HCV-RNA dizeyinde iki logaritmadan fazla disme olmasi fakat 24incu
haftada pozitif kalmasidir.

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

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough): Yanitl hastada tedavi devam ederken ALT
yiikselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir (12, 22).

KHC enfeksiyonunda kalici virolojik yaniti olumlu etkileyen faktorler nelerdir?
Tedavi 6ncesi donem:

40 yasIn altinda olmak

Kadin cinsiyet

Vicut agirhiginin 75 kg’dan az olmasi

GGT dusuklugi

Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif olmasi

Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon

HCV-RNA duzeyi < 600.000 1U/mL olmasi
TedaV| doénemi:

Hizli virolojik yanit alinmasi
Erken virolojik yanit alinmasi
Hastanin tedaviye uyumlu olmasi (5,23-31).
KHC enfeksiyonu olan naiv hastalar nasil tedavi edilmelidir?



Ulkemizde FDA tarafindan onaylanmis olan oral antiviraller kullanima girmedigi stirece
KHC enfeksiyonunun gunimuizdeki 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 mcg’lik sabit dozda, pegile interferon
alfa-2b ise 1.5 mcg/kg dozunda haftada bir subkutan kullanilir. Ribavirin genotip 1 ile
infekte HCV enfeksiyonlu olgularda kiloya bagl dozda, gunde iki kez, yemekte, bol
suyla ve agizdan kullantlir. Vicut agirhgl 75 kg’in altindaki kisilerde 1000 mg/gin, 75
kg’in Gstundekilerde 1200-1400 mg/gun dozunda verilmelidir. Genotip 2 ve 3 ile infekte
hastalarda ise ribavirin dozu gunluk 800 mg’dir. Genotip 1 ile infekte hastalarda
asagidaki gibi kiloya ayarli doz da kullanilabilir: <65 kg i¢in 800 mg, 65-85 kg icin 1000
mg, 85-105 kg i¢in 1200 mg ve >105 kg i¢in 1400 mg/gin.

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

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

1b. Baslangi¢ viral yiiki <600 000 1U/ml olan hastalarda hizli virolojik yanit elde
edildiginde tedavi 24 haftada kesilebilir.

1c. Erken virolojik yanith hastalarda tedavi suresi 48 haftadir. Bircok calismada
yavas virolojik yanit elde edilen hastalarda tedavi slresinin 72 haftaya uzatiimasinin
kalici cevap oranini artirdigl gosterilmistir. Ancak bunun aksine sonuglar da vardir.

1d. Tam yanitsiz hastalarda 12. haftada, kismi yanitl hastalarda 24. haftada tedavi
kesilir.

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 gunde 800 mg dozunda ribavirin verilmelidir.

2b. Tedavi siresi 24 haftadir. Genotip 2, 3 ile infekte hastalarla yapilan kiiguk
caph calismalarda 12, 14 veya 16 haftalik tedavilerle hizli virolojik yanithlarda 24
haftalik tedaviye esdeger bir kalici virolojik yanit saglandigl gosterilmistir. Erken
virolojik yanita gore de tedavide degisiklik yapilmasi gerekmediginden tedavi surerken
erken virolojik yanit takibi yapiimasina gerek yoktur.

Kalici virolojik yanit oranlari genotip 1 ile infekte hastalarda %42-46, genotip 2, 3 ile
infekte hastalarda ise %72-80 arasindadir (2,5,12,25-27,32-45).



Boceprevir ve Telaprevir isimli ilaglarin Turkiye’de kullanilabilir olmasi halinde
daha 6nce tedavi almamis olan hastalarin tedavisi:

Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalar yukarida belirtildigi sekilde peginterferon ve ribavirin
ile tedavi edilirler.

Genotip 1 ile enfekte olan hastalardan asagidaki Ozelliklerden herhangi birine veya
birkacgina sahip olanlar yukarida belirtildigi sekilde peginterferon ve ribavirin ile tedavi
edilirler.

1. Viral yiki <600 000 1U/ml olanlar
2. 1L28B genotipi CC olanlar
3. Karaciger biyopsisinde Ishak’a gore fibroz skoru 0, 1, 2, 3 olanlar

Bu durumda tedavi oncesi viral yikid <600 000 IU/ml olan hastalara dogrudan
peginterferon ve ribavirin tedavisi baslanabilir. Viral yiki >600 000 1U/ml olan hastalara
karaciger biyopsisi yaptlir. Fibroz skoru 0, 1, 2, veya 3 olanlara peginterferon ve ribavirin
tedavisi verilir. Fibrozu >3 olan hastalarda 1L28B genotipi bakilir. IL28B genotipi CC
olanlara peginterferon ve ribavirin tedavisi verilir.

HCV RNA dizeyi >600 000 1U/ml olan, Fibroz skoru 4, 5, veya 6 olan ve IL28B
genotipi TT veya CT olan hastalara peginterferon+ribavirin tedavisi yaninda Boceprevir
veya Telaprevir verilmesi uygundur. Boceprevir tedavisi verilmesi planlanan hastalarda
baslangictaki 4 haftalik 6ncu ikili tedavi (lead-in) sonunda HCV RNA negatif olanlarda
tedaviye Boceprevir eklenmeden devam edilir.

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

a-Yeni antiviraller kullanima girene kadar ne yapilmal?

Peginterferon ve ribavirin tedavisi sonunda cevapli olup niiks gelisen hastalarda karaciger
biyopsisi yapilmali ve fibrozu 0-3 olan hastalarda yeni antiviraller beklenmelidir. Fibrozu
4-6 olan hastalar peginterferon+RBV tedavisi ile tedavi edilebilir. Tedavi suresinin
uzatilmasinin ek yarar saglayacagina dair yeterli delil olmamasina ragmen denenebilir.

Peginterferon+RBV tedavisine kismi yanitli veya tam yanitsiz hastalara tekrar tedavi
verilmemelidir.

b-Boceprevir veya Telaprevir kullanilabildigi durumda ne yapilmah?

Onceki PeglFN+RBV tedavisi sonrasi nilks eden, tedaviye kismi yanith veya tam
yanitsiz hastalarda prospektislerinde yazildigi sekilde tg¢li tedavi verilebilir. Fibrozu 0-3
olan hastalarda daha etkili antivirallerin kullanima girmesi beklenebilir.



Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisine primer yanitsiz olgularda ne
yapiimahdir?

Arastirma protokolleri gergevesinde degerlendirilmelidirler (9, 12, 42-50).

ALT duzeyi normal olan hastalarin tedavisi nasil olmalidir?

KHC enfeksiyonunda ALT duzeyi normal olan hastalarda pegile interferon alfa ve
ribavirin kombinasyon tedavisine yanit ALT dizeyi yiiksek olan hastalardan farkl
degildir, bu nedenle ALT diizeyi normal olan hastalar tedavi adayi olarak distintdlmelidir.
Buna karsin tedavi karari yalniz ALT seviyesine gore degil yas, genotip, fibroz dizeyi,
hastanin motivasyonu, semptomlar, eslik eden hastaliklar gibi faktorler g6z oOniine
alinarak verilmelidir (12, 51-61).

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 Onerilir. Dekompanse sirozu olan hastalarda karaciger transplantasyonu
planlanmalidir. Bu hastalarda antiviral tedavi tercihan organ transplantasyon listesine
girmis olanlarda, yan etkiler ¢cok yakindan izlenmek kosuluyla ve deneyimli merkezlerde
planlanabilir. Tedaviyle iliskili anemi ve l6kopeni icin epoetin, G-CSF, GM-CSF gibi
blytme faktorleri kullanilabilir ve doz modifikasyonlarina olan gereksinim azaltilabilir
(9, 12, 61-64).

HIV ile koinfekte hastalar nasil tedavi edilmelidir?

1. HIV-HCV birlikteliginde karaciger hastaliginda ilerleme hizli olabildiginden
“etkili antiretroviral tedavi” ye erken baslanmaldir,

2. Tedaviye baslama endikasyonu ve HCV tedavisi diger populasyondan farkli
degildir.

3. PEG-IFN+RBYV ile birlikte didanozin kontraendike, stavudin ve zidovudin
kullanimindan da kaginiimalidir.

4, RBV kilobazli kullanimi bu grupta daha énemlidir.

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

HCV ile iliskili ekstrahepatik durumlarda tedavi nasil olmahidir?



HCV’li hastalarin yaklasik yarisinda takipler sirasinda en az bir ekstraheptik tablo ile
karsilastlabilir. Ekstrahepatik tablolarin tedavisinde genellikle antiviral tedavi ile iyi
yanit alinmakla beraber, tedavi mevcut tablonun ve karaciger hastaliginin siddetine gore
bireysellestirilmelidir (12, 47, 70-74).

Akut Hepatit C enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliginden sonlanabileceginden 12 hafta
beklenmelidir. Bu stre sonunda HCV-RNA’sI negatiflesmeyen olgular pegile
interferonla  tedavi edilmelidir. Interferona ribavirin  eklenmesinin  Ustiinlugii
gosterilmemistir. Genotip 1 ile enfekte olgularda ve viral yiki fazla olanlarda tedaviye
daha erken baslanabilir. Tedavi stiresi 24 hafta olmalidir (75-77).

Tedavi verilen hastalarda izlem nasil olmalidir?

Tedavi verilen hastalar hem tedavi yanitt hem de olasi yan etkiler acisindan tedavi
stresince izlenmelidir.

Tedavi 0ncesinde yapilmasi gerekenler:

* HCV ile birlikte hepatit A virusu (HAV), HBV ve HIV enfeksiyonlart HCV
enfeksiyonunun seyrini agirlastirabilecegi igin tedaviye baslamadan 6nce HAV,
HBV ve HIV serolojileri bakilmali, HAV ve HBV igin seronegatif olanlar
astlanmalidir.

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

» Kadin hastalara gebelik testi yapiimahdir.

» Psikiyatrik, kardiyoloji ve gogls hastaliklar agisindan degerlendirmeye hasta
temelinde karar verilmelidir.

Tedavi siiresince izlem

* Her vizitte detayli anamnez ve fizik muayene yaptimalidir.

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

» Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dort haftada bir calistimalidir.

e Tedavinin basinda ve tim hastalarda dérdiincti haftada HCV-RNA bakilmahdir.
Dordincu haftada negatif olmayanlarda onikinci haftada, yavas virolojik yaniti
olanlarda yirmidoérduncu haftada HCV-RNA testi tekrarlanmalidir. Tedavi
seyrinde ALT yiikselmeleri olursa HCV-RNA testine tekrar bakilmalidir.

* Ribavirinin teratojenik etkisi tedavi kesildikten sonra alti ay daha surdlgu igin
kadin ve erkek hastalarin tedavi siresince ve tedaviden sonraki ilk alti ayda
gebelikten korunmalari saglanmalidir.

» Tiroid fonksiyon testlerine ti¢ ve altinci aylarda bakilmalidir. Tedavi 6ncesi tiroid
fonksiyon bozuklugu varsa tetkik periyodlari degistirilebilir.



Tedavi sonrasi izlem:

* Tedavi sonu yanit alinmig ise kalici viral yaniti degerlendirmek agisindan
yirmidordinct haftada HCV-RNA testi yapilmalidir. Nukslerin %981 ilk 3 ay
icinde oldugu icin tedavi sonrasinda 3. ayda HCV RNA tayini yapilmasi hata
sayllmaz.

» Sirozu ve ileri fibrozu olan hastalarda alti ayda bir ultrasonografi yapilmali ve
alfafetoprotein duizeyi saptanmahdir (12,78-81).

Tedavi verilmeyen hastalarda izlem nasil olmahdir?

Tedavi verilen hastalardaki tedavi Oncesi degerlendirmelerin tumi bu hastalar icin de
gecerlidir. Her alti ayda bir tam kan sayimi ve transaminaz dizeylerine bakilmalidir.
Izlemin sikligi ve sekli tanida saptanan hepatitin siddetine baglhdir. ALT dizeyinde
herhangi bir yikselme durumunda diger potansiyel nedenler arastirilmalidir. Daha énceki
biyopside fibrozis bulgulari olmayan hastalarda karaciger biyopsisi hastaligin takibinde
kullanilabilir. Boyle hastalarda ALT duzeyinde yikselme veya fibroza egilimi artiran
baska bir faktor yoksa bes yildan Once karaciger biyopsisi yapilmasi Onerilmez.
Transaminaz dlzeyi normal ve karaciger biyopsisi yapilmayan olgularda transaminaz
dizeyleri artarsa, Ozellikle de tedavi dustnuliyorsa biyopsi yapilmalidir. Sirozu olan
olgular dekompansasyon ve HSK agisindan mutlaka izlenmelidir. Bu agidan belirlenmisg
bir protokol olmamakla birlikte, ti¢-alti ayda bir abdominal ultrasonografi yapilmah ve
alfafetoprotein diizeyi saptanmalidir. Ayrica her bir-dort yilda bir (st gastrointestinal
sistem endoskopisi yapiimasi 6nerilmektedir (9, 12, 51).

Hepatit C enfeksiyonundan korunmak icin neler yapiimalidir?

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

* Enfekte olanlar HCV enfeksiyonu ve bulas yollari hakkinda
bilgilendirilmelidir.

* HCV ile enfekte kisi ile ayni evde yasayan bireylerin tras malzemesi, dis
fircasi ve tirnak makasi gibi kanla bulas olasiligi olan kisisel malzemeleri
ortak kullanmamalari konusunda uyarilmalari gerekir.

» Saglik calisanlarinda HCV bulas riski normal populasyondan yiksek
degildir. Tim tibbi girisimlerde yalnizca standart izolasyon énlemlerine
uyulmasi HCV’den korunmak igin yeterlidir.

* HCV ile temas sonrasinda uygulanabilecek temas sonrasi profilaksi araci
yoktur ve 1V ya da IM immunglobulin veya interferon uygulanmasi
onerilmez. Temasl ve kaynak olan kiside anti-HCV arastiriimali, eger



kaynakta pozitiflik saptanirsa temasli kiside ikinci-sekizinci haftalar
arasinda HCV-RNA testi, ¢ ve altinci aylarda anti-HCV ve ALT
bakilmahdir.

* HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarinin makinalarinin ayrilmasina gerek
yoktur. Evrensel onlemlere dikkatli bir sekilde uyulmali, hijyene dikkat
edilmeli ve diyaliz makinalarinin sterilizasyonu uygun sekilde
yapilmalidir.

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

* HCV’nin sekstel temasla bulas olasithgl dustk oldugu igin tek esli
heteroseksuellerde kondomla korunma Onerilmemektedir, ancak ¢ok
eslilerde diger cinsel yolla bulasan hastaliklarla birlikte HCV’den de
korunmak i¢in kondom kullaniimasi Onerilir.

 HCV ile enfekte hastalarin eger bagisik degil iseler HAV ve HBV
viruslarina karsi astlanmalari 6nerilir.

* HCV’nin perinatal bulas olasiligi yaklasik %2’dir. Enfekte kadinlarda
gebelik kontrendike degildir. Dogum seklinin (normal dogum ya da
sezeryan) bulas olasiligi ile iliskisi yoktur, ancak fotal skalp
monitdrizasyonu ve membran ruptirinden sonra dogumun gecikmesi
bulag olasiligini arttirdigl icin bunlardan kaginmak gerekir. Gebelik
sirasinda interferon ve ribavirin kontrendikedir. Emzirme ile HCV bebege
bulasmaz. HCV ile enfekte anneden dogan bebeklere dogumdan sonra
ikinci-altinci aylarda HCV-RNA, 18 aydan sonra da anti-HCV
bakilmahdir. Daha erken anti-HCV bakilmasi transplasental transfer
nedeni ile yanhs test pozitiflige yol acabilecegi icin 6nerilmez.

* Operasyon Oncesi rutin olarak anti-HCV testinin  yapilmasi
onerilmemektedir (9, 82-85).

Hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri ve yan etkilere gore doz
ayarlanmasi veya kesilmesi

Interferon alfa Ribavirin
Ates, Usume, titreme, miyalji, Doza bagimli hemolitik
Yan etkiler* artralji, bas agrisi, istahsizhk, anemi, kasinti, ras,
halsizlik, yorgunluk, bulanti, depresyon, uyku bozuklugu,




kusma, ishal, kilo kaybi,
notropeni, trombositopeni,
irritabilite, konsantrasyon kaybl,
hafiza bozuklugu, uykusuzluk,
somnolans, depresyon, gérme
bozuklugu, isitme kaybi,
kulaklarda ¢inlama,
hipotansiyon, sa¢ dokulmesi,
otoantikor induksiyonuna bagl
tiroid disfonksiyonu, intertisiyel
fibrozis, laboratuvar testlerinde
bozukluk (alkalen fosfataz,
serum Ure azotu, laktik
dehidrogenaz, kreatinin
duzeylerinde yiikselme). Nadir,
ancak ciddi seyreden yan
etkiler; konvulziyon, vertigo,
dokintd, akut psikotik
reaksiyon, tiroidit, akut bébrek
yetmezligi, akut miyokardit ve
agir enfeksiyonlar

Oksurlk ve diger respiratuvar
semptomlar.

Kan tablosuna gore
Dozun yariya
indirilmesi

\veya atlanmasi**

Tedavinin kesilmesi

Trombosit < 50.000 / mm?®
Notrofil < 750 / mm?®

Trombosit < 25.000 / mm®
Notrofil < 500 / mm?®

Hemoglobin <10 g/dL

Hemoglobin < 8.5¢g/dL

*Interferon alfaya bagli yan etkileri azaltmak igin parasetamol, steroid dis!
antiinflamatuvar ilaglar ve antidepresif ial¢lar kullanilabilir.

**Interferon alfa tedavisi icin iki hafta icinde yan etkiler dizelirse optimal doza tekrar

donalir.
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D-PROBLEM OLGULARDA KRONIK HEPATIT TEDAVISI

Kronik boébrek vyetersizligi (KBY) olan hastalarda hepatit B asisi nasil
uygulanmahdir?

HBsAg ve AntiHBs negatif bobrek hastalarina diyalize girmeyi beklemeden asilama
baslaniimahdir.



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

Son agidan 1-2 ay sonra bakilan tetkikde, asilama protokoliine yanitsiz kalan hastalarda
(antikor titresi <10 1U/L), 3 dozluk ayni protokol yeniden tekrarlanmalidir.

Intradermal uygulamalar, immunstimulan veya adjuvan kombinasyonlari ancak arastirma
kapsaminda uygulanmahdir.

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

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

KBY hastalari hemodiyalize girmeden standart semada as! protokoliine alinmahdir (1-7).

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

Ribavirinin yasami tehdit edebilen hemolize yol agma riski oldugundan, kullaniimasi
kontrendikedir.

Renal transplantasyon sonrasi da yanit kalici olabildiginden, transplantasyon adayi tim
HCV enfekte son donem bdbrek hastalari tedavi adayi olarak degerlendirilmelidir.
Bunun disinda, akut hepatit ve HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik komplikasyonlarinda
tedavi yapiImalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda tedavi secenegi pegile interfeon alfa-2a’dir (8-15).

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

Tolerans gucligi sebebi ile interferon tedavisi iyi bir secenek degildir.

Ilk secenek lamivudin olabilir.

Lamivudin direncli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir
nefrotoksik oldugundan reziduel renal fonksiyonu olan hastalarda kaginilmahdir.
Lamivudin ile direng sorunu goz oniine alindiginda direng gelisme olasiligl daha distk
oldugu icin renal transplantasyon adaylarinda ilk secenek entekavir olabilir.

Tlm antiviral ajanlar icin doz kreatinin klirensine gére ayarlanmalidir (16-19).

Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Renal transplantasyon yeni yapilmakta ve hasta inaktif tasiyici (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 g6z 6niinde tutulmalidir.

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



Tedavi baslanmig hastalar her 3-6 ayda bir HBV DNA diizeyi ile takip edilir.

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

Sadece antiHBc + olan hastalar ALT ile takip edilir. ALT ylksekligi saptandiginda HBV
DNA istenir. HBV DNA + gelir ve ilerleyici artigl gosterir ise entekavir baglanir.

Renal transplantasyon yapilali uzun siire olmus ve o zamana kadar herhangi bir antiviral
tedavi yapilmamis hastalarda tedavi karari, immunsupresyon sebebi ile ALT dizeyi
yaniltici olabileceginden HBV DNA ve karaciger histolojisi goz ontinde tutularak
verilmelidir.

Lamivudin baslanmis ve tedavi altinda iken diren¢ gelismis hastalarda tenofovire
gecilebilir.

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

Bobrek transplantasyonu sonrasi KHC enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

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

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

Karaciger transplantasyonu aday1 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?

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

* HCV hepatiti niksu varliginda optimal tedavi konusu da tartismalidir. Post-transplant
hastalarin tedavisinde deneyimli merkezler tarafindan PeglFN + RBV kombinasyonu
onerilir (30-35).

Karaciger transplantasyonu adayr KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

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

» Tedavide nukleoz(t)id analoglari kullaniimalidir.

» Adefovirin nefrotoksisitesi g6z dniinde bulundurulmalidir.



» Entekavir yiksek antiviral etkinligi ve direng gelisme olasiliginin azhigi sebebi ile
seckin ilag gibi gozukmekle birlikte tim 0zel hasta gruplarinda oldugu gibi, bu
populasyonda da yeterince calisiimamistir.

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

Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasil yapilir?

* Nikleozid analogu ile kombine olarak uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrasi
HBV reenfeksiyonunu o©nlemede etkili, guvenilir ve maliyet etkin oldugu
saptanmistir.

» Tedavi sekli merkezler arasi farklilik gosterebilir (39-42).

Karaciger transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

» Tedavi segiminde hastanin daha Once almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV
mutantlarinin varhgi belirleyicidir.

» Daha 6nceden profilaktik tedavi almamis olan hastalarda lamivudin dahil herhangi bir
nukleosid/nukleotid analogu ilk secenek olabilir.

* Buna karsilik interferon sinirli etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanilmamalidir
(40, 43-46).

Karaciger transplantasyonu sonrasi HDV reenfeksiyonu nasil dnlenir?
» HDV reenfeksiyonu igin 6zgil profilaksi yoktur.

* HBV reenfeksiyonu olmadan HDV reenfeksiyonu abortif oldugundan, HBV
reenfeksiyonunu engellemeye yonelik tedbirler gegerlidir .

Karaciger transplantasyonu sonrasi HDV hepatiti nuksu nasil tedavi edilmelidir?

o Etkinligi gosterilmis bir tedavi yontemi yoktur (47).

Transplantasyon disi immunsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li
hastalarda tedavi nasil olmalidir?

Inaktif tastyici hastalara imminosupresyondan ¢énce antiviral tedavi baslanmalidir.
Immiin supresyon siiresi 1 yildan kisa ise lamivudin veya telbivudin (telbivudin ile ilgili
delil yoktur) kullanilabilir. Daha uzun immin sipresyonlarda tenofovir veya entekavir
tercih edilmelidir. Imminsupresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam
edilmelidir.

HBV DNA > 2000 1U/ml olan hastalarda biyopsi sarti aranmaksizin tercihan tenofovir
veya entekavir baglanmalidir.



Izole antiHBc pozitifligi olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc (+)] HBV DNA ile takip
edilmelidir. HBV DNA + oldugu takdirde tedavi baglanmalidir.

Hepatit B’ye bagh aktif karaciger hastaligl var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine
uyulmalidir

Transplantasyon disi immunsupressif tedavi alan veya alacak olan KHC’li
hastalarda tedavi nasil olmalidir?

» Tedavi yaklagimi olgu temelinde degerlendirilmelidir.

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

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

Yasl (65 yas Ustl) hastalarda tedavi nasil olmalidir?

* Kronolojik yas tedavi acisindan baglayici degildir (59, 60).

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

» Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa yonelik tedavi uygulanmahdir (61, 62) .

HIV enfeksiyonu ile koinfekte hastalarda ne yapilmalidir?

Tedavi deneyimli merkezler tarafindan yapilmahdir (63).
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