Cilt: 13 Say1: 2 Yi: ) 8

VIRAL HEPATITLE SAVASIM DERNEGI YAYIN ORGANIDIR I ISSN:1307-94-41e

ergisi

II. Viral Hepatit Tan1 ve Tedavi Rehberi

m Hepatit D Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi
m Hepatit C Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi

m Problemli Olgularda Kronik Hepatit Tedavisi

B Cocuklarda Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda
Tam ve Tedavi

® Cocuklarda Hepatit C Enfeksiyonunda
Tani ve Tedavi

® Cocuklarda Ozel Hasta Gruplarinda ve
Kombine Hepatitlerde Tedavi







VIRAL

Cilt: 13

ISSN: 1307-94-41

HEPATIT DERGISI

Sayn: 2 Yil: 2008

Hakan ABACIOGLU
Canan AGALAR
Ayhan AKBULUT
Esragiil AKINCI
Salih Zeki AKSU
Mustafa ALTINDIS
Bilgin ARDA

Dilek ARMAN
Kemalettin AYDIN
Bilgehan AYGEN
Neriman BALABAN
[smail BALIK
Nurcan BAYKAM
Yasar BAYINDIR
Biilent BESIRBELLIOGLU
Hiirrem BODUR
Rahmet CAYLAN
Fiigen COKCA
Tuna DEMIRDAL
Nese DEMIRTURK
Basak DOKUZOGUZ
flyas DOKMETAS
Hakan ERDEM
Cafer EROGLU
Yasemin ERSOY
Giilden ERSOZ
Saban ESEN

Can Polat EYIGUN
Yunus GURBUZ
Kenan HIZEL

Salih HOSOGLU
Seza INAL

Dilara INAN

Editor
[smail BALIK

Editor Yardlmasl
Nefise OZTOPRAK

Yayin Kurulu
Fehmi TABAK
Nese SALTOGLU
Necati ORMECI
Selma TOSUN
Nefise OZTOPRAK
Yunus GURBUZ

Danismanlar Kurulu
Ozlem KANDEMIR
Oguz KARABAY
Arif KAYGUSUZ
Sedat KAYGUSUZ
Uner KAYABAS
Dilek KILIC
Mehmet KIYAN
Omer Faruk KOKOGLU
iftihar KOKSAL
Halil KURT
Hakan LEBLEBICIOGLU
Ali MERT
Resit MISTIK
Necati ORMECI
Tijen OZACAR
Resat OZARAS
flhan OZGUNES
Nail OZGUNES
Recep OZTURK
Nefise OZTOPRAK
Hiisnii PULLUKCU
Nese SALTOGLU
Fatma SIRMATEL
Mustafa SUNBUL
Fehmi TABAK
Meltem TASBAKAN
Yesim TASOVA
Alper TEKELI
Selma TOSUN
Emel TURK ARIBAS
Gaye USLUER
Tansu YAMAZHAN
Orhan YILDIZ




ISSN: 1307-94-41

VIRAL HEPATIT DERGISI

Viral Hepatitle Savasim Dernegi

Basgkan
[smail BALIK

ikinci Baskan
Fehmi TABAK

Genel Sekreter
Nefise OZTOPRAK

Muhasip Uye
Yunus GURBUZ

Uyeler
Necati ORMECI
Nese SALTOGLU
Selma TOSUN

Yonetim Yeri
Viral Hepatitle Savasim Dernegi
Saghik Mah. Siileyman St Cad. No: 2/15
Sihhiye/ANKARA
Tel: 0312433 74 26
Faks: 0312 433 06 54
e-mail: vhsd.mail@gmail.com

Hesap Numarasi
Tiirkiye Is Bankasi
Samanpazari Subesi/ANKARA
VHSD - 785627

Sahibi
[smail BALIK

Yaz isleri Midiirii
Nefise OZTOPRAK

Yazisma Adresi
Viral Hepatitle Savasim Dernegi
Saglik Mah. Siileyman Sirr1 Cad. No: 2/15
Sihhiye/ANKARA
Tel: 0312433 74 26
Faks: 0312 433 06 54
e-mail: vhsd.mail@gmail.com

Yayin Sekreteryasi
Omega Arastirma Org. Egit. Dan. Ltd. Sti.
Giiniz Sok. No: 32/12 Kavaklidere/Ankara
Tel: 0312 426 77 22
Faks: 0312 427 74 56
e-mail: info@omega-cro.com.tr
www.omega-cro.com.tr

Tasarim, Dizgi ve Baski
Art Ofset Mat. Yay. Org.San. Ltd. Sti.
2. Cad. 38. Sok. No:8/11 Balgat/ANKARA
Tel: 0312 284 41 25
e-mail: artofset@ttmail.com

Viral Hepatit Dergisinde yaymnlanan
yazilar, resim, sekil ve tablolar edit6r ve
yayin kurulunun izni olmadan kismen
veya tamamen cogaltilamaz. Bilimsel
amaclarla kaynak gosterilmek sarti ile
Ozetleme ve alint1 yapilabilir.

Viral Hepatit Dergisi Viral Hepatitle Savasim Dernegi tarafindan yayinlanmakta ve liyelerine ticretsiz
olarak dagitilmaktadir. Bu derginin basimi ve dagitimindaki katkilarindan dolayr
ROCHE Miistahzarlar A.S.'ve tesekkiir ederiz.

www.vhsd.org




VIRAL HEPATIT DERGISI

Cilt: 13 Sayi: 2 Yil: 2008
ICINDEKILER
Hepatit D Enfeksiyonunda Tani ve TEAAVi.............ccccoeveeiiiiiiiiiinieciececceeeee et 52-56
Hepatit C Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi..............cccceviiniiiiiiiiinieniccccectetee ettt 57-65
Problemli Olgularda Kronik Hepatit Tedavisi ..............cccocooiriiiiiinininiccceeeee 66-71
Cocuklarda Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi .............cccccceveveniecienienieneneennnn. 72-74
Cocuklarda Hepatit C Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi..............ccccoeevirinnienieneninieiesieieeeeeeeene 75-76

Cocuklarda Ozel Hasta Gruplarinda ve Kombine Hepatitlerde Tedavi................c..cccccceourunn.... 77-78







VIiRAL HEPATIT DERGISi YAZIM KURALLARI

"Viral Hepatit" dergisi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi
(VHSD)'nin siireli bilimsel yayini olarak dort ayda bir
yayinlanmaktadir. Bu derginin amaci, viral hepatitler
konusunda yapilan klinik ve deneysel aragtirmalar, ilging
olgu bildirimleri, derlemeler tiirinden yazilar ile
okuyucular arasinda bilgi aligverisini saglamak; 6zellikle
VHSD'nin kurulus amaci olan konularda {ilkemizin
bilimsel gelisimine katkida bulunmaktir. Dergide basilan
caligmalarla ilgili goriisler ve bunlara yaym sahibinin
verdigi cevaplara "Editére Mektup" boliimiinde yer
verilir.

Derginin yaym dili Tirk¢e'dir. Yazilarin Tirk Dil
Kurumu'nun Tiirkge sézliigiine ve yeni yazim kilavuzuna
uygun olmasi gerekir. Ancak deneysel calismalar, klinik
calismalar ve olgu sunumlari igin Ingilizce baslik,
Ingilizce 6zet ve Ingilizce anahtar kelimelerin bulunmasi
zorunludur. Kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde
olmali, ilk kullanildiklar1 yerde agik olarak yazilmali,
parantez icinde kisaltilmig sekli gosterilmeli ve daha
sonrametin i¢inde kisaltmalar1 kullanilmalidir.

Gonderilen yazilar 6nce yaym yiiriitme kurulu ve editor
tarafindan degerlendirilir. Yayin yiiriitme kurulu ve
editorden onay alan yazilar, isimleri gizli tutulan konuyla
ilgili ti¢ yaym inceleme kurulu {iiyesi tarafindan
degerlendirildikten sonra, en az iki olumlu goriis almak
kaydi ile yaymlanmaya hak kazanir. Yazilar gelis tarihi
g0z Oniine alarak yaymn kurulunun belirledigi siraya
gore yaymlanir. Yayin kurulu yayin kosullarina uymayan
bilimsel yazilan yayimlamamak, gerektiginde diizeltmek
lizere yazarina geri vermek, yazarin iznini alarak
kisaltmak yetkisine sahiptir.

Yazilar elektronik posta ile vhsd.dergi@yahoo.com
adresine gonderilmelidir.

Antibiyotik ve antivirallerin isimleri dil biitiinliiglini
saglamak acisindan okundugu gibi yazilmali ve climle
basinda degilse ilk harfi kii¢iikk harfle yazilmalidir.
Ornegin; ribavirin, interferon-alfa 2b, streptomisin gibi.

Aragtirma ve olgu sunumu seklindeki makaleler mutlaka
asagida belirtilen diizene uygun olmalidir;

I. Sayfa: Baglik (Tirkge), Yazarlar, Kurum, Yazigma
Adresi,

II. Sayfa: Ozet (Tiirkge), Anahtar Kelimeler, Ingilizce
Baslik, Ingilizce Ozet, Ingilizce Anahtar Kelimeler,

III. ve sonraki sayfalar sirasi ile Girig, Materyal ve
Metot, Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar bolimleri
olacak sekilde yazilmalidir.

Derleme tiirii makalelerde Tiirkce ve Ingilizce 6zet sart
degildir. Kaynak sayisi miimkiinse 40'm iizerinde
olmamalidir.

Kaynak numaralar1 metinde parantez i¢inde ve yazar ad1
geciyorsa takiben, diger durumlarda ciimle sonunda
belirtilmeli, metin sonunda eserin i¢indeki ge¢is sirasina
gore numaralandirilmalidir. Kaynaklarin yazimi
asagidaki 6rneklere uygun olmalidir.

Kaynak bir dergiise;

Yazar(lar)in soyadi adinin bas harf(ler)i, 6 ve daha az
sayidaki yazarlar i¢in yazarlarin tamami, 6'nin {izerinde
yazar1 bulunan makaleler i¢in ilk 3 yazar belirtilmeli,
Tiirkge kaynaklar i¢in "ve ark." yabanci kaynaklar igin
"et al." ibaresi kullanilmalidir. Makalenin bagligi,
derginin Index Medicus'a gore uygun kisaltilmis ismi
Y1il; Cilt: ilk ve son sayfa numaralari.

Ornegin; Kuo G, Choo QL, After HJ, et al. An assay for
circulating antibodies to a major etiologic virus of hu-
man non-A, non-B hepatitis. Science 1989;244:362-4.

Kaynak bir kitap ise;
Yazar(lar)in soyadi ve adinin bas harf(ler)i. Kitabin adi.
Kaginci baski oldugu. Basimevi, Basim y1li.

Ornegin; Sykes G. Disinfection and Application. 2™ ed.
London: FN Spon Co, 1967.

Kaynak kitaptan bir boliim ise;

Bolim yazar(lar)inin soyadi adinin bas harf(ler)i. Boliim
basligi, In: Editor(ler)in soyadi adinin bas harf(ler)i (ed)
veya (eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim
yeri: Yaymevi, Baski yili: Bolimiin ilk ve son sayfa
numarast.

Ornegin; Yenen OS. Hepatit C virusu molekiil 6zellikleri ve
serolojik tani. Kiligturgay K (ed). Viral Hepatit 94. 1.
Baski. Istanbul: Viral Hepatitle Savagim Dernegi, 1994:
133-7.

9. Olgu sunumlarinin giris ve tartisma kisimlari kisa ve 6z
olmali, kaynak sayis1 sinirli olmalidir.

10. Editore mektup boliimii, dergide daha énce yaymnlanmis
yazilara elestiri getirmek, katki saglamak ya da orijinal
bir ¢alisma olarak hazirlanmamis ve hazirlanamayacak
bilgilerin iletilmesi amactyla olusturuldugundan kisa-6z
olmali, 6zet igermemeli, kaynaklari sinirli olmalidir.

11. Yazilar, yazinin daha 6nce bir dergide yaymlanmamis
veya yaymlanmak iizere gonderilmemis oldugunu
bildiren, makaledeki isim sirasina uygun bicimde
yazarlar tarafindan imzalanmis Telif Hakki Formu ile
gonderilmelidir. Form http://www.vhsd.org/dergiler
ic.htm adresinden temin edilebilir.

12. Daha once bildiri olarak sunulmus yazilar, sunum yer ve
tarihi belirtilmek kosulu ile yayinlanabilir. Bu durum
makalenin ilk sayfasinin altinda belirtilmelidir.

13. Yaymlanan yazilarin hukuki sorumlulugu yazarlara
aittir. Yazarlara telif icreti 6denmez.

VIRALHEPATIT DERGISi

Saglik Mahallesi, Siileyman Sirr1 Caddesi,
No: 2/15 Sthhiye-ANKARA

Tel: 03124337426 Faks: 03124330654
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Viral Hepatitle Savasim Dernegi, II. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi

Hepatit D Enfeksiyonunda Tan1 ve Tedavi

Hepatit D ko-enfeksiyonunun (akut hepatit
D-AHD) laboratuvar tanisi nasil konur?

Ko-enfeksiyonlarin ¢cogu klinik olarak akut ikterik
hepatit B enfeksiyonuna benzer. Karaciger nekro-
zu tipik olarak iki pik yapar. ilki HBV'ye bagh ikinci-
si HDV'ye baghdir. Ko-enfeksiyonda erken antije-
nemik faz olmayabilir. HDV'e kars1 IgG ve IgM anti-
korlarinin artisi ile karakterizedir. Akut hepatitin
baslangicindan itibaren HDV'ye kars1 antikor ceva-
b1 yavastir. Baslangicta HDV'ye kars1 IgM cevabi ya-
vastir. Ginler hatta haftalarca gecikebilir. IgG ceva-
b1 ilk 6nce konvalesan fazda goriilir. HBsAg pozi-
tifligi ile bagvuran hastada HDV ko-enfeksiyonunu
dogrulamak icin uzun siireli takip gerekir.

Ko-enfeksiyonda HBsAg pozitif, anti-HBc IgM
pozitif, anti-HDV IgM pozitif, HDV RNA RT-PCR ile
pozitiftir.

Hepatit D siiperenfeksiyonunun laboratuvar
tanisi nasil konur?

ALT'de bifazik seyir genellikle goriilmez. Daha
once HBsAg porzitifligi bilinen (kronik hepatit B'li)
bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT st
siirin 10 kat ve tizeri) nedenlerinden biri olarak
anti-HDV arastirlmali ve pozitifligi durumunda
siiperenfeksiyon diisiiniilmelidir.

HBsAg pozitif, anti-HBc IgM negatif olan bir olguda
asagidaki testlerden herhangi birinin pozitifligi ile
tani konur:

e Anti-D IgM
e Total anti-D
e HDV RNA veya HDAg

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

HBsAg, anti-HBc IgG, yiiksek titrede [1/1000 (100-
1000) ve {izeri] total anti-D pozitif ve anti-HBc IgM
negatif bir olguda 6 aydan fazla siiren asagidaki
belirteclerden herhangi birinin pozitif bulunmasi
durumunda kronik hepatit D diisiintilmelidir:

e Serum HDV RNA PCR
e Serum HDAg

Altinc1 ay ve sonrasinda siipheli olgularda
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karaciger biyopsisinde HDAg saptanmasi ile tani
kesinlestirilebilir.

Akut ve kronik HD enfeksiyonlarimin
tanisindaki sorunlar nelerdir?

Anti-D IgM saptanmasinin yaygin kullanilamamasi,

HDAg testinin duyarhliginin az olmasi ve her yerde
yapiliyor olmamasi

HDV RNA PCR'nin standardizasyonunun heniiz
saglanamamis olmasi

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliginin
titrasyon yapilamayan olgularda ko-enfeksiyon,
siiperenfeksiyon, kronik enfeksiyonu ayirmada
yetersiz kalmasi

Anti-HDV'nin ge¢ pozitiflesmesi nedeniyle
hastaligin erken doéneminde tani degerinin
yetersizligi

Serum ve Kkaraciger dokusunda HDAg'nin her
zaman gosterilememesi

AHD ko-enfeksiyon ve siiperenfeksiyonlarinda
HBV DNAve HDV RNA arasindaki iliski nasildir ?

Akut Hepatit Delta ko-enfeksiyonunda hastada
ayni anda veya kisa surede hem akut B hem de
akut D hepatit enfeksiyonu s6z konusudur. Bu
durum oldukca nadirdir ve cogunlukla damar yolu
ile ilac kullanan kisilerde enfekte enjektorlerle
meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B
ve Akut D'ye ait bulgular gorilir. Siklikla 6nce akut
HBV'ye bagh HBV DNA pozitiflesir, hepatosit
nekrozuna bagh transaminaz yikselmesi olur.
Daha sonra akut HDV'ye bagli HDV RNA pozitifligi
ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz
yiikselmesi gorilir.

Nadiren 6nce akut HDV'ye bagh HDV RNA
pozitifligi ve bunu takiben HBV'nin HDV'yi
baskilamasiile HBV DNA pozitifligi de olabilir.

Akut Hepatit Delta siiperenfeksiyonda ise hasta
inaktif Hepatit B vakasi ise HBV DNA negatiftir.
Hasta Kronik Hepatit B vakasi ise HDV'nin etkisi ile
zaman icinde HBV DNA yine negatiflesir. Her iki
durumda da Delta virusunun alinmasindan sonra
HDV RNA porzitiflesir ve tipik Akut Delta Hepatiti
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tablosu goriiliir, transaminazlar artar. Akut Delta
ataginin seyrine gore serolojik bulgular degisir.

KHD enfeksiyonunda HBV DNA ve HDV RNA
arasindaki iliski nasildir?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV
virusu HBV virusunu baskiladigi icin kanda HDV
RNA pozitif buna karsihlk HBV DNA negatiftir. Bu
nedenle biyokimyasal ve Kklinik olarak aktivite
gosteren buna karsilik HBV DNA's1 negatif kronik B
Hepatiti vakalarinda Delta siiperenfeksiyonu dii-
stinilmelidir.

Ote yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif
bazi hasta gruplarnndan (HIV enfeksiyonu, transp-
lant hastalari, intraven6z ilag bagimlilan gibi) bula-
sim olmus ise HDV RNA ve HBV DNA'nin beraber
pozitifligi, hatta sadece HBV DNA'nin pozitifligi de
goriilebilir. Bu durum yani HBV'nin aktif veya bas-
kin olmasi tedavide interferon tedavisine ek olarak
niikleozid analoglarinin kullanilmasini gerektirir.

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil
olmahdir?

Akut viral hepatitlerin tedavisinde gecerli olan
destek tedavisi disinda ek olarak uygulanabilecek
0zgin tedavi yoktur. Fulminant seyre dogru egilim
gOsteren olgulann karaciger tranplant merkez-
lerinde izlenmesi uygundur.

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko-enfeksiyon
veya sliiperenfeksiyon olmasi durumuna gore fark-
ik gosterir. Ko-enfeksiyonda aktif bir hepatit B vi-
rus enfeksiyonu da es zamanl olarak devam et-
mektedir. Ko-enfeksiyon olgularinda kroniklesme
siiperenfeksiyondan daha diisiiktiir. Akut ko-
enfeksiyon tablosu HDV HBV'yi baskiladigindan
dolay1 %90 iyilesme ile sonlanirken, %2-20 ora-
ninda fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite
s6z konusu olabilmektedir. Stiperenfeksiyon duru-
munda kroniklesme %70-90 olmaktadir. Kronikle-
senolgularda da %70 siroz gelismektedir.

Akut fulminant hepatit D ko-enfeksiyon ve
siiperenfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil
olmalidir?

Mortalite orani cok yiiksektir.
Ozgiin antiviral tedavi s6z konusu degildir.

Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik des-
tek tedavileri uygulanmaldir, Enfeksiyon, hepatik
ensefalopati ve koagulopati ile miicadele edilme-
lidir.

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve
gerekirse karaciger transplantasyonu uygulan-
maldir.

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolii
ve izlem nasil olmahdir?

Gunumiizde bu hastalann tedavisinde etkinligi
saptanmus tek ilag interferon-alfa olmasina karsin
yapilan son ¢alismalarda bu hastalarin tedavisinde
Pegile-interferon kullammminin etkinligi destek-
lenmistir. Interferon haftada iic giin 9-10 MU
dozunda veya Pegile-interferon-alfa haftada bir
kez olmak tlizere en az bir yil siireyle kullanil-
malidir. Birinci yilin sonunda tedaviye yanit veren
olgularda tedavi ikinci yilin sonuna kadar uzatil-
maldir. Interferon alfa tedavisinin kontren-
dikasyonlari, yan etkileri, takip sekli kronik hepatit
B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi
sliresine hasta temelinde karar verilebilir. Teda-
viye yanit vermeyen hastalarda bir yildan daha
uzun sire interferon alfa kullamimini destekleyen
yaymlar vardir. Lamivudin, famsiklovir gibi ilac-
lann etkinligi gosterilememistir.

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

Biyokimyasal yamt:

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyinin normallesmesi,

Kismi yanit: Serum ALT diizeyinin bazal degerleri-
nin yarisina dismesi,

Virolojik yanit:

Tam yamit: HDV RNA'nin saptanamayabilir diizeye
inmesi

Kismi yanit: HDV RNA'nin bazal seviyesine gore en
azbirlogaritma azalmasi

Histolojik yanit: inflamasyon ve fibrozda azalma,
nekroinflamatuar skorda iki ve tizerinde azalma
olmasidir.

Tedavide oncelikle biyokimyasal ve virolojik yanit-
lar degerlendirilmelidir. Basarilh Kronik hepatit D
tedavisinde beklenen seyir sirasiyla HDV RNA, anti-
HDV, HBsAg kaybi ve anti-HBs pozitiflesmesidir.
Ancak bu hedefe varilmasi oldukca giigtiir.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik
yanita ise altinci ayda bakilmaldir. Birinci yilin
sonunda biyokimyasal ve virolojik yamit alinama-
yanlarda siroz ve son donem karaciger yetmez-
ligine gidis hizlidr.
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Kombine tedavi gerekli midir?
Kombinasyonlar ne olmahdir?

Bugiine kadar yapilan kombinasyon tedavilerinin
tek basina interferon alfa tedavisinden daha yararl
oldugu gosterilmemistir.

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

ALT normal ve HDV RNA pozitif hastalarda klinik ve
laboratuvar olarak kronik karaciger hastalig1 bul-
gularn mevcut olgularda veya 6 ayin sonunda HDV
RNA pozitifligi devam eden olgularda karaciger
biyopsisi yapilmaldir.

Biyopside nekroinflamatuar aktivite =4 ise tedavi
baslanmalidir.

Nekroinflamatuvar aktivite <4 hastalar kronik-
lesme, siroz ve HCC gibi komplikasyonlar acisin-
dan yiiksek riskli olduklarindan 6 veya 12 ayhk
araliklarla serum ALT diizeyi, HBsAg, anti-HBs,
anti-HDV, alfa-fetoprotein diizeyi ve yillik ultraso-
nografiile takibi uygundur.

Tedavi klasik kronik delta hepatiti tedavisi gibidir.

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi
ve izlem nasil olmalidir?

Yakin izlem ile interferon (klasik veya pegile
interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve de-
kompansasyon riski fazladir. Gerektiginde doz
diizenlemesi ile bu durum asilmaya c¢alisilir. Lite-
ratiirde kompanse sirozlu KHD'li olgularda inter-
feron alfa tedavisi ile karaciger histolojisinde
diizelme saptanan olgular yayinlanmuistir.

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

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenme-
sine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun gosterge-
leri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun
onlenmesine yonelik uygulanan tedaviler, hepatit
D enfeksiyonunun seyrini de olumlu yonde etkile-
yecektir.

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

SLETi olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavi-
sinde interferon kullanimi kontrendikedir.
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DM'lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisin-
de interferon kullanilabilir.

KBY'nde kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik
HBV enfeksiyonu gibi degerlendirilmelidir.

Tanida kullanilan molekiiler testler nelerdir ve
bunlar icin referans laboratuvarlarin secimi
(yapilan yerler ve kullanilan tekniklerin
standardizasyonu) nasil olmalidir?

Serum ve karaciger dokusundan HDV RNA
tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha duyarli
ve kantitatif olan HDV RNA hibridizasyon ve
“Reverse transcriptase polimerase chain reaction”
(RT-PCR) yontemleri kullanilmaktadir. WHO' nun
onerdigi ve en duyarli yontem olan RT-PCR'n
heniiz standardizasyonu yoktur. Molekiiler yon-
temler virus genotiplerinin belirlenmesinde de
kullamlmaktadir. Ulkemizde bu testler icin refe-
rans laboratuvari yoktur.

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasil
olmahidir?

KHD alevlenmelerinde hastanin karaciger yetmez-
ligi acisindan yakin izlemi, endikasyon durumun-
dakaraciger transplantasyonu gereklidir.

Ulkemizde hangi karaciger hastaliklarinda D
hepatit virus enfeksiyonu aranmalidir ?

Ulkemizde HBV enfeksiyonu ve buna bagh Kronik
Karaciger Hastaliklan1 sik goriildiigi icin Delta
siperenfeksiyonu daima akla gelmelidir.
Asagidaki gruplar Delta icin taranmalidir:

* HBV'ye bagh her tiirli akut veya kronik kara-
ciger hastahgi,

 Klinik veya laboratuvar bulgulan kisa siirede
kotlilesen KHB vakalari,

« interferon tedavisine iyi cevap vermeyen
KHB vakalari,

« Takip sirasinda flare (akut atak) geciren KHB
vakalari,

¢ Gencyasta HBV'ye bagli siroz gelisen vakalar,
¢ Gengyasta HBV'ye bagh HCC gelisen vakalar,

e HDV enfeksiyonunun sik gortildiigii bolge-
lerde yasayanlar veya buradan go¢ edenler,

e HBV tasiyicilart (Yillik izlem sirasinda
bakilmasi 6nerilir).
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Uclii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip
ve tedavi nasil olmalidir?

Uclii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genel-
likle 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.

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV
enfeksiyonu aktivasyonu varsa gerekli nukleozid
analoglarn eklenmelidir.
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Hepatit C Enfeksiyonunda Tam ve Tedavi

Hepatit C enfeksiyonunun tanisinda kullanilan
testler nelerdir?

Anti-HCV: Tarama testi olarak kullanilir. Anti-HCV
testi icin lictincti veya dordinci kusak “Enzyme
Immunoassay” (EIA) testleri kullamlmalidir. Bu
test virus alindiktan sonra ilk 4-10 hafta siiresince
ve immun sistemi baskilanmis olanlarda negatif
bulunabilir. Bu nedenle belli hasta populasyon-
larinda HCV enfeksiyonunu gostermek icin HCV
RNA testinin calisiimasi gerekebilir. Rutin olarak
anti-HCV taranmasina gerek yoktur, tanimlanmis
risk faktorii saptanan olgularda yapilmahdir. EIA ile
anti-HCV testi yapilmasi 6nerilenler: 1996 yilindan
once kan ve kan tirlinii transfiizyonu yapilanlar

e Kan ve kan iriinlerini siirekli kullanan
hastalar (hemofili gibi)*Human immuno-
deficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus
(HBV) enfeksiyonu olanlar,

* Hemodiyaliz hastalari,
» Kan, organ veya doku vericileri,
e Organtransplantasyonu yapilanlar,

e Baska bir nedenle aciklanamayan
transaminaz yiiksekligi olanlar,

+ Intravenoézilac kullanma aliskanligi olanlar

e Hepatit C virusu (HCV) ile enfekte anneden
dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)
HCV porzitif kan ile perkiitan veya mukozal
temasi olan saglik calisanlari (I)

Niikleik asit testleri: Tarama testleri ile anti-HCV
pozitif bulunan hastalarda vireminin gosterilmesi
gerekir. Bu amacla HCV RNA'nin serumda
goOsterilmesi esastir. HCV RNA genellikle virus
alindiktan sonra 1-2 hafta icinde 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 [U/mL olmalidir. Kantitatif testler icin
[U/mL birimi kullanilmalidir. Bir hastanin takibi
olanaklar elverdigi oOlciide aymi test (marka ve
yontem) ile stirdirtilmelidir. Anti-HCV pozitifligi
saptanan Kkisilerde o6nce Kkantitatif testlerin
bakilmasi, negatif bulunmasi durumunda kalitatif
yontemle de bakilmasi onerilir HCV RNA

sonucunun polimeraz zincir reaksiyonu yontemi
ile negatif bulunmasi halinde, klinisyen
gereksinim duyuyorsa test tekrarlanabilir. (T)

Viral genotip tayini: Hepatit C enfeksiyonunda
tedavi siiresini ve tedaviye yanit olasihgini belir-
lemek icin tedavi 6ncesi dénemde genotip tayini
yapilmalidir. Genotip tayini maliyet-etkindir. (I)

HCV enfeksiyonu tanisi i¢in testleri uygulayan tim
laboratuvarlarn i¢ ve dis kalite kontrol programlari
yirtitityor olmasi gereklidir. (I)

Biyokimyasal testler: Tanida biyokimyasal yon-
temlerle karaciger hasarinin gosterilmesi 6nem-
lidir. Serum transaminazlannin yiiksek olmasi
genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu
olmakla birlikte, normal olmas! karaciger hasan-
nin olmadigini gostermez. (1)

Karaciger biyopsisi:Biyopsi karaciger patolojile-
rinin diger nedenlerinin digslanmasi, nekroz ile
inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin
evrelendirilmesi icin gereklidir. Transaminaz
diizeyleri dikkate alinmaksizin baslangicta
karaciger biyopsisi yapilmasi tedaviye Kkarar
vermek icin yol gostericidir. (I)

(7,9,19,24,27,30, 40,49, 51, 60,61, 68)

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunda
tedavinin hedefleri nelerdir?

Primer ama¢ HCV'nin eradikasyonunun saglan-
masidir. Tedavi ile kalici virolojik yanit elde edildi-
ginde enfeksiyonun eradike oldugu disiiniil-
mektedir. (11I) kincil amaclar ise asagida siralanan
enfeksiyon komplikasyonlarini &nlemektir.

¢ Hepatikinflamasyonu azaltmak (I, I1I),

 Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek (I, -2, I1I),

e Hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riskini
azaltmak (II-1, I1D),

» Karaciger transplantasyonu gereksinimini
azaltmak (III),

e Ekstrahepatik bulgulari 6nlemek (I1I),
e Morbidite ve mortaliteyi azaltmak (1),

e Yasam kalitesini diizeltmek (III)
(8,20,31,39,57,58,68, 75)
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KHC enfeksiyonunda tedaviye alinma
kriterleri nelerdir?
Tedavinin uygun oldugu grup:

* 18yasvelizeri,

e Belirlenebilir diizeyde (50 IU/mL {izerinde)
HCV RNA's1 olanlar,

» Karaciger biyopsisinde fibrozis saptananlar
veya nekroinflamasyon skoru Ishak si-
niflamasina gore 4 veya izerinde bulu-
nanlar,

o Karaciger hastaligi kompanse olanlar,

* Hematolojik ve biyokimyasal degerleri
tedaviye uygun hastalar,

* Depresyon tanili olanlardan hastahgi
kontrol altinda olanlar,

e Tedavi uyumunun yeterli olacagi disiunu-
len hastalar (I)

Tedavinin bireysellestirilmesi énerilen
durumlar:

e 18yasalty,
e Persiste edennormal ALT degerler,

« Onceki tedaviye yamtsiz/ relaps gelisen
olgular,

e Aligskanhk birakma programlarina istekli
olanintravenozilag ve alkol bagimlilari,

e Akuthepatit C (AHC) enfeksiyonu,
e HIVile ko-enfeksiyon,

¢ Kronik renal hastalik,

e Dekompanse siroz.

e Karaciger transplant alicilari (I)
(13,23,51,68)

KHC enfeksiyonunda tedavi yanit1 nasil
degerlendirilir?

Hizli virolojik yanit: Tedavinin doérdiincii hafta-
sinda HCV RNA'min 50 IU/mL altina inmesidir. (I)

Erken virolojik yamit: Tedavinin on ikinci
haftasinda HCV RNA diizeyinin en az iki logaritma
azalmasi veya negatiflesmesidir. (I)

Yavas virolojik yanmit: HCV RNA'nin on ikinci
haftada en az iki logaritma diismesi, ancak yirmi
dordiinci haftada negatiflesmesidir. (1)

Tedavi sonu yanit: ALT diizeylerinin normal
olmasi (biyokimyasal yanit)

HCV RNA'nin negatiflesmesidir (virolojik yanit) (I)
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Kalict virolojik yanit: Hem tedavi bitiminde hem
de tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda
HCV RNA'nin negatif devam etmesidir. (I)

Yanitsizlik: Tedavi siiresince HCV RNA'nin pozitif
kalmasidir. (I)

Kismi yanit: HCV RNA diizeyinde iki logaritmadan
fazla diisme olmasi fakat saptanamayan diizeylere
inmemesidir. (I)

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi
kesildikten sonra HCV RNA'nin yeniden
pozitiflesmesidir. (I)

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough):
Yanith hastada tedavi devam ederken ALT
yiikselmesive HCV RNA'nin pozitiflesmesidir. (I)
(68,74)

KHC enfeksiyonunda kalic1 virolojik yaniti
olumlu etkileyen faktorler nelerdir?

Tedavi éncesi donem:
¢ 40yasin altinda olmak (II-2),
¢ Kadincinsiyet,
e Viicutagirhginin 75 kg'dan az olmasi (I),
- GGTdisiklagi (1, 11-2),

e Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif
olmasi (I, 11-2),

e Genotip 2 veya 3ile enfeksiyon (I),

e HCV RNA diizeyi < 600000 IU/mL olmasi (II-
2).

Tedavidéonemi:
e Hizhivirolojik yanit ahmmasi (1),
« Erkenvirolojik yanit alinmasi (1),

e Hastanin tedaviye uyumlu olmasi (I).
(5,21, 25, 27, 29, 45, 46, 47, 48, 76)

KHC enfeksiyonu olan naif hastalar nasil
tedavi edilmelidir?

KHC enfeksiyonunun giiniimiizdeki optimal
tedavisi pegile interferon ile ribavirin kombinas-
yonudur. iki tip pegile interferon vardir: Pegile
interferon alfa-2a ve pegile interferon alfa-2b.
Pegile interferon alfa-2a 180 wg'lk sabit dozda,
pegile interferon alfa-2b ise 1.5 ug/kg dozunda
haftada bir subkutan kullanilir. (I) Ribavirin
genotip 1 ile enfekte HCV enfeksiyonlu olgularda
kiloya bagh dozda, giinde iki kez, yemekte, bol
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suyla ve agizdan kullanilir. Viicut agirhgi 75 kg'in
altindaki kisilerde 1000 mg/giin, 75 kg'in Gstiin-
dekilerde 1200-1400 mg/giin dozunda verilmelidir.
Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda ise ribavirin
dozu giinliik 800 mg'dir. Genotip 1 ile enfekte has-
talarda asagidaki gibi kiloya ayarli doz da kulla-
milabilir (4): <65 kg icin 800 mg, 65-85 kg icin 1000
mg, 85-105 kg icin 1200 mg ve >105 kg icin 1400
mg/gin. ()

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

la. Yukandaki 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
olmamaldir (I).

1b. Hizl virolojik yanith hastalarda tedavi siiresi 24
haftadir. Baslangic viral yiikii disik (HCV RNA
<600000 IU/mL) hastalarin hizli virolojik yanit
verme olasilig1 daha fazladir. Yirmi dort haftalik
tedavi ile 48 haftalik tedavi arasinda kalici virolojik
yanit oranlar1 ydniinden bir fark yoktur ve ortalama
%390 civarindadur. (1I-3)

1c. On ikinci haftada erken virolojik yaniti olan ve
HCV RNA'si negatiflesen (50 IU/mL'ye duyarh
kitlerle) hastalarda tedavi siiresi 48 haftadir. On
ikinci haftada erken virolojik yanith ancak HCV
RNA's1 pozitif kalan hastalarda tedavinin yirmi
dordiincii haftasinda HCV RNA tekrarlanir ve eger
sonug negatif bulunursa tedavi 72 haftaya uzatilir.
Yavas virolojik yanith olarak isimlendirilen bu
hastalarda 72 haftalik tedaviyle elde edilen kalic
virolojik yanit orani (%29), 48 haftalik tedavi ile
elde edilene (%17) kiyasla anlamli derecede daha
yiiksektir. (I) Tedavinin on ikinci haftasinda erken
virolojik yanit allnamayan veya yirmi dordiinci
haftasinda HCV RNA pozitif kalan hastalarda kalici
virolojik yanit elde etmek sansi ¢ok diisiik olup %3
civarindadir ve boyle hastalarda tedavi kesilir. (I)

1d. Tedaviye yanit acisindan birden fazla olumsuz
faktore bir arada sahip olan hastalarda (obez: >85
kg, genotip 1b enfeksiyonu ve yiiksek viral yiiklii:
HCV RNA titresi >800000 IU/mL) daha yiiksek
pegile interferon ve ribavirin dozlarni birlikte
kullanmak kalici virolojik yanit oranlarini
artirmaktadir. (I)

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

2a. Yukarndaki dozlarda pegile interferon alfa-2a

veya pegile interferon alfa-2b ile beraber giinde
800 mg dozunda ribavirin verilmelidir. (I)

2b. Tedavi stiresi 24 haftadir. (I) Genotip 2, 3 ile
enfekte hastalarla yapilan kii¢iik capl calisma-
larda 12, 14 veya 16 haftalik tedavilerle hizh viro-
lojik yanithlarda 24 haftalik tedaviye esdeger bir
kalic1 virolojik yanit saglandigi gosterilmistir. Erken
virolojik yanita gore de tedavide degisiklik yapil-
masl gerekmediginden tedavi sirerken erken
virolojik yanit takibi yapilmamalidir. (III)

Kalic1 virolojik yanit oranlar genotip 1 ile enfekte
hastalarda %42-46, genotip 2, 3 ile enfekte
hastalardaise %72-80 arasindadir. (I)
(6,9,15,17,25,26,27,29, 32,33, 44,45,64,72,79)

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

Interferon monoterapisine relaps gelisen
olgular: Pegile interferon alfa ve ribavirin kom-
binasyonu 48 hafta stireyle kullaniimalidir (I)

Interferon monoterapisine yamitsiz olgular:
Histolojik aktivitesi orta diizey ya da ileri diizeyde
olan olgularda pegile interferon alfa ve ribavirin
kombinasyonu kullanilabilir. (II-1)

Klasik interferon alfa ile ribavirin kombinas-
yon tedavisine yanitsiz olgular: Kirk sekiz hafta
siireyle pegile interferon alfa ve ribavirin kom-
binasyonu uygulanabilir. (1I-1)

Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisinde
relaps gelisen olgular: ileri fibrozu olanlar uzun
sureli (72 hafta) ve/veya idame pegile interferon
tedavisi icin degerlendirilirler. (II)

Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisine
primer yamtsiz olgular: Arastirma protokolleri
cercevesinde degerlendirilmelidirler.
(12,41,51,62,65, 68, 69)

ALT diizeyi normal olan hastalarin tedavisi
nasil olmahdir?

KHC enfeksiyonunda ALT dizeyi normal olan
hastalarda pegile interferon alfa ve ribavirin
kombinasyon tedavisine yanit ALT diizeyi yiiksek
olan hastalardan farkli degildir, bu nedenle ALT
diizeyi normal olan hastalar tedavi aday1 olarak
distinilmelidir. (I) Buna karsin tedavi karari yalniz
ALT seviyesine gore degil yas, genotip, fibrozis
diizeyi, hastanin motivasyonu, semptomlar, eslik
eden hastaliklar gibi faktorler g6z 6niline alinarak
verilmelidir.

(3,53,55,56,59,63,68,70,71,77,78)
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Sirozlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Klinik olarak kompanse sirozu olan hastalar, sirozu
olmayan hastalar gibi tedavi edilmelidir. (I, III) Bu
hastalarda erken virolojik yanit elde edilemezse
bile tedavinin 48 haftaya tamamlanmasi onerilir.
Dekompanse sirozu olan hastalarda karaciger
transplantasyonu planlanmahdir. (I, III) Bu hasta-
larda antiviral tedavi tercihan organ transplan-
tasyon listesine girmis olanlarda, yan etkiler ¢ok
yakindan izlenmek kosuluyla ve deneyimli
merkezlerde planlanabilir. (II-3) Tedavi iligkili
anemi ve l6kopeni icin epoetin, G-CSF, GM-CSF
gibi bliyime faktorleri kullanilabilir ve doz modi-
fikasyonlarina olan gereksinim azaltilabilir. (1)
(2,14,51,52,68,73)

HIV ile ko-enfekte hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

HCV/HIV ko-enfeksiyonunda pegile interferon alfa
standart dozda, ribavirin ise kiloya ayarh (<75 kg
ise 1000 mg/giin, >75 kg ise 1200 mg/giin) olarak
48 hafta siireyle uygulanmalidir. (1II). Tedavi 6nce-
sinde CD4 sayisimn 200/mm’ iizerinde olmasi
onerilir. HCV genotip 2-3 ile enfekte olanlar ile hizli
virolojik yanit1 gelisenler 24 hafta siireli tedaviden
faydalanabilirler. Bunun aksine HCV genotip 1 ve 4
ile enfekte olanlarda hizli virolojik yanit alinamayip
erken virolojik yanit elde ediliyorsa, 60-72 hafta
gibi uzun sureli tedaviden fayda gorebilirler. (11I)
Ribavirin ile birlikte didanosine kesinlikle kullanil-
mamaldir. Zidovudine ise mimkinse birlikte
kullanilmamalidur.

(1,4,54,66,67,68)

HCV ile iligkili ekstrahepatik durumlarda
tedavi

HCV'li hastalann yaklasik yansinda takipler sira-
sinda en az bir ekstraheptik tablo ile karsilasilabilir.
Ekstrahepatik tablolarin tedavisinde genellikle
antiviral tedavi ile iyi yanit alinmakla beraber,
tedavi mevcut tablonun ve karaciger hastaliginin
siddetine gore bireysellestirilmelidir (11, I11).
(3,18,28,34,68,80,81)

AHC enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliginden
sonlanabileceginden 8-16 hafta beklenmelidir. (I)
Bu siire sonunda HCV RNA's1 negatiflesmeyen
semptomatik olgular ile asemptomatik olgular
pegile interferonla tedavi edilmelidir. (I)
interferona ribavirin eklenmesinin {istiinliigii
gosterilmemistir. Genotip 1 ile enfekte olgularda
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ve viral ylikii fazla olanlarda tedaviye daha erken
baslanabilir. (I) Tedavi siiresi 24 hafta olmalidir. (I)
(35,36,37)

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

Tedavi 6ncesinde yapilmasi gerekenler:

* HCV ile birlikte hepatit A virusu (HAV), HBV
ve HIV enfeksiyonlar1 HCV enfeksiyonunun
seyrini agirlastirabilecegi icin tedaviye bas-
lamadan 6nce HAV, HBV ve HIV serolojileri
bakilmali, HAV ve HBV icin seronegatif
olanlar agilanmalidur. (IIT)

e Baglangicta temel laboratuvar testleri (tam
kan sayimi, otoantikorlar, tiroid fonksiyon
testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri gibi) yapilmalidur. (II-1)

e Kadin hastalara gebelik testi yapilmalidir. (III)

»  Psikiyatrik, kardiyoloji ve g6giis hastaliklan
acisindan degerlendirmeye hasta temelin-
de karar verilmelidir.

Tedavi siiresince izlem:

* Her vizitte detayll anamnez alinmali ve
fiziksel muayene yapilmaldir.

» Tam kan sayimuiiki, dort, altinci haftalarda ve
sonrasinda doért hafta araliklarla yapil-
malidr. (I)

» Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dort
haftada bir calisiimalidir.

e Tedavinin basinda ve tiim hastalarda
dordiincii haftada HCV RNA bakilmalidir.
(II-) Dordinci haftada negatif olmayan-
larda on ikinci haftada, yavas virolojik yaniti
olanlarda yirmi doérdiincii haftada HCV RNA
testi tekrarlanmalidir. Tedavi seyrinde ALT
yukselmeleri olursa HCV RNA testine tekrar
bakilmaldir.

* Ribavirinin teratojenik etkisi tedavi kesil-
dikten sonra alt1 ay daha stirdiigii icin kadin
ve erkek hastalarin tedavi siiresince ve
tedaviden sonraki ilk alti ayda gebelikten
korunmalar saglanmalidur. (IIT)

» Tiroid fonksiyon testlerine iic ve altinci
aylarda bakilmaldir. Tedavi 6ncesi tiroid
fonksiyon bozuklugu varsa tetkik periyod-
lan degistirilebilir. (1I-2)
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Tedavi sonrast izlem:

* Tedavi sonu yanit alinmis ise kalici viral
yanitt degerlendirmek acisindan yirmi
dordincii haftada HCV RNA testi yapil-
malidir. (I)

» Sirozu ve ileri fibrozisi olan hastalarda alt
ayda bir ultrasonografi yapilmali ve alfa
fetoprotein diizeyi saptanmalidir.

(16,22, 38,50, 68)

Tedavi verilmeyen hastalarda izlem nasil
olmahdir?

Tedavi verilen hastalardaki tedavi 6ncesi deger-
lendirmelerin timu bu hastalar i¢in de gecerlidir.
Her alti ayda bir tam kan sayimi ve transaminaz
diizeylerine bakilmahdir. izlemin sikhigi ve sekli
tanida saptanan hepatitin siddetine baghdir. ALT
diizeyinde herhangi bir yiikselme durumunda
diger potansiyel nedenler arastinlmaldir. Daha
onceki biyopside fibrozis bulgulan olmayan
hastalarda karaciger biyopsisi hastaligin takibinde
kullanilabilir. Boyle hastalarda ALT diizeyinde
yikselme veya fibrozise egilimi artiran baska bir
faktor yoksa bes ylldan 6nce karaciger biyopsisi
yapilmasi 6nerilmez. Transaminaz diizeyi normal
ve Kkaraciger biyopsisi yapilmayan olgularda
transaminaz diizeyleri artarsa, 6zellikle de tedavi
diistinlliiyorsa biyopsi yapilmaldir. Sirozu olan
olgular dekompansasyon ve HSK acisindan
mutlaka izlenmelidir. Bu acidan belirlenmis bir
protokol olmamakla birlikte, Ug-ali ayda bir
abdominal ultrasonografi yapilmali ve alfa
fetoprotein diizeyi saptanmalidir. Ayrica her dort
yilda bir st gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilmasi 6nerilmektedir.

(D (3,51,68)

Hepatit C enfeksiyonundan korunmak icin
neler yapilmalidir?

* HCVnin en 6nemli bulag yolu parenteral
temastir. Bu nedenle kan ve kan urtinleri
(immunoglobulin ve pihtilagsma faktoér kon-
santreleri de dahil), doku ve organ veri-
cilerinde EIA yontemi ile anti-HCV aras-
tirllmasi gereKir. (I)

» Enfekte olanlar HCV enfeksiyonu ve bulag
yollart hakkinda bilgilendirilmelidir.

* HCV ile enfekte Kkisi ile ayn1 evde yasayan
bireylerin tras malzemesi, dis fircas1 ve
tirnak makasi gibi kanla bulas olasiig1 olan
kisisel malzemeleri ortak kullanmamalari
konusunda uyarnlmalari gerekir. (II-3)

Saglhik calisanlarinda HCV bulas riski
normal popilasyondan yiiksek degildir.
Tim tibbi girisimlerde yalnizca standart
izolasyon oOnlemlerine uyulmasi HCV'den
korunmak icin yeterlidir. (I)

HCV ile temas sonrasinda uygulanabilecek
temas sonrasi profilaksi araci yoktur ve [Vya
da IM immunoglobulin veya interferon
uygulanmasi 6nerilmez (II-3-D). Temash ve
kaynak olan kiside anti-HCV arastiriimall,
eger kaynakta pozitiflik saptanirsa temash
kiside ikinci-sekizinci haftalar arasinda HCV
RNA testi, li¢ ve altinci aylarda anti-HCV ve
ALT bakilmalidur. (IIT)

HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarinn
makinalarinin ayrilmasina gerek yoktur.
Evrensel onlemlere dikkatli bir sekilde
uyulmali, hijyene dikkat edilmeli ve diyaliz
makinalarinin sterilizasyonu uygun sekilde
yapilmahdir. (II1)

Damar ici ila¢ kullanma ahskanhg: olanlar
ortak enjektor ve igne kullanimi ile HCV
bulasi olabilecegi konusunda uyariimahdir.
HCV'nin diger bulas yollann konusunda da
bilgi verilmelidir.

HCV'nin seksiiel temasla bulas olasihg:
disiik oldugu icin tek esli heteroseksiiel-
lerde kondomla korunma o6nerilmemek-
tedir, ancak ¢ok eglilerde diger cinsel yolla
bulasan hastaliklarla birlikte HCV'den de
korunmak icin kondom kullanilmasi
onerilir. (IIT)

HCV ile enfekte hastalarin eger bagisik degil
iseler HAV ve HBV viruslarina karsi
asilanmalari 6nerilir. (II1)

HCV'nin perinatal bulas olasihgi yaklasik
%?2'dir. Enfekte kadinlarda gebelik
kontrendike degildir. Dogum seklinin
(normal dogum ya da sezaryen) bulas
olasiig ile iligkisi yoktur, ancak fotal skalp
monitdrizasyonu ve membran riptirinden
sonra dogumun gecikmesi bulas olasiligini
artirdig! icin bunlardan kacinmak 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
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bakilmasi trans-plasental transfer nedeni ile .
yanhs test pozitifligine yol acabilecegi icin
onerilmez. (I1I)

Operasyon oOncesi rutin olarak anti-HCV
testinin yapilmasi 6nerilmemektedir. (I)
(10,11,42,43,51)

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

Interferon alfa Ribavirin

Ates, Gistime, titreme, miyalji, artralji, bas agrisi, istahsizlik,
halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, ishal, kilo kaybi,
notropeni, trombositopeni, irritabilite, konsantrasyon kaybi,
hafiza bozuklugu, uykusuzluk, somnolans, depresyon,
gérme bozuklugu, isitme kaybi, kulaklarda ¢inlama,
hipotansiyon, sa¢ dokiilmesi, otoantikor indiiksiyonuna
bagl tiroid disfonksiyonu, intertisiyel fibrozis, laboratuvar
testlerinde bozukluk (alkalen fosfataz, serum tire azotu,
laktik dehidrogenaz, kreatinin diizeylerinde yiikselme).
Nadir, ancak ciddi seyreden yan etkiler; konviilziyon,
vertigo, dokiinti, akut psikotik reaksiyon, tiroidit, akut
bobrek yetmezligi, akut miyokardit ve agir enfeksiyonlar

Doza bagimli hemolitik
anemi, kasinti, ras,
depresyon, uyku bozuklugu,
okstiriik ve diger respiratuar
semptomlar.

Yan etkiler*

Kan tablosuna goére
Trombosit <50000/mm®

Nétrofil <750/mm’ Hemoglobin <10 g/dL

Dozun yarya indirilmesi
veya atlanmasi** ]
Trombosit <25000/mm’

Nétrofil <500/mm” Hemoglobin <8.5 g/dL

Tedavinin kesilmesi

*Interferon alfaya bagl yan etkileri azaltmak icin parasetamol, steroid digi antiinflamatuar ilaclar ve antidepresif ilaclar

kullarulabilir.

**[nterferon alfa tedavisi icin iki hafta icinde yan etkiler diizelirse optimal doza tekrar doniiliir.
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Problemli Olgularda Kronik Hepatit Tedavisi

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalar-
da hepatit B asis1 nasil uygulanmalidir?

66

HBsAg ve Anti-HBs negatif bobrek hastala-
rna diyalize girmeyi beklemeden asillama
baslanilmalidir.

Hepatit B'ye duyarl olan hastalara, 0, 1, 2, 12.
semasi ¢ift doz intramuskiiler hepatit B asisi
uygulanarak yapilmalidir. Yillik kontrol
yapilmaldir.

Son asidan 1-2 ay sonra bakilan tetkikte,
asllama protokoliine yanitsiz kalan hasta-
larda (antikor titresi <10 IU/L), 3 dozluk ayni
protokol yeniden tekrarlanmalidir.

intradermal uygulamalar, immunstimulan
veya adjuvan kombinasyonlarnn ancak
arastirma kapsaminda uygulanmaldir.

Asiya yanmit veya gecirilmis enfeksiyon
sonucu olusan antikor titresi < 10 IU/L olur
ise asilar bir kez daha cift doz asi
yapilmalidir. Kontrol antikor titresi <10 [U/L
kalir ise tekrarin yarari yoktur.

Asllamadan hemen sonra HBsAg seropozitif
bulunabileceginden asidan sonraki ilk 3
haftaicerisinde HBsAg bakilmamaldir.

KBY hastalann hemodiyalize girmeden stan-
dart semada as1 protokoliine alinmaldir.
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Diyaliz tedavisi goren kronik hepatit C (KHC)
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Ribavirinin yagsamu tehdit edebilen hemolize
yol acgma riski oldugundan, kullanilmasi
kontrendikedir.

Renal transplantasyon sonrasi da yanit kalici
olabildiginden, transplantasyon adayr tim
HCV enfekte son dénem bobrek hastalan
tedavi adayr olarak degerlendirilmelidir.
Bunun disinda, akut hepatit ve HCV
enfeksiyonunun ekstrahepatik komplikas-
yonlarinda tedavi yapilmalidir.

Bu gruplann disinda kalan hastalarda
biyopsi yapilmasi Onerilir, biyopsi yapilabilen
hastalarda histolojik olarak evre 2 (Metavir)
ve lizeri hastaligl olan diyaliz hastalan da
tedavi aday1 olarak degerlendirilmelidir.

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

PeglIFN larla ilgili calismalar netlesene kadar
beklenmelidir.
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Hemodiyaliz tedavisi géren kronik hepatit B
(KHB) enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Tolerans gii¢liigii sebebiile interferon tedav-
isiiyibir secenek degildir.
ilk secenek lamivudin olabilir.

Lamivudin direncli olgularda optimal tedavi
ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir
nefrotoksik oldugundan reziduel renal
fonksiyonu olan hastalarda ka¢inilmaldir.

Lamivudin ile diren¢ sorunu géz oniine
alindiginda diren¢ gelisme olasiigi daha
distk oldugu icin renal transplantasyon
adaylarinda ilk secenek entekavir olabilir.

Tim antiviral ajanlar icin doz kreatinin
klirensine gore ayarlanmalidir.

KAYNAKLAR

1.

Gane, E, Pilmore, H. Management of chronic viral
hepatitis before and after renal transplantation.
Transplantation 2002; 74: 427. (Kanit degeri E)

Fabrizi, F, Martin, P. Management of hepatitis B and C
virus infection before and after renal transplantation.
Curr Opin Organ Transplant 2006, 11: 583. (Kanit
degeriE)

Lapinski, TW, Flisiak, R, Jaroszewicz, J, et al.
Efficiency and safety of lamivudine therapy in patients
with chronic HBV infection, dialysis or after kidney
transplantation. World J Gastroenterol 2005, 11: 400.
(Kanitdegeri C)

Fontaine, H, Vallet-Pichard, A, Chaix, ML, et al.
Efficacy and safety of adefovir dipivoxil in kidney
recipients, hemodialysis patients, and patients with
renal insufficiency. Transplantation 2005; 80: 1086.
(Kanitdegeri C)

Bobrek transplantasyonu sonrasi1 KHB
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 66-71

Renal transplantasyon yeni yapilmakta ve
hasta inaktif tastyict [HBV DNA (-) ] ise ilk y11 3
ayda bir, daha sonra 6 ayda bir HBV DNA
takibi yapilir.

e HBVDNA (+) oldugunda ilk tercih, entekavir
olabilir.

* Adefovirin potansiyel nefrotoksisitesi goz
oniinde tutulmahdir.

e Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin,
kreatinin klirensine goére doz ayarlamasi
yapilmaldir.

e Tedavi baslanmis hastalar her 3-6 ayda bir
HBV DNA diizeyiile takip edilir.

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

e Sadece anti-HBc (+) olan hastalar ALT ile
takip edilir. ALT yiiksekligi saptandiginda
HBV DNA istenir. HBV DNA (+) gelir ve
ilerleyici artis1 gosterir ise entekavir baglanir.

e Renal transplantasyon yapilali uzun siire
olmus ve o zamana kadar herhangi bir
antiviral tedavi yapilmamig hastalarda tedavi
karari, immunosupresyon sebebi ile ALT
diizeyi yaniltici olabileceginden HBV DNA ve
karaciger histolojisi g6z oniinde tutularak
verilmelidir.

* Lamivudin baslanmus ve tedavi alinda iken
direng gelismis hastalarda tedaviye adefovir
eklenmelidir.

e Alfa interferon bobrek transplantasyonu
hastalarinda kullanilmamalidir
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Bobrek transplantasyonu sonrasi1 KHC
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?
¢ Renal transplantasyondan sonra, alfa inter-
feron tedavisi allograft kaybi riski tasidi-
gindan kontrendikedir.
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* Dolaysi ile emniyetli yaklasim HCV enfeksi-
yonunun transplantasyon 6éncesi donemde
tedavisidir.
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Karaciger transplantasyonu aday1 kronik HCV
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

* Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda
kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ciddi
komplikasyon riski tasidiindan bu hastalar
cok deneyimli ve transplantasyon yapilab-
ilen merkezlerde tedavi edilebilir.
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(Kanit Degeri: C)

Karaciger transplantasyonu sonrasi KHC
enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

* Profilaktik veya preemptif tedavi hepatit
niiksii olasiigini azaltabilir. Ancak erken
post-transplant déonemde cok az sayida

hasta tedaviyi tolere edebilir ve boyle bir
yaklasimin hasta veya graft sagkalimim
olumlu etkiledigine dair de bir kanit yoktur.

e HCV hepatiti niksii variginda optimal tedavi
konusu da tartismalidir. Post-transplant
hastalarnn tedavisinde deneyimli merkezler
tarafindan PeglIFN (+) RBV kombinasyonu
onerilir.

KAYNAKLAR

1. Shergill AK, Khalili M, Straley S, et al. Applicability,
tolerability and efficacy of preemptive antiviral
therapy in hepatitis C-infected patients undergoing
liver transplantation. Am J Transplant 2005; 5: 118.
(Kanit Degeri: A).

2. Singh, N, Gayowski, T, Wannstedt, CF; et al. Interferon-
alpha for prophylaxis of recurrent viral hepatitis C in
liver transplant recipients: A prospective, randomized,
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interferon alpha-2b plus ribavirin in the treatment of
post-liver transplant recurrent hepatitis C. Clin
Transplant 2004, 18: 166. (Kanit Degeri: D)
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Efficacy of antiviral therapy on hepatitis C recurrence
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patients with recurrent hepatitis C after liver
transplantation with peginterferon alfa-2B plus
ribavirin. Transplantation 2006 82: 43-7. (Kanit
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Karaciger transplantasyonu aday1 KHB
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

» Transplantasyon listesinde olan ve PCR ile
HBV DNA pozitifligi saptanan tiim kronik
HBV hastalarina mutlaka tedavi baslan-
maldir.

e Tedavide nikleoz(t)id analoglan kullanil-
maldir.

e Adefovirin nefrotoksisitesi g6z oniinde
bulundurulmahdir.

* Entekavir yiiksek antiviral etkinligi ve direng
gelisme olasihiginin azlig1 sebebi ile seckin
ilac gibi goziikmekle birlikte tim 6zel hasta
gruplarinda oldugu gibi, bu populasyonda
dayeterince calisiilmamustir.

e Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda,
ciddi yan etkileri, simrh etkinligi ve emniyetli
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alternatifleri sebepleri ile interferon kont-
rendikedir.
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Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B
enfeksiyonu profilaksisi nasil yapilir?

Niikleozid analogu ile kombine olarak uygu-
lanan HBIG'nin transplantasyon sonras1t HBV
reenfeksiyonunu onlemede etkili, giivenilir
ve maliyet etkin oldugu saptanmustir.

Tedavi sekli merkezler arasi farklihk goste-
rebilir.
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Karaciger transplantasyonu sonras1 KHB
enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 66-71

Tedavi seciminde hastanin daha 6énce almis
oldugu profilaktik tedavi ve HBV mutant-
larinin varligi belirleyicidir.

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

Buna karsilik interferon sinirl etkisi ve ciddi
yan etkileri sebebi ile kullanilmamaldir.
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Karaciger transplantasyonu sonrasi1 HDV re-
enfeksiyonu nasil 6nlenir?

HDV re-enfeksiyonu icin 6zgiil profilaksi
yoktur.

HBV re-enfeksiyonu olmadan HDV re-
enfeksiyonu abortif oldugundan, HBV re-
enfeksiyonunu engellemeye yo6nelik
tedbirler gecerlidir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi1 HDV
hepatiti niiksii nasil tedavi edilmelidir?

Etkinligi gosterilmis bir tedavi modalitesi yoktur.

KAYNAK
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Samuel D, Zignego AL, Reynes M, et al. Long-term
clinical and virological outcome after liver
transplantation for caused by chronic delta hepatitis.
Hepatology 1995, 21: 334. (Kanit Degeri: C)

Transplantasyon disi immunosupresif tedavi
alan veya alacak olan KHB'li hastalarda tedavi
nasil olmalidir?

immunosupresif tedavi veya sitotoksik
kemoterapi baslanacak tim hastalarda
tedavi o6ncesinde HBsAg ve anti-HBc
aranmali; HBsAg (+) hastalarda HBeAg,
Anti-HBe, serum HBV DNA dizeyleri
bakilmahdir.

HBV porzitif hastalarda immunosupressif

69



Viral Hepatitle Savasim Dernegi, II. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi

tedavi siiresince; ayda bir transaminazlara, 3
ayda bir HBV DNA dahil serolojik testlere
bakilmalidir.

* HBsAg pozitif hastalarda, profilaktik anti-
HBYV tedaviye kemoterapiden en az 1 hafta
once baglanilmall ve immun yetersizlik
durumu diizeldikten sonra da en az 6 ay
devam edilmelidir.

* Nukleosid/nukleotid analoglar tercih
edilmelidir.

+ Izole anti-HBc pozitifligi olan hastalar
[HBsAg (-), Anti-HBc (+)] ALT, HBsAg ve
HBV DNA ile takip edilmelidir. ALT
yukseldiginde HBV DNA takibi yapilmall,
HBsAg ve/veya HBV DNA (+) oldugu
takdirde tedavi baslanmaldir.

* Hepatit B'ye bagh aktif karaciger hastaligi var
ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine
uyulmaldir.
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Transplantasyon dis1 immunosupresif tedavi
alan veya alacak olan KHC'li hastalarda tedavi
nasil olmahdir?

e Tedavi yaklasimi olgu temelinde degerlen-
dirilmelidir.

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

DM, HT ve hiperlipidemi gibi komorbid durumlar
obez olgularda siktir ve antiviral tedavi 6ncesi
bunlarin iyi kontrol edilmesi gerekir
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Yash (65 yas iizeri) hastalarda tedavi nasil
olmahdir?
* Kronolojik yas tedavi acisindan baglayic
degildir.

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

* Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa
yonelik tedavi uygulanmalidir.

KAYNAKLAR
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HIV enfeksiyonu ile ko-enfekte hastalarda ne
yapilmahdir?

Tedavi deneyimli merkezler tarafindan yapil-
maldir.

KAYNAKLAR

1. Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from em-
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Cocuklarda Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda
Tam ve Tedavi

Kimler hepatit B enfeksiyonu icin
taranmahdir? (1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

¢ Asllanmamis tim cocuklar,

e Hepatit B virusu (HBV) ile enfekte
anneden dogan c¢ocuklar,

* Ailesinde hepatit B enfeksiyonu bulunan
cocuklar,

¢ Kan ve kan urinleri alan hastalar,
¢ Hemodiyaliz hastalar,

e Akut veya kronik karaciger hastaligi
bulunanlar,

+ Intravenéz ila¢c bagimlisi cocuklar,

* Kemoterapi alan hastalar veya kronik
hastalig1 nedeniyle hastaneye bagimli olan
cocuklar,

¢ Organ transplantasyon adaylari,
¢ HCVya da HIV enfekte bireyler,

¢ Kronik olarak ALT/AST ytiiksekligi olan
cocuklari.

Kronik Hepatit B enfeksiyonu tanisinda
kullanilan tarama testleri nelerdir? (1-E)
e HBsAg

e Anti-HBc IgG
e Anti-HBs

Tarama testi pozitif olan kronik hepatit B
(KHB) enfeksiyonu tamisinda ve hastanin
degerlendirilmesinde kullanilan testler
nelerdir? (8-E)
¢ Serolojik testler: HBsAg, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBc, anti-HBs, HBV DNA (kantitatif),

e ALT, AST, AFP ve karaciger fonksiyon
testleri,

e Karaciger ultrasonografisi,

e Karaciger biyopsisi (skorlandirma
yapilarak),
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* Hepatit D enfeksiyonu acisindan hastanin
degerlendirilmesi,

e Karaciger hastasi olan her cocuk hastaya
serolojisine bakilarak gereginde hepatit A
asis1 uygulanmaldir.

KHB enfeksiyonunda tedavinin amaclari
nelerdir? (4-E)

* Viral replikasyonu ve nekroinflamatuar akti-
viteyi durdurarak hastaligi baskilamak,

»  Uzun stireli klinik prognozu iyilestirmek,

e Siroza ilerlemeyi durdurmak,

* Hepatoselliiler karsinom gelismesini
azaltmak,

e Yasam siiresini uzatmak,

e Yasam kalitesini artirmak.

Kimler tedavi edilmelidir?

(1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

iki yagin {izerindeki cocuklarda alti aydan uzun
suiredir devam eden

e Alanin aminotransferaz (ALT) >Normalin
birbucuk kati ve/veya Histolojik aktivite
indeksi (HAI) >4 olanlar,

» HBeAg pozitif olanlarda HBV DNA diizeyleri
20000 I1U/mL (10° kopya/mL) {izerinde
olanlar.

Kimler tedavi edilmemelidir?
(1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

Bugiinku tedavi modaliteleri ile:

. imr_nunotolerant cocuklar (ALT normal ve
HAI <5),

+ Inaktif HBsAg tasiyicilan [HBsAg (+),
HBeAg (-), anti-HBe (+), Serum HBV DNA
<2000 IU/mL, normal ALT/AST diizeyleri].

Bu hastalar mutlaka izlemde tutulmahdir. Aktif
hastalik isaretleri (ALT yiikselmesi ve HAI >4) go-
rildiigiinde tedaviye alinmalarn 6nerilmektedir.

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 72-74
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KHB enfeksiyonunda tedavi secenekleri
nelerdir?

interferon alfa: interferon alfa-2a,
interferon alfa-2b,

Lamivudin.

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullamilan
ilaclarin dozlari ve siireleri nasildir? (1-E)

Interferon alfa 2a/2b: 5-6 MU/m’, subkutan, haftada
tiic kez, 6 ay slreyle (maksimum 10 MU)
Lamivudin: 3 mg /kg (maksimum 100 mg/giin),
peroral, en az 1 yil (serokonversiyondan sonra 6 ay)

interferon alfa ve lamivudin kombinasyon
tedavisinin interferon alfa monoterapisine
gore kalic1 yamit acisindan tstiinligii gos-
terilememistir, ancak KHB'li cocuklarda
literatiirde iizerinde uzlasilan bir tedavi
modeli olmamakla birlikte kombine
tedaviyi savunanlar da vardir.

Biyopsisinde fibrozisi olan hastalarda
lamivudin kullanilmahdir.

Ozel durumlarda lamivudin monoterapisi
kullanilabilir (immunosupresif hastalar ve
dekompanse sirozlu hastalar).

interferon alfa kontrendikasyonlar1 nelerdir?

(8-E)

Dekompanse siroz,

Otoimmun hepatit ve diger otoimmun
hastaliklar,

Tedavi edilmemis hipertiroidi hastalari,

Noropsikiyatrik sendromlar (epilepsi, agir
depresyonvb.),

llac veya alkol aliskanhg,
Kemik iligi yetersizligi,
2yasindan kii¢iik cocuklar.

KHB enfeksiyonunda tedaviye iyi yanit
kriterleri nelerdir? (8-E)

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 72-74

Tedavi oncesi transaminaz degerlerinin
normalin iki katindan yiiksek olmasi,

HBV DNA diizeyinin diisiik olmasi,

Hastaligin siiresinin kisa olmasi ve siroz
gelismemis olmasi,

Karacigerde histolojik aktivitenin yiliksek
olmasi,

Tedavinin ikinci-lictincii ayinda ALT yiiksel-
mesi,

Eslik eden diger hastaliklann (HIV enfeksi-
yonu, bobrek yetmezligi vb.) olmamasi,

Perinatal ddbnemde enfekte olmayanlar,

Genotip Ave Bile enfekte hastalar.

KHB enfeksiyonunda tedaviye yanitin
izlenmesi ve degerlendirilmesi nasil
olmaldir? (1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

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

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

Serolojik ve virolojik yanit tedavi siiresince
ticer aylik, tedavi sonrasinda 6 aylik
araliklarla degerlendirilmelidir.

Kalici yamit “tedavi bitiminden 6-12 ay
sonra” olarak degerlendirilir.

Tedavi izleminde ila¢ yan etkisi acisindan
nelere dikkat edilmelidir? (1-E)

interferon alfa yan etkileri acisindan ilk ay haftada
bir, 2-4 ay arasinda iki haftada bir, 4-6 ay arasinda
ayda bir 16kosit ve trombosit sayilari izlenmelidir:

Trombosit sayis1 50000/mm’ ise doz
azaltilmali veya atlanmali, daha disik
degerlerde (<30000/ mm?®) bulunursa ilag
kesilmelidir. Mutlak no6trofil sayist 1000-
1500/mm’ ise doz azaltlmali veya atlanmali,
daha diisiik degerlerde (<1000/ mm?®)
tedavi kesilmelidir.

Yiiksek atese bagl konvulsiyon durumunda
tedavi kesilir. Yiiksek atesle seyreden
enfeksiyonlarda tedaviye ara verilir.

Ciddi depresyonda tedaviye ara verilir veya
kesilir.

inaktif HBsAg tasiyicilarinda strateji ne
olmahdir? (1-E)

ALT 3 ayhk periyodlar ile 1 yil siire ile
izlenmelidir. Sirekli normal bulunmasi
halinde izlem arali1 6-12 aya cikartilmahdir.

HBV DNA negatif ve ALT yiiksek ise ALT
yiiksekligini yapabilecek diger nedenler
arastinlmaldir.

ALT sinirda yiiksek seyrediyorsa ya da HBV
DNA >20000 IU/ml ise biyopsi yapilmaldir.
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Biyopsi sonucu orta/siddetli inflamasyon ya
da anlaml fibroz var ise tedavi diisiiniil-
melidir.

Tedaviye yanitsiz ve relaps gosteren hastalarda
strateji ne olmahidir? (9-A)

Monoterapi uygulanmis hastalara 12 aylk
tedavisiz izlem sonrasinda kombine tedavi
denenedbilir.

HBYV DNA pozitif sirozlu hastalarda tedavi ne
olmahdir? (1-E)

Kompanse sirozlu hastalarda interferon alfa ya da
kombine tedaviler yakin izlem ile uygulanabilir.
Dekompanse sirozlularda karaciger transp-
lantasyonuna kadar lamivudin monoterapisi
uygulanmasi onerilmektedir. Bu hastalar organ
transplantasyon merkezlerine yonlendirilmelidir.

HBeAg negatif KHB enfeksiyonlu hastalarda
tedavi ne olmahdir? (1-E)

Cocuklarda bu grup olgular ¢ok az oldugu icin
yeterli veri yoktur. Bu hastalarda HBV DNA diizeyi
2000-20000 IU/mL durumlarinda beklenmeden
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tedavi baslanabilir. HBeAg pozitif olgular gibi
tedavi edilmelidir, ancak relapslar daha fazla
gorildigi icin daha uzun siireli ve yiiksek doz
interferon alfa 6nerilmektedir.

Lamivudin direnci gelisen hastalarda strateji
ne olmahdir? (F)

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

Hemodiyaliz hastalarinda tedavi ne olmalidir?
(1-E)

Bobrek fonksiyonlarina gore ilaclarin dozlan
modifiye edilerek interferon alfa monoterapisi
veya kombine tedavi uygulanabilir.

immunosupresif hastalarda tedavi ne
olmalidir? (1-E)

Lamivudin tedavisi uygulanmahdir. immunosup-
resif tedavi baslamadan miimkiinse bir ay 6énce
lamivudin tedavisi baglanmali, bitiminden 6 ay
sonrasina kadar devam edilmelidir. Bu hastalarda
interferon alfa 6nerilmez.
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Cocuklarda Hepatit C Enfeksiyonunda
Tam ve Tedavi

Kimler hepatit C enfeksiyonu icin
taranmahdir? (17-E)

Asagida tanimlanmus olan risk faktorlerini tasiyan
cocuklar anti-HCV testi i¢in taranmaldir:

e Hepatit C virusu (HCV) ile enfekte
annelerin ¢ocuklar,

» Vertikal gecisli olgularda spontan klirens ilk
18 ayda gelisebileceginden dolay1 HCV ile
enfekte anne ¢ocuklan 18 aydan sonra anti-
HCV ve HCV RNA ile degerlendirilmelidir.
Eger erken tamimlanmak istenirse ilk
saglam cocuk muayenesi sirasinda 1-2 aylik
iken HCV RNA bakilabilir.

e Kan ve kan {rinlerini stirekli kullanan
hastalar (talasemi, hemofili vb. hastalar),

* Hemodiyaliz hastalari,
* Kemoterapialan hastalar,

e 1996 yilindan O6nce kan transfiizyonu
yapilanlar,

» Organtransplantasyonuyapilanlar,
* Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklar,

+ Intravenézilac bagimlisi olan adélesanlar.

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tamisinda
ve degerlendirilmesinde kullanilan testler
nelerdir? (18-E, 19-E)

Anti-HCV: Hepatit C enfeksiyonu disiiniilen
hastalarda tarama testi olarak kullanilir.

HCV RNA: Anti-HCV testi pozitif olan hastalarda
bakilir. Aciklanamayan karaciger hastaligi olan ve
immun yetmezlikli hastalarda, akut hepatit C
(AHC) enfeksiyonu dusiinilen hastalarda anti-
HCV negatif olsa da bakilir.

Viral genotip: Hepatit C enfeksiyonu saptanan
hastalarin timiinde tedaviye cevabin 6ngoriisii ve
tedavi siiresi ve dozunu ayarlamak icin gereklidir.

Karaciger biyopsisi: Her ne kadar karaciger
histolojisindeki hasar derecesi ve ALT diizeyi
dikkate alinmaksizin tim cocuk hastalara tedavi
Onerilse de bu konudaki genis caplh calismalar

sonuclanincaya kadar tedavi 6ncesi her hastaya
baslangicta biyopsi yapilmalidir.

KHC enfeksiyonunda tedavinin amaclari
nelerdir? (17-E)
» HCVRNA'y1negatiflestirmek,
e Serum ALT diizeyini normallestirmek,
» Karacigerdekiinflamasyonu azaltmak,

» Fibrozve dolayisiyla siroz gelismesine engel
olmak,

* Hepatoselliiller kanser gelismesini engel-
lemek.

KHC enfeksiyonunda tedaviye iyi yanit
kriterleri nelerdir? (21-A)

* Genotip 1 disindaki olgular,
» Viralyikiin disiik olmasi,

* Portal fibrozun olmamasi veya minimal
olmasi,

e Kizcocuk olmasi,
e Sismanolmamasi.

Kimler tedavi edilmelidir ? (17-E)
e HCV RNA pozitif iic yas ustiindeki tiim
cocuklar tedavi icin adaydir.

o Karaciger biyopsisinde kronik hepatit
saptanan hastalara eger kontrendikasyon
yoksa tedavi 6nerilmelidir.

Kimler tedavi edilmemelidir? (17-E)
* Dekompanse siroz,

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

« Otoimmun hepatit (hasta temelinde deger-
lendirilmelidir) ve diger otoimmun hasta-
liklar (F),

* Tedavi ile kontrol altina alinamayan
depresyonlu hastalar,

* Tedaviedilmemis hipertiroidi hastalari,

* Tedavide kullanilan ilaclann kontrendike
oldugu cocuklar.
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Interferon alfa: Agir depresyon, noropsikiyatrik
sendromlar, ila¢ veya alkol alisgkanhgi, iyi tedavi
edilmemis otoimmun hastaliklar, kemik iligi
yetersizligi.

Ribavirin: Agir anemi, bobrek yetersizligi,
serebrovaskiiler hastaliklar.

KHC enfeksiyonlu cocuklara hangi tedaviler
uygulanmalidir? (18-A,21-A)

Kontrendikasyon yoksa interferon alfa ve ribavirin
kombinasyonu uygulanmaldir. interferon alfa
2a/2b: 3-5 MU/m’, subkutan, haftada ii¢ kez ve
ribavirin: 15 mg/kg, peroral, her giin verilir. Genotip
1 ile enfekte hastalarda on ikinci haftada viral yanit
yoksa (HCV RNA diizeyinde en az iki logaritmalik
diisiis olmamissa) tedavi kesilir. Yanit varsa
tedaviye 48 hafta devam edilir. Genotip 2 veya 3 ile
olan enfeksiyonlarda 24 haftalik kombine tedavi
yeterlidir.

Kriyoglobulinemi, glomeriilonefrit gibi HCV'nin
karaciger disi belirtileri interferon alfa tedavisine
yanit verebilir. Bu durumda HCV RNA pozitifligi
devam etse bile tedavi sirdurtilebilir.

Karaciger hastasi olan her cocuk hastaya
serolojisine bakilarak gerekiyorsa hepatit A ve B
asis1uygulanmahdir.

Sirozlu hastalar tedavi edilmeli mi? (21-A, 19-
3D)

Sanlik, assit, varis kanamasi veya hepatik
ensefalopati gibi dekompansasyon belirtileri
yoksa tedavi Onerilir, ancak bu hastalarda
interferon alfa veya kombinasyon tedavisinin
sagkalim oranini artirdig1 gosterilememistir.

“Human immunodeficiency virus” (HIV) ile ko-
enfekte hastalar tedavi edilmeli mi ? (17-E)
Anti-HIV pozitif kisilerde hepatit C enfeksiyonu
daha ciddi seyirli olup hizla ilerleyip son dénem
karaciger hastaligina ve 6lime yol acabilir. Bu
nedenle HIV ile ko-enfekte hastalara erken
dénemde ve hafif seyirli KCH'de bile kontren-
dikasyon yoksa tedavi uygulanmaldir.

ALT degerleri normal hastalar tedavi edilmeli

mi? (17-E)
ALT normal hastalarin yarnsinda yillar icinde
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fibrozis gelisir. ALT normal hastalarda kombine
tedavi ile elde edilen kalici virolojik yamit ALT
yiiksek olgulardan farkli bulunmarmustir. Ozellikle
karaciger biyopsisinde fibrozis varsa tedavi
baslanmalidir.

Kronik bobrek hastalar1 ve hemodiyaliz
uygulanan cocuklarda tedavi nasil olmalidir?

Ribavirin hemolitik anemiye neden oldugu i¢in bu
hastalarda kontrendikedir. Interferon alfa mono-
terapisi uygulanir.

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalar
da KCH enfeksiyonu tedavi edilmeli mi?

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

AHC enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?
(17-E)

AHC tanis1almis hastalarda ti¢ aylik izlem sonunda
diizelme olmaz ise interferon alfa monoterapisi
uygulanabilir. Ribavirin tedavisine gerek yoktur.
Tedavi 24 hafta stirmelidir.

Tedaviye yanitsiz veya tedavi sonu relaps
gelisen hastalara ne yapilmalidir? (17-E)

e Monoterapi almis ve relaps olmus hastalara
kombine tedavi 48 hafta siire ile uygulanir.

» Klasik interferon alfa ve ribavirin kombi-
nasyonu almis, yanit vermemis veya relaps
olmus hastalarda onay ciktig1 takdirde
pegile interferon alfa iceren kombi-
nasyonlar kullanilmahdir.

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

KHC'de karaciger yaglanmasi siktir ve bizzat
KHC'nin sonucu olabilir. Burada antiviral tedavi ile
yaglanma da gerileyebilir. Karaciger yaglanmasi
obezite sonucu ise tedavide basari sansi
azalmaktadir.
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Cocuklarda Ozel Hasta Gruplarinda ve
Kombine Hepatitlerde Tedavi

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda
hepatit B asis1 nasil uygulanmalhidir? (1-E)

Hepatit B'ye duyarli olan hastalara 0, 1, 6 veya 0, 1,
2, 12. semalann 40 mikrogram (cift doz) intra-
muskiler hepatit B asisi uygulanmalidir. Antikor
yaniti gelismeyenlere ikinci bir kiir as1 uygulanir.
Antikor yamiti gelisenler 12 ayhk periyotlarla
antikor dizeyi acisindan izlenmesi gereklidir.
Antikorlan negatiflesenlere bir doz pekistirme
dozuyapiimaldir.

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

Doz ayarlamasi yapilarak lamivudin veya
interferon alfa tedavileri secenekler arasindadir.
Tedavi siiresi hentiz belirlenmemistir. Lamivudin
kullanildiginda surekli tedavi s6z konusu olabilir.
Egerinterferon alfa tercih edilmisse dozu 4.5-6 MU,
haftada ic kez ve tedavi siiresi 48 hafta olmalidir.

Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Tek secenek lamivudindir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B
enfeksiyonu profilaksisi nasil yapilir?

Lamivudin ve hepatit B hiperimmun globulini
kombine kullanilmalidir. Donér anti-HBc pozitif
oldugunda alict KHB nedeniyle transplante
olmamus olsa dahi lamivudin profilaksisi gereKir.

Transplantasyon dis1 immunosupresif tedavi
alan veya alacak olan KHB'li hastalarda tedavi
nasil olmahdir?

Uzun siireli immunosupresif tedavi alacak olan
hastada, HBV DNA PCR ile negatif olsa da
profilaktik lamivudin tedavisi endikedir. Siire
konusu netlesmemistir, ancak kemoterapi ya da
baska bir immunosupresif tedaviye baslanirken
lamivudin tedavisine baslanmali, tedavi kesildik-
ten sonra 6 ay siirdiirilmelidir.

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliginde tedavi
nasil olmahdir? (1-E)
Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa yonelik

tedavi uygulanmalidir. Tedavi sonugclan tekil
enfeksiyondakinden farkl degildir.

Kronik hepatit D enfeksiyonlu olgularda
tedavi ne olmahdir?

Cocuklarda yeterli veri yoktur.

KAYNAKLAR

1. Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology
2007; 45:507-39.

2. Sherman M, Shafran S, Burak K, et al. Management of
chronic hepatitis B: consensus guidelines. Can J
Gastroenterol 2007; 21 Suppl C: 5C-24C.

3. Chu CM, Liaw YF. Chronic hepatitis B virus infection
acquired in childhood: special emphasis on prognostic
and therapeutic implication of delayed HBeAg
seroconversion. J Viral Hepat 2007, 14:147-52.

4. Heller S, Valencia-Mayoral P. Treatment of viral
hepatitis in children. Arch Med Res 2007, 38: 702-10.

5. Chang MH. Hepatitis B virus infection. Semin Fetal
Neonatal Med 2007, 12: 160-7.

6. Pardo M, Bartolome J, Carreno V. Current therapy of
chronic hepatitis B. Arch Med Res 2007, 38: 661-77.

7. lorio R, Giannattasio A, Cirillo F, D' Alessandro L,
Vegnente A. Long-term outcome in children with
chronic hepatitis B: a 24-year observation period. Clin
Infect Dis 2007, 45: 943-9.

8. Jonas MM. Treatment of chronic hepatitis B in
children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006; 43 Suppl
1:556-60.

9. Chuang TW, Hung CH, Huang SC, Lee CM. Complete
remission of nephrotic syndrome of hepatitis B virus-
associated membranous glomerulopathy after
lamivudine monotherapy. J Formos Med Assoc 2007,
106: 869-73.

10. Choe BH, Lee JH, Jang YC, et al. Long-term
therapeutic efficacy of lamivudine compared with
interferon-alpha in children with chronic hepatitis B
the younger the better. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2007, 44: 92-8.

11. Dumas L, Vergani D, Mieli-Vergani G. Hepatitis B
virus: something old, something new. J Pediatr
Gastroenterol Nutr2007; 44 14-7.

12. Dikici B, Ozgenc F, Kalayci AG, et al. Current
therapeutic approaches in childhood chronic hepatitis
B infection: a multicenter study. J Gastroenterol
Hepatol 2004,19(2):127-33.

13. Kansu A, Doganci T, Akman SA, et al. Comparison of
two different regimens of combined interferon-alpha2a

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 77-78

77



78

SLE Sd )
QLE Sy S

14.

15.

16.

17.

18.

5y,

Viral Hepatitle Savasim Dernegi, II. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi

and lamivudine therapy in children with chronic
hepatitis B infection. Antivir Ther 2006, 11: 255-61.

Ozgenc F, Arikan C, Sertoz RY, Nart D, Aydogdu S,
Yagci RV. Effect of long-term lamuvidine in chronic
hepatitis B virus-infected children. Antivir Ther
2004,9:729-32.

Caccamo L, Agnelli F, Reggiani P, et al. Role of
lamivudine in the posttransplant prophylaxis of
chronic hepatitis B virus and hepatitis delta virus
coinfection. Transplantation 2007, 83: 1341-4.

Mutimer D. Hepatitis B and liver transplantation.
Aliment Pharmacol Ther 2006; 23: 1031-41.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. American
Association for the Study of Liver Diseases. Diagnosis,
management, and treatment of hepatitis C. Hepatology
2004, 39: 1147-71.

Bortolotti F, Resti M, Marcellini M, et al. Hepatitis C
virus (HCV) genotypes in 373 Italian children with HCV
infection: changing distribution and correlation with
clinical features and outcome. Gut 2005; 54.: 852-7.

19.

20.

21.

22.

Schwarz KB, Mohan P, Narkewicz MR, et al. Safety,
efficacy and pharmacokinetics of peginterferon
alpha2a (40 kd) in children with chronic hepatitis C. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2006, 43: 499-505.

Kowala-Piaskowska A, Mozer-Lisewska I, Figlerowicz
M, Sluzewski W.Adverse effects during the treatment
with pegylated interferon and ribavirin in children with
chronic hepatitis C. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2007, 16: 1095-103.

Gonzalez-Peralta RP, Kelly DA, Haber B, et al.
Interferon alfa-2b in combination with ribavirin for the
treatment of chronic hepatitis C in children: efficacy,
safety, and pharmacokinetics. Hepatology 2005; 42:
1010-8.

Rumbo C, Fawaz RL, Emre SH, et al. Hepatitis C in
children: a quaternary referral center perspective. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2006, 43: 209-16.

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 77-78



