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Degerli Meslektaslarim,

Tum dinyada oldugu gibi tGlkemizde de halen énemli saglik sorunu olmaya devam
eden viral hepatitler, uzmanhgimizin temel ilgi alanlarindan birisidir. Tirk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari (KLIMIK) Dernegi’'nin Viral Hepatit Calisma
Grubu (VHCG), kuruldugu tarihten bu yana konu ile ilgili ¢cok cesitli bilimsel etkinlikleri
basariyla gerceklestirmistir. Bunlardan birisi de periyodik hale gelmis olan Ulusal Viral
Hepatit Simpozyumu'dur.

Sekizincisi 3-5 Haziran 2016 tarihinde Isparta’da gerceklestirilecek olan Ulusal Viral
Hepatit Simpozyumu (UVHS VIII)'nun konusu “Her Yoniiyle Viral Hepatitler” olarak
secilmistir. Program, korunmadan tedaviye, akuttan kronige hatta dayanisma icinde
bulundugumuz uzmanlik alanlarina ait konularin yer aldigi genis bir yelpazede
hazirlanmistir. Simpozyumda poster tartismasina da yer verilmis olup 6zellikle geng
meslektaslarimizin “Posterimi aldim, geliyorum” sloganiyla hareket etmelerini, en az
bir calismalarini bizlerle paylasmalarini da bekliyoruz.

Sizleri, katilim ve katkilarinizla basariya ulasacagina inandigimiz bir VHCG etkinligini
daha gerceklestirmek Gzere, TUrkiye'nin gul bahcesi Isparta’ya davet etmekten buyuk

mutluluk ve onur duyuyoruz.

Sevgi ve saygilarimla.

Prof. Dr. Fiisun Zeynep AKCAM

UVHS VIII Diizenleme Kurulu Bagkani
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Hepatit Asilarinda Son Gelismeler

Prof. Dr. Resit MISTIK

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Gértkle, Bursa

Dunyada enyaygin sarilik ve kronik hepatit nedeni olan viral hepatitlerde bircok enfeksiyon
hastaliginda oldugu gibi gelismesi geri kalmis ve/veya gelismekte olan Ulkelerde hala
prevalansi yUksektir. Dinyada viral hepatit A, B, C, D ve E'ye bagli 6lumler 8. siradadir (HIV
6., tiberklloz 11.). Asi ile korunulabilen hepatit A (HA) ve hepatit B (HB) yaninda heniz
rutin asi programina girmeyen ya da hentz asi gelistirilemeyen hepatit C (HC), hepatit D
(HD) ve hepatit E (HE) vardir. Burada rutin asi uygulamalari ve etkinliklerinden ¢ok asi
ve uygulamalarindaki yenilikler ile asisi olmayan viral hepatitlerdeki asi calismalarindan
bahsedilecektir.

Hepatit A Asilarinda Son Gelismeler

Hucre kaltarlerinde Uretilen (MRC-5) veformalinle inaktive edilen aliminyum adjuvanh
tam virUs asisi kullanilmakta ve 2 doz kas ici (i.m). olarak uzun koruyuculuk stresi
bulunmaktadir bu stire 20-30 yil kadardir . Tek doz asi salginlarda yiksek oranda koruyucu
oldugu bildirilmekte ve tek doz asi uygulamasi Nikaragua ve Arjantinde &3 yaygin asi
programi olarak yapilmakta ve salginlarda etkin oldugu bildiriimektedir . Dinya Saglik
Orgutl tek doz asi uygulamasini dnermektedir; ancak uzun dénem sonugclari hakkinda net
bir bilgi yoktur.

Cin'de hucre kulttrine adapte edilmis HM175 susundan elde edilmis atente liyofilize asi
tek doz olarak deri alti (s.c). yapilmakta ve en az 8 yil stireyle koruyucu antikor olusturdugu
bildiriimektedir ®.

Hepatit B Asilarinda Son Gelismeler

ilk agi plazma derivelerinden elde edilmis ve daha sonra rekombinan DNA teknolojileri
ile elde edilen hepatit B ylzey antijeni asi olarak kullanilmaya baslanmistir. Asya’da
Ozellikle Hindistanda hala plazma derivesi asilar kullaniimaktadir ©®. Normal asi semasi 0,
1 ve 6. aylarda i.m.enjeksiyon seklindedir. Bazi asilar adolesanlara iki doz édnerilmektedir
(recombivax; 0 ve 4-6 .aylarda) ¢,

Asinin rutin uygulamalarinda %95'in Gzerinde koruyucu diuzeyde (>10 miU/mL) antikor
olusturdugu bilinmektedir. Bazi gruplarda asi yanitinin yeterli olmadigi bildiriimektedir
(40 yas >, obezite, gebelik, uykusuzluk, sigara, hiv ve diger immunstpressif durumlar (yanit
%18-71) ve hemodiyaliz olgularinda (yanit %50-60) (5,6) . iki kiir asi yapilmasina ragmen
yanitsiz olanlar asisiz gibi islem gérmelidir. Son asidan 1-2 ay sonra anti-HBs Olctlmelidir.
Hemodiyaliz, HIV tasiyicilarinda ve immuinstpresse ve immuinkomprimize hastalarda her yil
anti-HBs 6l¢cimU yapilmahdir.

HB asisinin uygulama yolu ile ilgili calismalarda yapilmis ve deri ici (i.c.) uygulamanin daha
iyi anti-HBs dlzeyi olusturdugu ancak uzun dénemde farkllik olmadigi bildirilmistir (5,6).
HIV pozitif olgularda yapilan bir calismada 40 micg (¢if doz) i.m ve 4 micg i.c. olarak 0,
4, 8 ve 24. haftalarda yapilmis ve standart 0, 1 ve 6. aylara gore 6zelikle i.c. yapilanlarda
daha iyi yanit olustugu da bildirilmistir . Bu ¢calismada CP79-7909 adli yeni bir adjuvan da
kullantimistir.
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Hemodiyaliz olgularinda i.c. uygulama yaniti arttiriyorsa da uzun dénemde i.m.
uygulamadan farkh olmadigi bildirilmistir.

IL-17 ve IL-22 polimorfizmi arastirilmis ve IL-17 rs4711998 GG genotipinin yanitsizlarda
dusuk yanitlilara gore anlamli diizeyde distk oranda saptanmis, IL-22 ile asi yaniti arasinda
polimorfizm farklihgi saptanmamistir ©.

Yanitsizlara ve S mutanti olanlara pre S iceren 3. Jenerasyon asi daha etkin antikor
Uretebilmesi agisindan 6nemli oldugu ifade edilmektedir. Asi yanitini arttirmak icin i.c.,
sitokin veya yeni adjuvanlarla beraber asi uygulama calismalari yapilmaktadir ©.

Nazal asilamanin 6zgl mukozal immun yaniti (sigA) uyardigi ve hlcresel ve humoral Th1/
Th2 veya bir Th1 tip immun yaniti dengeledigi ileri strtlmektedir 9.

Daha etkin bir asi icin  Engerix B icindeki 3-0-desacyle-4’-monophosphoryl lipid A yerine
kullanilan yeni lisans almis olan HBV-ASO4 adjuvaninin daha iyi oldugu saptanmistir
®. Adjuvan olarak hiylurinik asit ile birlikte eski ve TLR9'uda iceren yeni adjuvanlar da
kullaniimaktadir ‘", Nazal HBV asisi mukozal immuniteyi arttirmak ve cinsel yolla bulasi
azaltmak icin gelistiriimeye calisiimaktadir "?. GMCSF hem adjuvan hem de terapétik asi
gelisimi i¢in kullanilan bir baska biyolojik trtindtr (3. Diger terapétik asilar HBV protein
asilari (basarisiz oldugu gosterilmis) veya immun yaniti ve viral klirensi arttiran 6zellikle
kronik infekte hayvanlarda immun toleransi kiran DNA asi calismalari da yapilmaktadir. .

HBV'nin pre S antijeni core streptavidin ile fisyona ugratilmis (pre S-cSA) ve E coli ‘ye
eksprese edilmis. preS-cSA kompleksinin DC reseptéri CD205 karsi biotinlenmis antikor ile
DC hiicrelere baglanip baglanmayacagi ve ayrica preS-cSA/biotin-alfaCD205 kompleksinin
bir 6zel asi olarak immun yaniti arastiriimistir. Sonuc olarak bu kompleks DC leri hedefledigi
ve HBV'ye karsi yuksek titrede IgG2a, IgG1 ve IgG olusturdugu ve bu kompleksle asilamanin
disi fareleri enfeksiyondan korudugu gosterilmistir. Ayrica farelerde terapétik etki de
sagladigi goérulmastar 4

Bir baska calismada toleran fazdaki farelerde toleransi kirmak ve HBsAg ‘ye karsi immun
yaniti tesis etmek icin monoklonal anti-HBs ile HBsAg baglandiginda farelerde toleransin
azaldigi ve arkasindan yapilan Engerix-B asisi ile B ve CD4(+) yaniti ile birlikte koruyucu
IgG olusturdugu gésterilmistir. Ustelik serum ve karacigerden HBV klirensi sagladigi ve
bunu HBsAg spesifik CD8(+) indukleyerek bir agonist TLR ekleyerek yaptigi saptanmistir >

"a" determinantindaki mutasyonlarin HBsAg'nin saptanmamasi, asi kacak mutantlari
ve immun kagisa sebep olabildikleri bilinmektedir. Yedi mutasyon test edilmis ve 4'Unde
(S132P, C138Y, N146Dve C147Y) azalmis HBsAg ekspresyonu saptanmistir (1),

italya’da ve Gana’da bir grup cocukta asiya ragmen bir mutasyonla enfeksiyon gelistigi
gosterilmistir 7. Aktif veya pasifimmunizasyonyapilanlarda HBsAgde “a” determinantinda
145. kodondaki glisin yerine arginin ( sD144A) gelmesiyle olusan mutant suslar; “as
kacak mutantlan” olarak isimlendirilir. Anti-HBs'nin HBsAg'ye baglanma gicini azaltir.
Sonug “escape iinfection” (“kagak infeksiyon”) olabilir, zamanla artabilir ancak klinik ve
epidemiyolojik dnemi belli degilidir © 17,

HBsAg pozitif anneden dogup immunoprofilaksi uygulanan 161 ¢ocuktan 4'Gnde HBV
enfeksiyonu gelismis ve bunlardan 3~inde HBsAg gen mutasyonu saptanmistir (®

Etkili Gniversal asilamayi etkileyen diger bir problem anti-viral tedavi sirasinda gelisen
pol mutasyonudur. Teorik olarak pol geni S geninin bir kismini 6rterek etkiler ve baska
bir "asi kacak mutanti”na neden olabilir " . Ancak yine de asili cocuklarda okult HB
enfeksiyonu asisiz cocuklara gore ¢ok daha az goralir @9, Sonu¢ daha 6nce HBV asisi
olmak ve koruyucu anti-HBs bulunmasi akut hepatit B/okalt HB icin bir dislayicr kriter
degildir. Nitekim HBsAg negatif, viral yuk 4-8000 iU/mL, ALT 1800U/L genotip D3, escape
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mutasyonve HBsAgQ'nin saptanmasini énleyen immun kompleks bulunmayan okult HB
olgusu bildirilmistir @0,

Asiicerikleri de degismistir. Tiomersol 2001 den beri prezervatif olarak kullanilmamaktadir.
Thiomersol iceren asilarin ¢cocuklarda gec konusmaya neden oldugui ileri strGlmustar @2,

Hepatit D asi gelisme calismalari basarisizlikla sonuglanmistir. Enfekte 6rdeklerde anti-D
asisi guclu-yeterli bir T hicre yaniti olusturamamistir. Ancak HIV'e karsi bu durumun tam
tersi sozkonusu olup bu insanlarda etkin bir asi yapilabilecegi umudunu dogurmustur @3,

Hepatit C Asilarinda Son Gelismeler

Calismalar hepatit C virisiinin 1000 yildan daha dnce ortaya c¢iktigini ve 7 genotip ile
100’den fazla subtipi oldugunu géstermistir([24,25,26,27]. HCV her replikasyon siklusunda
bir ntkleotid mutasyona ugrar. NS5B RNA bagiml polimerazin tamir yetenedi olmadigi
icin 10-3 - 10-5 oraninda her replikasyon siklusunda yanlis bir nukleotid olusuyor
demektir. Birkag saatlik yarilanma émru ve yuksek replikasyon hizi (1010 - 1012 viryon/
gun) sonucunda genetik farkli bircok tGrimstndn ortaya ¢ikmasina neden olur. [28]. E1
ve E2 glikoproteinler HCV proteinleri icinde enytksek degiskenlige sahip olanlardir. HCV
HIV'den 10 kat daha degisken oldugu tahmin edilmektedir ve bu durum asi gelistirmede
buyuk bir sorun teskil etmektedir ..

Hepatit C'ye karsi asi calismalari Faz I/l dUzeyinde devam etmektedir. Genotipler
arasinda %60-70 oraninda dusuk kabul edilebilecek genetik homoloji varken tarimsuler
arasinda bu oran %80-85 civarindadir. Bilindigi Gzere zarf proteinlerini kodlayan bélge
E1 ve E2 bolgeleridir. VirGsiin zarf proteinleri hepatositteki baslica reseptérii CD81'e
reseptore baglanir. E2'de “high variable region-1" 384-410 arasinda aa'leri icerir ve akut
enfeksiyonlardan iyilesmede énemlidir. izolata 6zgudur ve %100 degiskenlik gosterdigi
icin(mutasyon) asi gelistirmede sinirli bir etkiye sahiptir 9. Baslangicta hepatit C virls
(HCV) enfeksiyonuna yanit veren veya deneysel asi ile immunize edilen sempanzeler HCV
ile enfekte edildiklerinde enfeksiyonun anlamli olarak atentie oldugu gosterilmistir (24).
Lanford bu koruyuculugun diger genotip enfeksiyonlarindan capraz olarak koruyabildigini
gOstermistir 9. Benzer olarak onceleri HC'den iyilesen i.v. ilag bagimlilarinda HCV
enfeksiyonun viremik seyretme ihtimalinin ¢ok azaldigi gosterilmistir.?¥. Bu gozlem ve
bulgular asi olusturma ihtimalini gti¢clendirmistir.

Akut HCV enfeksiyonlu hastalarda virtstin spontan klirensi icin yogun T hiicre infiltrasyonu
gerekir ve bu nedenle hem CD4 hem de CD8 yanitini uyaran bir aslya ihtiyag vardir 9. HCV
reenfeksiyonunda beklendigi gibi primer enfeksiyondan capraz reaksiyon nedeniyle daha
hizli hticresel immun yanit olusmaktadir. 32,

Bir deneysel fare calismasinda rekombinant DNA tekolojisi ile kodlanan genotip 3a NS3/
NS4A antijenleri adjuvanli ve adjuvansiz olarak C57BL/6 farelere uygulanmis tim deney
hayvanlarinda CD8, Th1 ve Th2 yanitinin arttigi gértlmus, adjuvanli grupta Th1, Th2 ve
CD8 htcreleri arasinda pozitif korelasyon daha fazla gortlmusttr. Th17'de dedgisiklik
gorulmemistir ©2. Polihidroksibutirat boncuklara rC tek basina veya karma E1, E2 ve NS3
aluminyum hidroksit adjuvani ile birlikte BALB/c farelere verilmis, rC verilenlerde IFN-
gama sekresyonu ve fonksiyonel T hlicre yaniti olusmustur. E1 ve E2'ye karsi potent antikor
yaniti, timune karsi IFN-gama ve T hiicre yaniti olusmus ve biopolyster boncuklarin antijen
dagrtiminda kullanilabilecegi ve immunojenik olabilecedi ve bu calismalardan efektif T ve
B hlicre determinantlarinin tanimlanabilecegi ifade edilmistir ¢3).

Ancak simdiye kadar sadece bir asi riskli olgularda fazl/ll ¢alismasina c¢ikmis ve bu yil
icinde bir Ust faza gelistiriimesi planlanmistir 9. Terapotik bir asi karakterindedir. HCV
genotype 1b'nin NS3, NS4, NS5A, ve NS5B proteinlerini kodlayan replikatif defectif
simian adenoviral vector (ChAd3) ve bir modifiye vaccinia Ankara (MVA) virUsleri vektor
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olarak kullanilmistir. ChAd3 HCV-6zgU T hicre yaniti optimal dizeyde olurken MVA ile
arttigi ve multipl HCV antijenlerine karsi cok yuksek duzeye ¢iktigi bildirilmistir4. Bir¢ok
terapotik asi basarili sekilde HCV'ye 6zgul immun yaniti olusturmus ancak hicbiri kalici
viral klirens saglamamistir G537

ilk proflaktik asi altiminyum hidrosit adjuvanh C-terminally recombinantkisa E1 protein
olan T2S-918/InnoVac-C olarak isimlendirilen asidir. Saglikhlarda E1 karsi guglt antikor
olusturmus ancak kalici viremi birakmis bu nedenle ¢alisma 2007 de sonlandiriimistir ©®,

Bir baska asi MF59Cadjuvantli recombinant E1E2 heterodimer asi ticayridozda 60 génulltye
verilmis ve tiim olgularda E1 ve E"ye karsi ndtralizan ve T hiicre yaniti olusturmustur. Ustelik
hepatositteki HCV'nin major reseptoértiint de (CD81) bloke etmis, iyi ve glvenli olmasina
karsin proteinleri elde edilmesi zor oldugu icin ticarilestirilememistir 34,

Son olarak hasta serumlarindan elde edilmis suslarin E1E2 kodlayan genlerin timG PCR
ile cogaltilmistir. Ekspresse edildikleri vektérde klonlanmis ve viral psédopartikiller
elde edilmistir (HCVpp). Bu virUslerin enfektiviteleri ve notralizasyon duyarhliklar
tanimlanmistir. E1E2 nin yaklasik 900 klonu tanimlanmis ve farkli genotip ve hasta
gruplarindan 78 fonksiyonel E1E2 paneli tarama ile elde edilmi ve bunlarin nétralizan
antikorlara duyarhliklarinin farkli olduguna dikkat ¢ekilmistir®“.

Hepatit E Asilarinda Son Gelismeler

Dort genotiptenilk ikisi insan, digerleri hayvan vektérleriile bulastigi dustintlirken imman
sUprese, transplant hastalarinda fatal seyredebilen kronik enfeksiyona tim genotiplerin
neden oldugu anlasiimistir V. Tedavide ribavirin bazen etkili olabilmektedir “". Genom
U¢ ORF'i kodlar ve bunlardan asi gelistirmek icin immun dominant olan proteinler ORF
2 ' lerdir ve calismalarin timua bununla iliskilidir 2. Buradan elde edilen antijenlerle su
ana kadar sadece iki klinik calisma ortaya ¢ikmistir. Nepal'deki faz Il calismasinda asinin
oldukca guvenli ve etkin oldugu gosterilmesine ragmen karlilik géstermeyebilecedi icin
ticarilestirilememistir 3. ikincisi sadece Cinde kullanimi olan Hecolin adli asidir % Bir
rekombinant HEV 239 asisi olup 16 yasindan buyuklere 6nerilmektedir Asi HEV genotip
1'in ORF2 368-606 aa E coli‘de ekspresyonu ile elde edilmektedir. lyi tolere edildigi
bildirilmektedir “ Diinya Saglik Orgatinin (DSO) Special Advisory Group (SAGE) pre-
kalifikasyonu hakkinda oneriler yapmis ve sub-saharan Afrika ile Giney Dogu Asya’da
salginlarda kullanilmasini zorunluktan énermis ancak yaygin asi uygulamalari icin daha
fazla calisma ve gebelikte, cocuklarda, kronik karaciger hastalarinda ve immunstprese
hastalarda guivenlik ¢alisamasinin gerekliligini vurgulamistir.

Monoklonal antikor ile nétralizan lineer epitop arastirilirken  ORF2'nin 423-437
lokasyonunda yeni bir nétralizan antikoru indikleyen lineer epitop (L2) tanimlanmis ve asi
tretiminde kullanilabilecegi fere ve maymun deneyleri ile gésterilmistir Ustelik bu epitop
enfeksiyonun seyri sirainda immundominans géstermemistir. “®. Subunit asi olarak Uclu asi
calismalari da vardir (astrovirtis, norovirls ve HEV) “7,
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Kronik Hepatit C'de Antiviral Direncin Tedaviye
Yansimasi

Doc¢. Dr. Ginay TUNCER-ERTEM

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Ankara

Direkt Etkili Antiviral ila¢ Gruplarinda Direng

Dogal direncle iliskili varyantlarin (RAV) prevalansi ilacin hedefi, baglanma bélgesi, genotip
ve subtipe gére degisir. ilac verilmemis kisilerde (dogal) proteaz inhibitérleri ve niikleozid
inhibitérlerine major diren¢ nadirdir (%1'den dusik). Oysaki bazi proteaz inhibitorleri,
bazi nukleozid inhibitérleri, NS5A ve NS5B inhibitorlerine direngli varyantlar naivlerde
daha sik saptanir. ilag etkisi kalktiktan haftalar veya yillar icinde bazi varyantlar ortadan
kalkabilmektedir 23,

A. NS3/4A proteaz inhibitérleri direnci: DUstk genetik bariyer gostermektedirler.GT1a ve
1b de NS3/4A proteaz inhibitorlerine karsi dirence yol acan mutasyonlar ayni veya fakli
kodonlarda olabilmektedir. Grazoprevir iclerinde yUksek bariyere sahip olan tek proteaz
inhibitéradarve RAVlarin cogunakarsi etkilidir. ilaclar arasindaki kimyasal farkhliklar capraz
direnc acisindan 6nem tasimaktadir. Q80K mutasyonu, NS3 proteaz inhibitorlerinde en sik
gelisen ve klinik pratigi etkileyen varyanttir. Q80K mutasyonu mevcut GT1a olgularinda,
simeprevir (SMV)+PegIFN+ribavirin (RBV) semasi ile alinan KVY12 oranlari mutasyon
saptanmayanlardan disuk bulunmustur (%46.7 ve %78.5). Simeprevir iceren kombinasyon
tedavisi baslanacaklara bazal Q80K mutasyonunun test edilmesi 6nerilmektedir. Q80K'nin
aksine diger RAV'larin tedaviye yansimasi konusunda netlik sézkonusu degildir ¢ 2.

B.NS5B polimeraz inhibitérleri direnci: NUkleozid inhibitorleri direncli varyantlari daha az
secer, tersine nonnukleozid inhibitérlerine karsi diren¢ daha kolay gelisir.

NUkleozid inhibitorleri: YUksek direng bariyerine sahiplerdir. Genellikle 282.kodon
mutasyonuna bagl olarak diren¢ gelisir ki bu da nadirdir. Bu mutasyon replikasyon
kapasitesini dustrdtiginden bugiine kadar birka¢ hastada tedaviden sonra $282T varyanti
saptanmistir. Ayrica Uc¢ farkli mutasyon daha bildirilmis. Sofosbuvir tedavisi basarisiz
olanlarin %2.2-4.4'Gnde bu varyantlar saptanmistir.

Nonnukleozid inhibitdrleri: Direng bariyeri dusuktur. Virtste farkli baglanma bélgelerine
sahip olduklarindan direng profilleri genellikle cakismamaktadir. Dasabuvir ve BMS-791325,
nukleozid inhibitorlerine direncli varyantlara karsi aktiftir @ 9.

C.NS5A inhibitérleri direnci: Potent etkilidirler ancak dusuk genetik bariyer gosterirler

1.kusak NS5A inhibitorleri arasinda benzer direnc paterni goralar. G1b RAV’lar en sik L31F/V
ve Y93H/N mutasyonu icerirler. Bu iki mutasyon bir arada olursa daklatasvir direncinin
daha yuksek (guclt) oldugu kabul edilir. GT1a RAV'lar arasinda en yuksek dirence yol acan
Y93N ve Q30E mutasyonlaridir.

2.kusak NS5A inhibitorleri: Elbasvir ve digerleri (MK-8742,ACH-3102 ve GS-5816) da
ayni pozisyonlardaki mutasyonlari secer. Oysaki calismalari devam eden MK-8408, diger
NS5A ‘lara karsi capraz direng gdstermemekte ve aktivitesini korumaktadir. NS5A ‘ya
spesifik mutasyonlarin, diger NS5A inhibitorlerine karsi direncle iliskisi in vitro olarak
da gosterilmistir. Bu nedenle klinik pratikte, NS5A- RAV ‘larin gosterilmesinin gerekliligi
Uzerine yeni verilere ihtiyag vardir -4,
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Antiviral Direncle Nasil Basedilebilir?

DEA iceren rejimlerin basarisiz oldugu durumlarda; yuksek direng bariyerine sahip
(sofosbuvir, SOF) bir ilacla beraber capraz direng gostermeyen bir veya iki ilactan olusan
IFN’suz kombinasyon kullanilmalidir. Kiir olasiligi zor olanlardaribavirinlikombinasyonlarda
tedavi 12 hafta, ribavirinli veya ribavirinsiz kombinasyonlarda 24 hafta olmalidir ©.

PeglFN+RBV+Telaprevir (TVR) / Boceprevir (BOC) tedavisi basarisizligi: GT1 hastalarda, NS3
direngli varyantlarin kaybolma olasiligina glvenerek ayni proteaz inhibitérina iceren
kombinasyonla tedavi pek de &énerilmiyor. ION-2 calismasinda; PegIFN + RBV+TVR/BOC
deneyimli nonsirotik GT1’lerde SOF/ledipasvir (LDV) 12 hafta ile KVY %96; SOF/LDV+RBV 12
haftaile KVY %100 oraninda bulunmus.. Sirotiklerde ise ayni kombinasyonlarla KVY oranlari
sirasiyla %86 ve %85 bulunmus. Sure 24 hf.ya uzatilarak oran %100’e ¢ikmis. Hastalarin
%14'Gnde bazal NS5A- RAV saptanmis. Bu olgularin %89'unda KVY12 elde edilebilmis.
Hastalarin %71'inde ise bazal NS3- RAV saptanmis; bu olgularda ise %98 oraninda
KVY12 elde edilebilmis. Bir diger secenek 12 hafta streyle SOF/Daklatasvir (DCV)+RBV
kombinasyonudur. Kurtarma tedavisi (C—SALVAGE) olarak grazoprevir+elbasvir + RBV de
basarilidir. Eger RAV yoksa KVY12 %100 iken, varsa %75'e dusmektedir (67,

Sofosbuvir, SOF+RBV veya SOF+PegIFN+RBV tedavileri basarisizligi: GT1 ve GT4'te sofosbuvir
ile ledipasvir, daklatasvir veya simeprevirden biri kombine edilir. Bu ikili kombinasyona
ribavirin de eklenir. SOF/LDV+RBV rejimiyle %98 oraninda KVY 12 elde edilebilmis. Tedavisi
basarisiz olanlarda direng testi 6nerilir. Diger secenek GT1'de Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir+Dasabuvir (PROD) + RBV, GT4'te ise Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (PRO) +
RBV kombinasyonudur 9.

Genotip 2 ve 3 olgularinda ise SOF/DCV+RBV 6nerilir. Daklatasvirli kombinasyon basarisiz
olmussa NS5A diren¢ testi yapilmalidir. SOF+PeglFN+RBV kombinasyonu ile direncin
Ustesinden gelinebilir. Bu kombinasyon sirotik hastalarda bile SOF+RBV ikilisinden daha
basarilidir. Genotip 5 ve 6'da SOF/LDV+RBV veya SOF/DCV+RBV kombinasyonlari énerilir.
Tum genotipler icin tedavi stresi siroz varligina gére 12-24 hafta olmalidir (10).

PeglFN+RBV+SMV rejimi veya SOF+SMV basarisizligi: GT1 ve 4 olgularda SOF/LDV+RBV
veya SOF/DCV+RBV kombinasyonlari, siroz varligina gére 12-24 hafta streyle o6nerilir.
COSMOS sonuclarina goére; SOF+SMV'’e basarisiz olanlarda SMV direnci mevcut, ama SOF
direnci bulunmamis. Bu nedenle de sofosbuvirli rejimlerle KVY elde edilebilmektedir ¢ .

PeglFN+RBV+DCV veya SOF/DCV veya SOF/LDV rejimleri basarisizhigi: EASL uzlasi raporuna
goére GT1 ve 4 olgularinda SOF+SMV+RBV kombinasyonu 6nerilir. GT2 ve 3 olgularinda
SOF/DCV+RBV rejimi uygundur. GT5 ve 6'da ise SOF/LDV+RBV veya SOF/DCV+RBV
kombinasyonlari énerilir. TUm genotipler icin tedavi siresi siroz varligina goére 12-24 hafta
olmalidir. Ancak AASLD uzlasi raporuna gore; SOF/DCV veya SOF/LDV basarisiz olup minimal
karaciger hastaligi olan GT1 hastalarinda yeni veriler ¢ikana kadar tedavi ertelenebilir.
Siroz olan veya acil tedavi gereken hastalarda NS3-RAV ve NS5A -RAV testi yapilmasi
Onerilir. Direnc testi sonucuna gdére NS5A- RAV negatif ise SOF/LDV+RBV, NS5A pozitif-NS3
negatif ise SMV+SOF+RBV verilebilir. Her iki varyant pozitifliginde kisi klinik calismalara
dahil edilebilir (6, 8). Tedavi sUresini uzatarak ve/veya ribavirin ekleyerek yuksek oranlarda
KVY elde edilebilmistir 213,

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir (PROD) basarisizhigi: Sofosbuvir ile ledipasvir,
daklatasvir veya simeprevirden biri kombine edilir. Tedavi stresi 12-24 hafta olmalidir. PRO
basarisizligi olan GT4 olgularinda da ayni rejimler denenebilir. PROD tedavisi alanlarda
bazal RAV'larin varhgi tedavi basarisini olumsuz yonde etkilememistir 4
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Direncg testi:

Tum DEA'lere karsi olusan direng standart populasyon sekanslama veya next-generation
sequencing (NGS) ile gésterilmektedir. Tedavi dncesi RAV'lari mevcut ydontemlerle saptamak
zordur. Clnk{ olusan aminoasit degisiklikleri virisiin ¢ogalma kapasitesini dtsirar. Bu
nedenle NGS gibi daha duyarli ydntemlerle saptanabilir. Hastalari tedavi bitiminden sonra
aylarca takip etmek de saptama sansini artirir.

Direng testi yapilmasi rutinde énerilmez, ancak iki durumda énerilir: 1. NS5A inhibitorleri
tedavisi basarisiz olan ve sirotik veya acil tedavi gereken hastalarda (NS3 proteaz ve NS5A
inhibitor duyarliligini azaltan varyantlar acisindan). 2. Naiv veya PeglFN+RBV almis G1 siroz
hastalarinda SOF/SMV baslanacaksa Q80K polimorfizmi bakilmalidir. Ancak siroz disindaki
GT1a ve GT1b hastalarinda test edilmesi dnerilmemektedir “ 9.
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Akut Hepatit Ave E

Prof. Dr. Sebnem EREN-GOK

Bozok Universitesi Tip Faktiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Yozgat

Viral Hepatit A, karacigerin kendinisinirlayan akut bir enfeksiyonudur. Etken, Picornaviridae
ailesi icinde yer alan, 27-28 nm capinda, zarfsiz, pozitif polariteli tek RNA sarmalina sahip
hepatit A virtst (HAV) dar @2, Cevresel kosullara diger pikornavirtslerden daha direngli
olan HAV, dusuk isilara (60° C ye 10-12 saat ) ve dUstk pH'ya dayanikhdir. Tath su, kaynak
suyu, deniz suyu ve deniz kabuklularinda aylarca, eksi 20°C'de yillarca, buzdolabinda
aylarca, organik maddeler icinde gunlerce canhligini devam ettirebilir. Ancak yuksek
1si, formalin ve klorda inaktive olur @3, HAV tath su,kaynak suyu, deniz suyu ve deniz
kabuklularinda aylarca canh kalabilir. HAV fekal-oral yolla bulasan ve enfeksiyonlari ¢ok
yaygin olan bir virustur .

Epidemiyoloji

insan en &nemli rezervuaridir ve primer olarak fekal oral yol ile bulasmaktadir. En sik
insandan insana, daha az siklikla da yiyecek ve icecekle de bulasabilmektedir. Damar
ici madde kullananlar ve erkek escinseller arasinda, nadiren de kan UrUnleri ile bulasg
olabilmektedir. Tum diinyada insandan insana bulas yolu fekal-oral yoldur. Yakin temas ile
Ozellikle ev ici bulas olmaktadir ™.

Dunyada yaygin olarak bulunmakla birlikte epidemiyolojik 6zelliklerine goére yuksek,
orta ve dustk endemisite bolgeleri bildirilmektedir. Endemisite diizeyi gelismislik dizeyi
ile yakindan iliskilidir. Hijyen ve saglik kosullarin kot oldugu, az gelismis Ulkelerde
HAV enfeksiyonu ile erken cocukluk caginda karsilasiimakta ve genellikle belirtisiz
gecirilmektedir. Asemptomatik enfeksiyon sonucunda, toplumun blyik bolimi adolesan
yasa gelmeden enfekte olmaktadir. Yetiskinlerin ¢cogu bagisik oldugu icin salgin az
gorulmektedir @, Turkiye'nin de arasinda bulundugu orta endemisite bolgeleri arasinda
bircok Dogu Avrupa, Ortadogu, Kuzey Afrika ve GlUneydogu Asya Ulkeleri sayilabilir. Bu
bolgelerde, sanitasyon ve hijyen durumu degiskenlik goéstermektedir. Daha iyi hijyenik
kosullara sahip ¢ocuklar, erken ¢ocukluk déneminde HAV enfeksiyonundan korunmakta,
enfeksiyon ile adolesan ve eriskin donemde karsilasmaktadir150. Bu boélgelerde hastalik,
agirlikli olarak toplumda epidemiler olusturmakta, daha ¢ok gida kaynakli salginlar olarak
kres ve okullarda ortaya cikabilmektedir. DUsik endemisiteye ve yUksek gelir dlizeyine sahip
Amerika Birlesik Devleti, Kanada, bati Avrupa gibi tlkelerde HAV enfeksiyonu insidansi cok
dusuktdr. Toplumda ve ¢ocuk bakim evlerinde daha 6nce bildirilen salginlar; cocuklarda
hepatit A asisinin rutin uygulanmasi nedeniyle oldukca azalmistir. Bu toplumlarda olgularin
cogu, endemik Ulkelere seyahat edenler, erkek escinseller ve damar i¢ci madde kullananlar
arasindan ¢ikmaktadir (67,

Turkiye'nin HAV infeksiyo-nu agisindan orta endemik boélgede yer aldigi bilin-mekle
birlikte, seroprevalans yasa, editim duzeyine, hijyen kosullarina, arastirmanin yapildigi
bolge ve sosyoekonomik durumuna goére buyuk degisiklikler goéstermektedir ©21011.12),
Kanra ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinladiklari calismalarinda, 9 ilden gelen érneklerle
yaptiklari bir calismada Ulke genelinde 25-29 yas grubunda HAV seroprevalansini %91
olarak belirlenmistir. Yamazhan ve ark 2010 yilida, anti-HAV seropozitifligini, eriskin yas
grubunda ortalama %80'ler civarinda, 10 yas altinda ise %20 civarinda bildirirken, Yoldas ve
ark 2012 yilinda %8-88 arasinda, Erturk ve ark 2013 yilinda % 35-80 arasi bildirmektedirler

(11,12,13,14)
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Tablo 4. Turkiye'de gesitli btlgelerde erigkin popllasyonda HAV seropozitiflik oranlan

Caligma Yil Bolge/§ehir Yas Say Anti HAV seropozitifligi (%)
Tekeli, {(17) 1891 Ankara 20-52 200 99
Dindar, (18) 1994 Adana 20 yasg ve (zeri 2132 99-100
Cesur, (13) 2001 Ankara 15-30 72,7
Tosun, (19) 2003 Izmir 15-45 92,56
Arabaci, (20) 2009 Canakkale 42-46 13 98,2
Turker, (22) 2004-2009 4 merkezli 20-60 709 96,8
Altuntas, (24) 2006-2011 Haseki 27-49 221 9
Tosun, (21) 2007-2009 4 merkezli 1-80 3716 74
Tosun, (23) 2011 10 merkezli 23-51 2107 911
Cetinkol,(16) 2011 Unye 41-50 27 96,3
Karakag, (25) 2012 Ankara 25+ 392 86,0
Rize(bu ¢aligma) 2012 Rize 17-70 1112 75

Ertirk ve arkadaslarinin, cesitli boélgelerde yapilmis ¢alismalarin sonuglarini 6zetledikleri
tabloda asagida gorulmektedir (",

Ulkemizde, enfeksiyonun genellikle 2-6 yas arasinda pik yaptigi ve seroprevelansin 14
yasta eriskin diizeyine ulastigi bildirilmistir. Yas arttikca enfekte kisi sayisi artmaktadir ('
Erzurum ve Diyarbakir illerinde 9-10 yaslarinda, Turkiye'nin Gg¢ buydk ilinde (Ankara,
istanbul, izmir) 15-19 yaslari arasinda ve Edirne-Trabzon gibi illerde ise 20-24 yaslarinda
seropozitiflik %91 oranina ulasmaktadir. Turkiye'nin batisinda bulunan sehirlerde gelismis
Ulkelerdekine benzer bir seropozitiflik orani géralmustar 2. Badur ve arkadaslarinin 2010
yilinda sunduklari ¢cok merkezli bir calismada on yasindaki ¢ocuklarda seroprevalansin
%50'ye dustugu, 15 vyastan sonra seropozitifligin %90’lara ulastigi gosterilmistir. 2.
Tosun ve ark. 2007-2009 yillari arasinda yaptiklari dért merkezin katildigi bir calismada
seropozitiflik oranini %74 olarak saptamis, seropozitif ve seronegatif olgularin 10-14 yas
civarinda esit oranlarda oldugu, daha kucuk yas gruplarinda ise seropozitifligin belirgin
olarak azaldigini bildirmistir. Tosun ve ark 2012 yilindaki on merkezli calismasinda ise anti-
HAV pozitifligini %91,1 olarak bulmustur. Bu calismada 20 yas altinda ki geng olgularda
HAV seronegatifliginin ytuksek oldugu, bu yas grubunu 21-30 yas grubundakilerin izledigi

ve Ulkemizde HAV ile karsilasmanin ileri yaslara kaymakta oldugu sonucuna varmislardir
(12

Yozgat boélgesinde, 17-25 yas arasi 423 Saghk Yuksek Okulu égrencisinde yapilmis olan
ve henlz yayinlanmamis bir calismada ise anti HAV IgG pozitiflik orani % 15,4 olarak
bulunmustur.

Patogenez

Hastaligin inkiibasyon dénemini kesin olarak saptamak zordur, ¢inki hepatitin erken
dénemdeki semptomlari siklikla silik ve nonspesifiktir. ilk fark edilen ve hastayi doktora
gétiren semptom idrar renginde koyulasmadir. inkiibasyon dénemi, ortalama 28 (550
gindar. inkibasyon periyodu, alinma yolundan bagimsiz, enfeksiyéz doz ile iliskilidir.
HAV genellikle fekal-oral yol ile bulasmaktadir. Virts aside direncli oldugu icin mideyi
gecmekte, barsaktan karacigere ulasip hepatositlerde cogalmaktadir. Daha sonra barsaga
salgilanmakta ve diski ile atilmaktadir. Diskinin bulastiricilig, sarilik ortaya ¢ikmadan 14-21
gln 6nce baslamakta, sarilik olustuktan sonra 8 gline kadar uzamaktadir ™.
Hepatositlerin cogu enfekte olmasina ragmen virtstin kendisi sitopatik etki géstermez.
Hayvan ve insan modellerindeki gézleme dayandirilan hipoteze goére, HAV ile enfekte
hlcreler Gzerindeki hlcresel immin mekanizmalar aracihgi ile sitopatik etki olustugu
dustnulmektedir.
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Klinik Bulgular

Hepatit A karacigerin akut bir enfeksiyonudur. Enfeksiyonun klinik yansimasi oldukca
degiskendir. Kendi kendini sinirlayabildigi gibi, subklinik seyretmekte, ¢cogunlukla da
sarilik ile belirti vermektedir. En 6nemli belirleyici faktor, enfeksiyonun gecirildigi yastir.
Bes yastan 6nce gecirilen enfeksiyonlarin ¢cogu sessizdir ve yas ilerledik¢e semptomatik
enfeksiyon gorulme orani artmaktadir.

Hepatit A geciren hastalarda, 1-7 gun stren prodrom déneminde hafif bir klinik tablo
olusmaktadir. Semptomlar genellikle hastalari doktora gétiirecek siddette degildir. Usiime,
hafif basagrisi, halsizlik, 40° C ye kadar cikabilen ates gibi grip benzeri semptomlar sik
gorilmektedir. istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi olabilir. Cocuklarda sikhkla diyare,
Oksuruk, burun akintisi ve artralji gibi atipik semptomlar gortlebilir. Hastaligin ilk spesifik
belirtisi, hastayl doktora gétiren koyu renkli idrardir. BilirGbinUriyi birka¢ gln icinde
akolik gaita ve sarilik izler. Gaita rengi hastalik baslangicindan 2-3 hafta sonra normale
doéner. Bu hastaligin iyilestiginin bir gostergesidir. Kasinti, kolestaz belirtisidir ve hastalarin
% 50’ sinden azinda olusmaktadir. Fizik muayenede hastanin karacigeri biyUk ve hassas
olabilir. Dalak hastalarin % 5-10"unda palpe edilebilir. Spider nevi gérilebilir ve konvelasan
donemde kaybolur. Hastalik suresi degismekle birlikte Uctinct haftada bircok hasta kendini
daha iyi hisseder, karaciger boyutlari kacallr, ALT ve AST normal sinirlara déner. Bircok
hastada sarilik ortaya ¢iktiktan sonra semptomlar hizla dizelir. Klinik tablo gebelikte ve
HIV enfeksiyonunda farkh degildir. Ancak kronik karaciger hastaligi olanlarda hastalik
daha ciddi seyirlidir ve hepatik komaya kadar gidebilir .

Komplikasyonlar

Hepatit A'nin klinigi genellikle iyi seyirlidir ve iyilesen hastalarda uzun dénemde sekel
kalmaz. Ancak, kolestaz, akalkiloz kolesistit, hemoliz, hastaligin uzamasi ve relaps,
fulminan hepatit, pankreatit, kronik aktif otoimmun hepatititin, otoimmin ekstrahepatik
hastalik tetiklenebilir. Komplikasyonlar, 40 yas Uzerindeki eriskin hastalarda (% 25) daha
stk gorulmektedir. Kolestatik hepatit, cok sik gérilmeyen, ates, kasinti, uzamis sarilikla
karakterize bir komplikasyonudur. Relaps hem cocuklarda hem de eriskinlerde bildirilmistir.
Tipik bir klinik baslangictan sonra olgularin % 3-20'sinde, relaps bildirilmistir. Semptomlar
azalmakla birlikte iyilesme déneminde tam olarak diizelmez ve relapsta hastalik genellikle
ilkinden daha hafif seyreder. Relaps sirasinda viral salinim oldugu saptanmistir. Bu olgular
sekelsiz iyilesir .

Hepatit A nin ekstrahepatik bulgulari arasinda nadiren kardiyak tutulum olmaktadir.
Hastalarda bradikardi, PR uzamasi ve hafif T depresyonu olabilir ancak konvelesan donemde
bu bulgular duzelir. Az gortlen diger ektrahepatik komplikasyonlar arasinda, postviral
ensefalit, Guillain-Barré sendromu, kolesistit, akut pankreatit, intertisiyel nefrite bagl
akut bobrek yetmezligi, aplastik veya hemolitik anemi, agrantlositoz, trombositopenik
purpura, pansitopeni bildirilmistir. Bazi hastalarda depresyon goérulebilir ancak kendini
sinirlayabilir.

Hepatit A nin en ciddi komplikasyonu fulminan karaciger yetmezligidir. Huzursuzluk,
iritabilite, uykusuzluk, konflzyon, asiri kusma, laboratuvar bulgularindan karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma goérulmektedir. Gelismis Ulkelerde nadir géralmekte, ABD
de fulminan hepatit olgularinin %4.5'unu olusturmaktadir. Ancak hepatit B veya C mevcut
olan hastalarda hepatit A ¢ok daha ciddi seyredebilir .
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Tani

Hepatit A klinik olarak diger hepatitlerden ayirt edilemez. HAV enfeksiyonunun tanisi
genellikle klinik semptomlar, bilinen bir enfeksiyon kaynaginin tanimlanmasi ve spesifik
serolojik testlerle konur. Karaciger fonksiyon testlerinden aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotranferaz (ALT) karaciger parankim hasarini gosterirler ancak hepatit
A ya spesifik degildir. Transaminazlarda yukselme prodromal dénemde baslar ve klinik
belirtilerin ortaya cikisini takiben lc-on gin icinde pik yapar. ALT dizeyleri ortalama 7.4
haftada (1-29 hafta) normale doéner. Pihtilasma faktorlerinden parsiyel tromboplastin
zamani ve protrombin zamaninin uzamasi 6nemli kriterlerdir. Alkalen fosfataz duzeyleri
orta derecede yukselir, yuksek duzeylerde sebat etmesi hepatit ile iliskili kolestazi
dUstndurdr. Bilirtbin dizeyleri yas ile birlikte ylkselmektedir ™.

Akut hepatit A tanisi akut donemde alinan tek bir serum 6rneginde spesifik IgM saptanmasi
ile konulur. Hepatit A'ya spesifik IgM antikoru, genellikle baslangic déneminde mevcuttur
ve ALT deki ilk yukselme sirasinda saptanabilmektedir. Baslangicta % 10 hastada negatif
olabilir ancak hepatit A dan stiphe ediliyorsa tetkik daha sonra tekrarlanmalidir. Anti-HAV
IgM, ALT pikinden en az 2 giin sonra akut hepatit A'li hastalarin % 100'Unde saptanmakta ve
cogunda 3-6 ay arasinda pozitif kalmaktadir. Nadiren bu pozitiflik 2 yila uzayabilmektedir.
Anti HAV IgG, 6-12. ayda pik yapar, enfeksiyondan sonra yillarca devam eder. Anti HAV
total dizeyinin akut hepatit tanisinda anlami yoktur, ¢link IgG yillar boyunca pozitif
kalmakta ve gecirilmis enfeksiyonu gostermektedir .

HAV veya viral antijen, semptomlar ortaya ¢ikmadan 1-2 hafta 6nce gaitada saptanabilir
ancak rutin klinik tanida kullanilmamaktadir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) gibi nukleik asit temelli testler arastirma
laboratuvarlarinda kullaniimaktadir. PZR cevresel 6rneklerin arastiriimasinda, plazma
havuzlarindan hazirlanan plazma Urlnlerinin hepatit A agisindan taranmasinda faydalidir.

Akut hepatit A tanisi acisindan karaciger biyopsisi 6nerilmemektedir. Hem girisim risklidir,
hem de histopatoloji tanisal degildir .

Tedavi

Hepatit A icin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir, destek tedavisi uygulanmaktadir.
Hastalarin buytk bolimunin hastaneye yatmasi gerekmemektedir. Fulminan hepatit,
koagulopati, ensefalopati, karin agrisi ya da kusma ile birlikte inat¢l bulanti, bilirubin ya
da transaminaz yUksekligi olanlar hospitalize edilerek izlenir. Fulminan hepatit gelismesi
durumunda secilmis hastalarda transplantasyon yapilabilmektedir.

Yatak istirahatinin veya fiziksel aktivite kisitlamasinin hastalik prognozunu etkiledigine
dair objektif bir kanit bulunmamaktadir. Alkol sariligin nuksetmesine sebep oldugu icin
Onerilmemektedir ™.

Korunma

Hepatit A ve diger enterik enfeksiyonlardan korunmada hijyen kosullarinin iyilestirilmesi
ve temiz suya ulasimin saglanmasi énemlidir. Gida sektériinde calisanlarin el hijyenine
uyumlari, hasta olanlarin calismalarinin  kisitlanmasi  ¢ok énemlidir. Nozokomiyal
enfeksiyonlar bildirilmistir ancak sik degildir ve bulas genellikle hepatit A oldugu
bilinmeyen hastalardan kaynaklanmistir. Hastaneye yatmis olan olasi veya kesin tanili
hastalar icin rutin énlemler alinmahdir. K¢k cocuklar, gaita inkontinansi veya ishali olan
hastalara, ayri bir oda, ayri bir tuvalet saglanmali, temas izolasyon énlemleri alinmalidir.

Hepatit A icin endemik boélgeye seyahat edecek olanlar igin iyi pisirilmis gida tuketmeleri,
pismemis sebze ve deniz Grunleri konusunda dikkatli olmalari énerilebilir .
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Pasif immiinizasyon

Hepatit A asisi ruhsat almadan o6nce Hepatit A immunprofilaksisinde serum IG
kullanilmaktaydi. immunglobinin, seyahate edenleri, Baris Gict Génullilerini ve askeri
personeli korumada, ev ici salgin sirasinda maruziyet sonrasinda hepatit A ya karsi
korumada etkili oldugu gosterilmistir. IG, halen hem temas 6ncesi, hem de temas sonrasi
profilakside etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak Hepatit A asisi lisans aldiktan sonra
kullanimi bazi durumlarla sinirlandiriimistir. Temas sonrasi profilakside, Hepatit A asisi
onerilmekle birlikte IG 12 aydan kuglUk cocuklarda, immun yetmezligi olanlarda, asinin
kontrendike oldugu kisilerde tercih edilmelidir. Asi kullanilabilmesine ragmen 40 yasin
Ustundeki kisiler icin de tercih edilebilmektedir. Benzer sekilde, temas oncesi profilaksi
icin de endemik bdlgelere seyahat edecek olanlara, 12 aydan kuglUk bebeklerde, asiya
kontrendike durumu olanlarda, 2 hafta icinde seyahate cikacak olan yasli veya immun
yetmezlikli kisilerde asi yaninda &énerilmektedir. Onerilen IG dozu 0.02 veya 0.06 mL/
kg tek doz kas ici enjeksiyondur. DUstk doz 3 ay, yuksek doz da 6 ay boyunca korunma
saglamaktadir. Maruziyet slresi uzarsa 5 ayda bir tekrarlamak gereklidir. Bu durumda
kontrendike durum yoksa asi daha iyi bir secenek olacaktir.

IG ile ciddi yan etki nadirdir, IgA eksikligi olanlarda tekrarlayan uygulamada anafilaksi
bildirilmistir. Ancak gebelikte, laktasyonda kontrendikasyonu yoktur .

Aktif immiinizasyon

Hepatit A asilari, hicre kultarande uretilmis ve formalinle inaktive edilmis tam virls
asilaridir. inaktif, attenue ve kombine olmak Uzere g farkli tip asi mevcuttur. Amerika,
Avrupa ve dinyanin diger Glkelerinde kullanilan 4 inaktif asinin gtvenli, immunojenik ve
etkin oldugu gosterilmistir. Ancak asilarin hicbiri <1 yas cocuklar icin lisansh degildir 1919,
Asilama 2 doz olarak intramuskuler uygulanmaktadir. ilk dozdan 6-18 ay sonra ikinci doz
Onerilmektedir. Hepatit B asisi ile kombine edilmis Twinrix ise 0,1 ve 6. Ayda olmak Uzere
3 doz 6nerilmektedir. Hepatit A asilarinin hepsi son derece immunojeniktir ve saghkl
eriskinlerin bayudk kisminda tek doz asi uygulandiktan 1 ay sonra %100’ e yakin koruyucu
dizeyde antikor yaniti olusturmaktadir. Koruyucu antikor seviyesinin en az 20-30 yil devam
edecegi tahmin edilmektedir.

2000 yilindan beri sadece belli bélgelerde ve yiksek risk gruplarina hepatit A asisi uygulayan
ABD, 2010 yilindan itibaren tim ¢ocuklara rutin hepatit A asisi baslatmistir. Rutin asilama
ile hepatit A insidansinda dramatik azalma saglanmistir.

CDC'nin 0-18 yas icin Ocak 2016 itibari ile 6nerdigi asi takviminde;

Rutin asilama icin;

-En erken 12. ayda olmak (izere 12-23 ay arasi cocuklar icin 2 doz hepatit A asi uygulanmali.
Ikinci doz ilk dozdan 6 - 18 ay sonra yapilmali.

- 24 aydan 6nce 1 doz hepatit A asisi yapilmis ¢ocuk icin, ilk dozdan 6 ila 18 ay sonra ikinci
doz uygulanmali.

- Daha 6nce asi yapilmamis 2 yas ve Ustlndeki kisilerin hepatit A'ya karsi bagisiklanmasi
isteniyorsa 6-18 ay ara ile 2 doz hepatit A asisi uygulanabilir.

Telafi asi:

- iki doz arasindaki minimum 6 ay stire olmalidir 117,

CDC (Center for Disease Control and Prevention) 12-23 ay arasindaki tiim cocuklara, orta
ya da yuksek hepatit A prevalansi gosteren Ulkelere seyahat eden 2-18 yas arasi ¢ocuk
ve yetiskinlere, homosekstellere, ila¢c bagimlilarina, pihtilasma faktor konsantreleri
kullananlara, kronik karaciger hastaligi olanlara ve evlat edinme ya da ¢ocuk bakim
evlerinde calisanlara asilanmayi 6nermektedir 8.
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Ulkemizde de Saglk Bakanhgi 2012 yilinda Hepatit A asisini rutin asi programina dahil
etmistir. Asi Mart 2011 ve sonrasinda doganlara 18. ayin bitiminde birinci doz, 24. ay
bitiminde 2. doz olarak 0.5 ml uygulanmaktadir. Ayrica bazi riskli birimlerde gérev yapan
HAV acisindan seronegatif saglik calisanlarinin da risk grubu kapsaminda asilanmalarina
baslan-mistir. Ulkemizde kullanilan inaktif Hepatit A asilari Avaxim (Sanofi Pasteur,
Fransa), Epaxal (Berna, isvigre, Turkiye'de Yeni Sark), Havrix (GlaxoSmithKline Biologicals,
Belcika), Vaqgta (Merck Sharp&Dohme, ABD)'dir. Ayrica, asilamada hepatit A ve B asilarinin
kombine edildigi Twinrix'te (GlaxoSmithKline Biologicals, Belgika) kullaniimaktadir 229,

Korunma onerileri

Temas sonrasi profilakside hepatit A asisinin tek antijen iceren formu 6nerilmektedir.
Hepatit A |1 hasta ile ayni evde yasayanlara, cinsel temas éyklsU olanlara mimkin olan
en kisa zamanda uygun temas sonrasi profilaksi verilmelidir. Sinif arkadasi veya is arkadasi
gibi durumlarda yakin temas yoksa temas sonrasi profilaksi 6nerilmemektedir. Anaokulu,
kres gibi cocuk bakim evlerinde, ¢cocuklardan veya calisanlardan birisinde hepatit A tanisi
konulduysa salgini 6nlemek icin hizla temas sonrasi profilaksi uygulanmaldir. Hastane,
diger bakim merkezlerinde salgin nadiren olusmaktadir. Gida sektériinde ¢alisan birisinde
hepatit A saptanmasi durumunda diger calisanlara da asi veya IG ile temas sonrasi profilaksi
Onerilmelidir.

Temas oncesi profilaksi ise Hepatit A icin risk tasiyan, duyarl, bir yas Gstinde olanlara,
bagisik olmak isteyenlere énerilmektedir. IG, 12 aydan klg¢Uk ¢ocuklara ve Hepatit A asisi
olamayacak kisilere uygulanmalidir. Asi dncesi bagisiklik kontrol edilecekse maliyet etkin
olup olmayacagi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Asiya yanit cok iyi oldugu icin asi sonrasi
test 6nerilmemektedir ™.

Kaynaklar

1- Averhoff F, Khudyakov Y, Bell B.P Hepatitis A Virus Mandell, Douglas, and Bennet’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. Ed: Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ, Eigth edition . Churchill Livingstone, Philadelphia 2015;2095-
2112.

2- Akbulut A. HAV enfeksiyonu. Balik i, Tekeli E ed. Viral Hepatit-2002. Ankara: Viral Hepatitle Savagim Dernegi,
2002:35-68.).

3- Mistik R. Viral Hepatitler. Ed. Altindis M. Hemsireler icin Mikrobiyoloji. istanbul, Nobel Tip Kitapevleri, 2010; 268-
269

4- Yoldas ve ark. Hepatit A Enfeksiyonlarinda Guincel Yaklasim Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6).
5- WHO position paper on hepatitis A vaccines — June 2012 Wkly Epidemiol Rec. 2012;87: 261-76.
6- Citil BE ve ark. Adiyaman ilinde Hepatit A Seroprevalansi Cagdas Tip Dergisi 2015;5(3): 157-162.

7- WHO. The Global prevalence of hepatitis A virus infection and susceptibility:A systematic review. Available from
URL: whglibdoc.who.int/hg/2010/WHO_IVB_10.01_eng.

8- Centers for Disease Control and Prevention. Hepatitis A. 2007.

9- Asci Z. ve ark. Afyonkarahisar ilinde farkli yas gruplarinda hepatit A seroprevalansi Goztepe Tip Dergisi 2014;
29(2):94-98.

10- Avcl HH ve ark. Tarkiye’ de Yeni Bir Asi Uygulamasi: Hepatit A Euras J Fam Med 2014; 3(1):9-14)

11- Erturk A ve ark. Rize ilinde Eriskin Yas Gruplarinda Hepatit A Seroprevalansi Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2):
85-88.

12- Yoldas O ve ark. Hepatit A Enfeksiyonlarinda Guincel Yaklagim Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3): 81-6.

13- Yamazhan T. Hepatit A:Epidemiyoloji, Bulasma Sekli ve Korunma. Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol-Special
Topics 2010;3(1):7-10.11.

14- Sharapov UM. Infectious Diseases Related To Travel Hepatitis A. [place unknown]: CDC Yellow Book; 2014. 688 p.

15- Aygen B: Hepatit A Virusu. Ed: Willke Topcu A, Soyletir G,Doganay M: infeksiyon Hastaliklar ve Mikrobiyolojisi
Cilt Il.,Nobel Tip Kitabevleri, istanbul 2008;1871-1882.

-38-



16- WHO (World Health Organization). Hepatitis A Vaccine Weekly Epidemiological Record 2000;75:38-42.
17- http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/child/0-18yrs-schedule.pdf

18- Vaccine Information Statement Hepatitis A Vaccine [Internet]. [place unknown]: Centers for Disease Control and
Prevention; c2011. [cited 2013 Jan 19]. Available from: http://www.cdc.gov/vaccines/ hcp/vis/vis-statements/hep-a.
html

19- TOSUN S. Viral hepatitlerin tlkemizdeki degisen epidemiyolojisi. ANKEM Derg 2013;27(Ek 2):128-134.

20- Turkiye Halk Saghigi Kurumu. Agi ile Onlenebilir Hastaliklar Daire Baskanligi. Hepatit A Asisi Uygulamasi. 06.09.2012
tarih ve B.10.1.HSK.0.13.00.00/131.9 9/944 sayil yazi.

Akut Hepatit E

Hepatit E virGst (HEV), kucuk, zarfsiz, tek iplikli bir RNA virGsudur 23, Hepatitis E
Virus (HEV)'U tropikal ve subtropikal Ulkelerde akut viral hepatit olgularinin en yaygin
etkenlerinden biridir. Ge¢miste gelismekte olan Ulkelerde yaygin oldugu distnilen
HEV'nUn, son zamanlarda gelismis Ulkelerde de goérildigu, zoonotik gecgisi oldugu
bildirilmektedir “ > Saglikh kisilerde klinik olarak ya genellikle sessiz seyreder ve bagisiklik
olusturur ya da akut kendini sinirlayan bir karaciger inflamasyonuna neden olur. Gebelerde
ve daha Once karaciger hastaligi olanlarda fulminan karaciger yetmezligine neden
olmaktadir. Immuin yetmezlikli kisilerde ise kronik enfeksiyon olusturmaktadir (:45

Hastaligin epidemik formlari, gelismekte olan Ulkelerde, esas olarak diski ile kontamine
olmus icme sularindan kaynaklanan salginlar seklinde, sporadik formlari ise gelismis
Ulkelerde gorulmektedir. Bu olgularin cogunda endemik bdlgelere seyahat o6ykasiu
saptanmistir. Ayrica sik kan nakli yapilanlarda,hemodiyalize giren hastalarda ve
transplasental yolla da bulasin olabilecegine dair calismalar vardir 45 |

Epidemiyoloji

Her yil diinyada 20 milyon hepatit E enfeksiyonu oldugu, 3 milyon tzerinde semptomatik
seyrettigi ve 56.600 6lime neden oldugu tahmin edilmektedir (6). HEV enfeksiyonunun
sikhigr cografi bolge, sosyoekonomik dizey, yas ve farkh risk faktorlerine bagh olarak
buyuk olctide degismektedir. Hastalik daha ¢ok genc ve orta yas grubunda gérialmektedir.
Virastn bu epidemiyolojik farkhliklarina neden olan bes farkh genotipi bulunmaktadir.
Genotip 1, 2, 3 ve 4 memelilerde, genotip 5 ise kuslarda (Avian HEV) tanimlanmistir.
Genotip 1 genellikle gelismekte olan Ulkelerde gortilmekte, salginlara neden olmaktadir.
Genotip 3 ise gelismis Ulkelerde gorilmekte, salgin olusturmamakta ve insan, domuz, geyik
ve kemiriciler gibi cesitli turlerde enfeksiyon olusturabilmektedir. En sik salgin gérilen
bolgeler Dogu ve Glney Asyadir. (:3456),

Ulkemizde HEV enfeksiyonuna sporadik olarak rastlanmakta ve seroprevelans %2,4-29
arasinda bildirilmektedir. En ytksek atak hizi geng erigkinlerde (%1-15) olup gebelerde
fatalite yUksektir. Bolgelere gdre de anti HEV prevalansi %10 civarindadir. Hepatit E
virUs infeksiyonu daha ¢ok Gineydogu Anadolu Bélgesi'nden bildirilmektedir Thomas ve
arkadaslari, Turkiye'de 5 farkli ilde yaptiklari calismadaHEV seroprevalansini %5.9 olarak
saptamistir. Ulkemizden bildirilen diger calismalarda, anti-HEV pozitifligi, Ankara’'da
%3.8, Malatya’da %9.8, Gaziantepte %11.2 olarak bulunmustur. Uc ili kapsayan bir
baska calismada Ankara Elmadag’da seroprevelans %2.7, Manisa’da %3.8 saptanirken,
Diyarbakir'da (%11.7) bulunmustur. Bu Ug ildeki toplam anti-HEV seroprevalansi %6.3
tespit edilmis ve seropozitiflik oranlarinin yasla birliktearttigi belirlenmistir. Eker ve

arkadaslarinin Edirne’de yaptiklari calismada HEV seroprevalansi %2.4 olarak bildirilmistir
EX)
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Asil bulas yolu fekal-oral yoldur. Su kaynaklarinin fekal materyal ile kirlenmesi nedeniyle
olusmaktadir. insandan insana bulas cok nadirdir, Kuzey Uganda’da gelisen bir salginda
ve Avrupa’da hematoloji servisinden insandan insana bulas bildirilmistir. Zoonotik bulasin,
gelismis Ulkelerdeki HEV'in esas bulas yolu oldugu dustntlmektedir. HEV ile enfekte evcil
hayvanlarla ve gida ile direkt temas sonrasi olabilecegi dustntlmektedir. Gida ile bulasi
onlemek icin etlerin 70°C Uzerinde isilarda pisirilmesi gerekmektedir. Saptanan diger bulas
yollari arasinda; endemik boélgelerde vireminin oldugu dénemde verilen kan UrUnleri
ile, gebeden bebegine vertikal gecis oldugu bildirilmektedir. Okult hepatit E si olan bir
hastadan yapilan karaciger nakli ile bulas bildirilmis tek bir olgu mevcuttur Hepatoloji
2015.

Klinik Bulgular

Hepatit E virGstintin inkibasyon donemi, maruziyetten sonra 3-8 hafta,ortalama 40 gtndir.
Ozellikle ¢ocukluk caginda olmus ise olgularin cogu, asemptomatik seyreder.

Semptomatik formu ise cogunlukla 15-40 yas grubunda goézlenmektedir. Semptomatik
olgularda, sarilik baslamadan 10 glin 6nce halsizlik, bulanti ve atesin géraldtgu prodrom
dénemi olabilir. Daha sonra sarilik, idrar renginde koyulasma, diski renginin agilmasi,
yorgunluk, istah kaybi, bulanti, kusma, karin agrisi, eklem agrilari, ates, hepatomegali
ve kusma gelisir. Bilirbinuri, karaciger enzimlerinde, bilirtbin ve alkalen fosfataz artisi
saptanir. Bu bulgular genellikle 1-2 haftada geriler. Daha ¢ok eriskinlerde olmak Uzere
kolestatik donem uzayabilir. Gebelerde veya kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
fulminan karaciger yetmezligine neden olabilir.

Gebelik sirasinda olusan hormonal ve immunolojik degisiklikler, agir seyir géstermesinin
nedeni olabilir. Mortalite orani erkekler ve hamile olmayan kadinlarda ortalama %1-3 iken
gebe kadinlarda %12-65,4arasindadir. Ozellikle (iclincii trimesterde fulminan hepatit ve
koagulopati sonucu 6lime neden olmaktadir.

Karaciger, boébrek ve kalp transplantasyonu yapilmis immuUnsiprese hastalarda kronik
hepatit E olgulari bildirilmistir.

Hepatit E enfeksiyonlarinin karaciger degisiklikleri disinda, farkl organ ve dokularda da
hasarlara yol actigi bildirilmektedir.Kas zayifligi, poliradiktlopati, Guillain Barre sendromu,
ensefalit,glomerulonefrit ve kriyoglobulinemi HEV enfeksiyonunda rastlanan bulgular
arasindadir (:456),

Tani

Akut hepatit E olgulari, klinik olarak diger akut viral hepatitlerden ayirt edilmez. Dolayisi
ile hepatit E enfeksiyon tanisi, serumda virtse spesifik IgM ve IgG antikorlarinin saptanmasi
ile konulmaktadir. Ayrica, serumda ve/veya diskida revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ile hepatit E viris RNA saptanabilir. immin yetmezlikli hastalarda HEV
enfeksiyonu tanisi icin HEV RNA kullanilabilir. Ancak bu tetkik icin gelismis labotuarlar
gerekmektedir “),

Tedavi

immin yetmezligi olmayan hastalarda akut HEV enfeksiyonu, kendini sinirlayan, iyi
seyirli bir tablo olusturmaktadir. Bu nedenle ¢ogu zaman destek tedavisi haricinde
tedavi gerekmemektedir. Altta yatan kronik karaciger hastaligi olan hastalarda ribavirin
tedauvisi ile iyi sonuclar elde edilmis. Hamile kadinlarda etkin tedavi ile maternal morbidite
ve mortalite azaltilabilir ancak tedavinin anne ve bebek icin daha guavenilir olmasi
gerekmektedir. Fulminan seyirde hasta karaciger transplantasyonuna gidebilir 568
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Kronik hepatit E enfeksiyonu olan immun yetmezlikli hastalarin tedavisinde ilk secenek
mUmkanse immun sUpresyonun azaltilmasidir. Diger tedavi secenekleri arasinda, pegile
interferon alfa 2a, alfa 2b veya ribavirin kullanimi mevcuttur. Tedavinin suresi 3 ile 12
ay arasinda degismektedir. Ancak ribavirin ya da interferon tedavisinin etkinligi ile ilgili
olarak prospektif calismalara gereksinim bulunmaktadir 43,

Korunma

Hepatit E enfeksiyonundan korunmada su kaynaklarinin ve besinlerin diski ile
kontaminasyonunun énlenmesi, salgin sirasinda sularin kaynatilarak ya da klorlanarak
kullanilmasi, zoonotik bulasin dnlenmesi icin yiyeceklerin hijyenik ve pisirme

kurallarina uyularak hazirlanmasi, yuksek endemik bélgelere seyahatlerde yiyecek-icecek
tuketiminde dikkatli olunmasi sayilabilir (568

Aktif immunizasyon agisindan umut verici calismalar devam etmektedir. Cin disinda henuz
lisans almamis, klinik deneme asamasinda iki farkli asi bulunmaktadir. Birinci asi, HEV
ORF2'nin proteinlerinden elde edilmis rekombinan asi, daha fazla arastirilmaya gereksinim
bulunmaktadir. ikincisi ise virtisin ORF2 sindeki p239 proteininin Escherichia coli'de
ekspresyonu ile hazirlanan bir rekombinant asidir. U¢ dozdan sonra asinin etkinligi %100
olarak bildirilmektedir. Asi 2012 baslarinda Cin’de ruhsat almistir ancak asinin Cin disinda
kullanim onayi yoktur. ABD de FDA asly1 onaylamamistir. Buna ragmen asi diger Glkelerde
de kullanilabilir hale gelebilir 49,
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Akut Hepatit B, D ve C

Doc. Dr. Ali ACAR

Mevki Asker Hastanesi, Ankara

Hepatit B virts (HBV) enfeksiyonu diinya capinda bir saglik problemidir. Dinyada yaklasik
2 milyar insanin HBV ile karsilastigi, 248 milyon kronik tasiyicisi oldugu ve yilda yaklasik
600 000'inin HBV iliskili karaciger hastaliklarindan 6ldagu tahmin edilmektedir (1,1).
Global HBsAg prevalansi %3,6 olarak bildirilmistir ancak cografi degiskenlik gosterir.
Kronik HBV prevalansi, yiksek prevalans bélgelerinde (Or; Bati Afrika, Giiney Sudan) >8,
orta prevalans bolgelerinde (6r: Akdeniz Ulkeleri, Japonya, Santral Asya) % 2-7, dustk
prevalans bolgelerinde (6r: USA, Kanada, Bati Avrupa) < %2 arasinda degismektedir (-3,

Hepatit B enfeksiyonunun klinigi, akut ve kronik hastalik tablolarina gore ¢esitlilik gosterir.
Akut faz sirasinda subklinik hepatitten anikterik, ikterik ve fulminan hepatite; kronik
fazinda ise asemptomatik tasiyiciliktan kronik aktif hepatit, siroz ve hepatoselliler kansere
kadar degisen klinik tablolar ortaya cikabilir.

Viryonun yapisi: HBV hepadnavirUs ailesinde yer alan zarfli bir DNA virtGstdar. Dane
partiktltu olarak da adlandirilan tam viryon, 42 nm capindadir. Zarf (virGs tarafindan
kodlanan proteinler ve konaktan kaynaklanan lipit bilesenleri) ve kor partikall
(ntkleopkapsid protein, viral genom ve polimeraz proteininden olusur) icerir. HBV genomu
gevsek sirktler, kismen cift sarmalli, yaklasik 3200 baz ¢ifti uzunlugundadir. Zarf ( pre-S/S
). kor ( precore / core ), polimeraz ve X proteinlerini kodlayan kismen érttsen dort agik
okuma bolgesi (ORF) bulunur @. HBV nukleotid sekanslarindaki %8 ve daha fazla oranda
gorulen farkhliga dayandirilarak10 genotipe (A-J) ayrilir.

Replikasyon: Replikasyon déngusl viryonun hepatosit membranina tutunmasi ile baslar ©.
Viryon hepatosit sitoplazmasinda soyunduktan sonra, genomu hepatosit ntkleusuna girer.
Hepatosit nikleusunda viral genom kovalent olarak kapatilmis sirkiler DNA'ya (cccDNA)
donuastaraltr. Pregenomik RNA araci RNA vazifesi gorur, revers transkripsiyon ile HBV
genomu sentezlenir. Pregenomik RNA, nlkleokapsid ve polimeraz proteinleri virls kor
partikalleri icerisinde enkapsidasyona ugrar ve burada revers transkripsiyon gerceklesir.
Kapsid icerisinde negatif sarmalli DNA'nin sentezini pozitif sarmalin sentezi izler ancak
pozitif sarmalin sentezi tamamlanamaz. Kismen cift sarmalli DNA iceren nikleokapsidlerin
bir kismi daha fazla cccDNA Uretmek icin hepatosit nukleusuna gidebilir veya zarf
proteinleri ile kaplandiktan sonra sekrete edilirler.

Patogenez: HBV ile iliskili karaciger hastaligi genellikle enfekte hepatositlerin sitotoksik
T hucre aracili lizisi ile iliskilidir. Bununla birlikte non-sitolitik T hiicre yaniti da énemlidir
8, Fulminan hepatitin enfekte hepatositlerin masif immun aracili lizisi sonucu gelistigine
inaniilmaktadir. HBV karsi gelisen T hicre ve antikor yaniti hepatik hasara yol agmanin
yaninda enfeksiyonun kontroltinde de rol alir.

Akut HBV enfeksiyonunun inklUibasyon fazinda ilk yanitin NK aktivasyonu oldugunu bunu
HBV spesifik T hiicre yanitinin takip ettigi gosterilmistir . HBV DNA seviyesindeki maksimum
azalma ALT'nin zirveye ulasmasindan 6nce gérilmektedir ki bu viral kontrolde sitolitik
mekanizmalar kadar nonsitolitik mekanizmalarin da aracilik ettigini disindirmektedir.
Kronik enfeksiyona ilerleyen hastalarda HBV epitoplarina karsi zayif ve sinirli immun yanit
vardir ®%19. Bazi calismalarda konak immun stpresif mekanizmalarin aktivasyonunda
goreceli olarak artis oldugu da bulunmustur .

Akut Hepatit B Seyri: Akut HBV insidansi, ¢cocukluk cagi rutin HBV asisi, kan dénerlerinde
HBV taramasi, gebelerde HBV taramasi ve pozitif annelerin yeni dogan cocuklarina

-42 -



immunoprofilaksi ve asi stratejilerinin uygulandigi bélgelerde belirgin azalmistir. ABD'de
akut HBV insidansi 1990-2006 yillari arasinda %81 oraninda azalmistir (15). Akut hepatit B
vakalarinin yaklasik %70'i subklinik veya anikterik iken, %30"unda ikterik hepatit tablosu
gelisir. Diger hepatit virUsleri ile koenfekte veya altta yatan karaciger hastaligi olanlarda
hastalik daha agir seyretme egilimindedir ©2.

Fulminan hepatik yetmezlik, akut olgularin yaklasik %0,1-0,5'inde go6rultr. Enfekte
hepatositlerin masif immuan aracili lizisi sonucu gelismektedir 3. Bazi hastalarda HBV
enfeksiyonun fulminan seyretmesinin nedeni tam olarak anlasilamamistir. Madde
bagimlilarinda gorulen bir akut HBV salgininda, fulminan seyir gosteren grupta; hastalik
stresince asetaminofen kullanimi (p=0,08), 6ncesinde alkol (p=0,03) ve metamfetamin
(p=0,04) kullananimi ve hastaliktan alti ay 6ncesine kadar belirgin kilo kaybi varligi (p=0,04)
anlaml yUksek bulunmustur @,

inkiibasyon periyodu 1-4 ay kadardir. Prodromal periyotta bazi olgularda ates, deri
doékantuleri, artralji veya artrit belirtileri ile karakterize serum hastaligina benzer sendrom
gelisebilir. Bunu konstitisyonel semptomlar anoreksi, bulanti, sarilik ve sag Ust kadranda
rahatsizlik hissi takip eder. Sarilik ve diger semptomlar genellikle 1-3 ay icerisinde
kaybolur. Ancak bazi hastalarda yorgunluk daha uzun strebilir ki hatta serum transaminaz
konsantrasyonlari normallestikten sonra bile devam edebilir.

Akut fazda ALT ve AST seviyeleri 1000-2000 IU|L seviyelerine kadar yukselir. Tipik olarak
ALT seviyeleri AST'den daha yuksektir. Anikterik hastalarda serum billrubin seviyeleri
normal sinirlarda olabilirken ikterik hastalarda ytkselir. Protrombin zamani prognoz
acisindan en iyi géstergedir. lyilesen hastalarda 1-4 ay icerisinde serum amino transferaz
normalizasyonu goéralar. ALT yUksekliginin alti aydan daha uzun sure devam etmesi kronik
hepatite ilerlemenin goéstergesidir.

lyilesen hastalarda virGsin antiviral antikorlar ve spesifik T lenfositler ile tam olarak
temizlendigi dustintlmektedir. Ancak, ylUksek antikor ve HBV spesifik sitotoksik T htcre
seviyelerine sahip akut hepatitden iyilesmis hastalarda yillar sonra bile kanda PCR ile HBV
saptanabilmektedir 9. Klinik ve serolojik olarak diizelmeden 23 yil sonrasina kadar izlenen
hastalarda, HBV spesifik T lenfositlerin aktivasyon markirlari eksprese ettigi gosterilmistir,
bu immun hucrelerin antijen uyarilara maruz kalmaya devam ettigini isaret etmektedir.
Bir baska calismada, anti-HBc ve anti-HBs pozitif 14 saglikli karaciger vericisinin 13'nUn
karacigerinde HBV DNA saptanmistir . Bu bulgular akut HBV enfeksiyonundan sonra
HBV'nin tam eradikasyonun nadiren gerceklestigini gostermektedir.

Akut olgularin kronik hepatite ilerlemesinde en 6nemli etken enfeksiyonun edinildigi yastir.
Perinatal bulasta kroniklesme yaklasik %90, 1-5 yaslarinda edinilen enfeksiyonlarda %20
-50 (1819 yetiskinlerde ise %5'den az oranlarda goraltr @9,

Tedavi: Akut HBV'nin tedavisi esas olarak destek tedavisidir. ilave olarak temas edenlere
bulasi 6nlemeye yénelik uygun énlemler alinmalidir. Hastalarin hospitalizasyon gereksinimi
olgu bazinda degerlendirilmelidir. Kuagulopatisi, derin sariligi veya ensefalopati bulgulari
olan olgular hospitalize edilmelidir. Bunun yaninda yash, ciddi komorbiditesi olanlar,
oral alimi tolere edemeyenler ve zayif sosyal destedi olanlar icin de hospitalizasyon
dastunalmelidir.

Akut hepatit olgularina antiviral (ntkleozid\nukleotid) tedavinin faydali oldugunu ileri
stren az sayida calisma olmasina ragmen genel kabul gérmus bir yaklasim degildir. Akut
HBV'de antiviral tedavi etkinliginin degerlendirildigi 71 olgudan olusan randomize plesebo
kontrollG bir calismada, g ay sUreyle olgularin 31'ine lamivudin, 40'ina plesebo verilmis,
tedavinin klinik veya biyokimyasal faydasi gortlmemistir @V, Ayrica, 12 ay sonrasinda
HBsAg kaybi (%94 lamuvidin, %97 plesebo grubu) acisindan da gruplar arasinda fark
bulunmamistir.
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Genel bir kural olarak, klinigi agir seyreden (6rnegin kuagulopatisi olanlar: INR>1,5) veya
kinigi uzamis (4 haftadan uzun saren belirtileri olan veya belirgin sariligi olan [bilirubun>10
mg/dl]) hastalar tedavi edilir. Bunun yanindan, fulminan hepatit B hastalari, bagisikhigi
baskilanmis olgular, HCV veya HDV ile eszamanli enfeksiyon varliginda, 6ncesinde karaciger
hastaligi olanlar ve yaslilara tedavi dnerilmektedir.

Tedavide interferondan kaginilmahdir. Clinkl hepatik nekroinflamasyon riskinde artisa yol
acar. Telbuvidin, lamivudin, adefovir, entecavir veya tenefovir monoterapi olarak uygun
seceneklerdir. Tedavi 4 hafta aralarla ile iki ardisik test ile HBsAg klirensi dogrulandiktan
sonra sonlandiriimalidir.
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Akut Hepatit D Viriis Enfeksiyonu

Hepatit D virtsu defektif bir virsttr. HDV replikasyonunu otonom olarak gerceklestirdigi
halde, tam viryon yapisini olusturmak ve konaktan sekrete olabilmek icin HBV'nin varligina
gereksinim duyar (1). Dogal olarak hepatit D ile enfekte kisi ayni zamanda hepatit B ile de
enfektedir.

Viryon: Genomu 1676-1683 nikleotid buyukliginde kigik bir RNA molekultdur ve bazi
bitki viroid ve virosidleri ile yapisal benzerlik gosterir M. Farkli HDV izolatlari arasinda
yuksek oranda dizi heterojenitesi (%39) vardir ve 8 genotip icerisinde siniflandiriimistir @,

Viris hepatosit icine girdikten sonra, cekirdekte tamamlayici RNA sentezlenir. iki anti-
genomik HDV RNA formu vardir. Bunlardan biri 0.8 kb RNA olup HDAg sentezleyen mRNA
olarak islem gérar. Tam uzunluktaki 1,7 kb RNA ise HDV genomunun transkripsiyonu icin
kalip gorevi gorur M. Konak RNA polimerazll’nin HDAg'nine dogrudan baglanarak 0,8
kb’lik mRNA'nin transkripsiyonunda rol aldigi dustintlmektedir ®. Buna ek olarak tam
uzunluktaki genomik ve anti-genomik RNA'larin transkripsiyonu seltler RNA polimeraz
Il tarafindan gerceklestirilir ®. HD viryonun tamamlanarak dizenlenmesi ve hicreden
salinimi HBV'nin es zamanli varligina baglidir.

Enfeksiyonu seyri: HDV enfeksiyonlari daima HBV ile birlikte ortaya cikar. HBV ve HDV'nin
koenfeksiyonunda akut hepatit B+D ortaya ¢ikar. Klasik akut HBV enfeksiyonundan klinik
olarak ayirt edilemez ve genellikle gegici ve kendini sinirlayicidir. Ancak 6zellikle IV madde
kullanicilarinda daha fazla olmakla birlikte fulminan hepatite daha sik neden olur ©.
Enfeksiyonun persistansi HBV enfeksiyonun persistansina bagl oldugundan, kroniklesme
orani klasik akut HBV'nin kroniklesme oranlarindan fazla degildir .

Kronik HBV tasiyicilarinda HDV'nin stper enfeksiyonu, HBV tasiyiciligi bilinmeyen olgularda
agir akut enfeksiyon veya var olan kronik HBV'nin alevlenmesi seklinde ortaya cikabilir.
Hemen tim hastalar HDV kronik enfeksiyonuna ilerler. Bununla birlikte HBV replikasyonu
genellikle HDV tarafindan baskilanir @,

HDV’'nin neden oldugu karaciger hasarinin ayrintih mekanizmasi bilinmemektedir.
Patogenezde, genotip ve spesifik HDAg turlerinin ekspresyonu gibi HDV ile iliskili faktorler,
konagin immun durumu gibi konakla iliskili faktérler ve HBV genotipi ve replikasyon
seviyesi gibi yardimc virUs ile ilgili faktorler ve bunlarin birbirleri ile etkilesimleri rol
almaktadir ®. Akut enfeksiyon esnasinda HDV'nin direkt sitopatik hasara yol actigi, kronik
enfeksiyon esnasinda ise immun aracili hasarin baskin oldugu dastntlmektedir ™.

HDV enfeksiyonun klinik tablolari fulminan karaciger yetmezliginden asemptomatik
tasiyiciliga kadar degisen genis bir spektrumda ortaya cikar. Klinik gidisin agirligini etkilen
bircok faktor tanimlanmistir. Farkli HDV genotiplerinin prognozu etkileyebilecegi ileri
sirtlmektedir. Karaciger yetmezligine gidiste en uygun zemini hazirlayan strecin HBV
ve HDV aktif replikasyonlarinin bir arada goraldigt durum oldugu bildirilmistir ®. HBV
nedenli siroz hastalarinda HDV slUperenfeksiyonun HSK gelisimini hizlandirdigi konusu
henlz tartismalidir. Bununla beraber, %20'sinde anti-HDV seropozitifligi olan HBV ile
iliskili kompanse sirozlu 200 hastada; HDV enfeksiyonunun HSK riskini U¢ kat ve mortaliteyi
iki kat artirdigi bulunmustur ©.

HDV enfeksiyonu tanisi icin mevcut en pratik test total anti-HDV tespitidir. Akut HDV
enfeksiyonunda anti-HDV olduk¢a gec¢ ortaya cikar. Eger test tekrarlari yapilmaz ise
tani atlanabilir. Bu nedenle akut HDV enfeksiyonun gercek sikligi dustintlenden daha
yuksek olabilir. Bu durum, 6zelliklede bagisikhgi baskilanmis (6r; anti-HIV pozitif olgular)
hastalarda, HDV'ye karsi antikor yaniti gecikmis veya olmadigindan daha sik ortaya cikar.
Ayrica akut hepatit tablosu dizedikten sonra anti-HDV zamanla kaybolabilir. Bu durumda
da gecirilmis HDV enfeksiyonunu tanimlanmasi mumkun olmayabilir.
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HDV slUperenfeksiyonunda yuUksek titrede anti-HDV bulunur ve kronik HDV enfeksiyonu
prevelansi guvenilir sekilde tespit edilebilir. Dinya genelinde HBV tasiyicilarin yaklasik
%5'i HDV ile enfektedir 9. Yaklasik 300 milyon kronik HBV tasiyicisinin 15 milyonunun
HDV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.

HDV enfeksiyonu Akdeniz tlkelerinde endemiktir. Bu bolgelerde, enfeksiyon erken yasta
gorilme egilimindedir ve esas olarak ¢cocuk ve genc yetiskinler etkilenir. Bulas baslica
perkitan veya mukozal (kictk-belirsiz siyrik, kesiklerden) yolla olur ama yinede buyuk
oranda belirsizdir. Aile ici bullag siktir ve k6t hijyen kosullari bu tarz bulasi artirmaktadir.
Uzak Dogu Uulkelerinde prevalans belirgin farklilik gosterir. Pasifik adalarinda %90 gibi
yuksek oranlarda iken Japonya‘’da %5 civarindadir (9. Bati Ulkelerinde HDV enfeksiyonu
sik degildir ve buyuk 6l¢tde yuksek risk gruplarinda (IV madde kulanicilari, sik transftizyon)
sinirlidir.
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Akut Hepatit C Enfeksiyonu

Dunya genelinde populasyonun yaklasik %3'Untn HCV ile enfekte oldugu, 170 milyondan
fazla kronik tastyicinin varligi ve her yil yaklasik 500 bin kisi HCV ile iliskili karaciger
hastaliklarindan 6ldugu tahmin edilmektedir ™.

Akut HCV enfeksiyonu maruziyet sonrasi alti ay icerisinde gelisen HCV'ye bagl enfeksiyon
olarak tanimlanir. Genellikle klinik olarak sessiz seyreder ve nadiren hayati tehdit eden
tabloya yol acar. Akut HCV enfeksiyonunda ilk alti ay icerisinde kendiliginden iyilesme
(spontan klirens) % 15-45 arasinda goérulur. Geri kalan %55-85 hastada hayat boyu devam
eden kronik enfeksiyona yol acar.

Viryon: Hepatit C virtGst (HCV) Flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusuna ait kigUk,
sferik yapida, pozitif sarmalli, yaklasik 9,6 kb boyutlarinda zarfl bir RNA virGsudtr @.

HCV genomu tek bir acik okuma bélgesi ve 2 translasyona ugramayan korunmus bélgeden
olusur. Genom yaklasik 9,5 kb boyutundadir ve kadladigi 3011 amino asitten olusan tek bir
poliproteinden yapisal ve yapisal olmayan proteinler sentezlenir. Yapisal proteinleri kor ve
2 zarf glikoproteinden (E1 ve E2) olusur. Yapisal olmayan komponentleri NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B ve p7 proteinleri olup helikaz, proteaz ve RNA bagimli RNA polimeraz
islevi gorurler @,
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Viral RNA dizi analizler ile 6 major genotipe ve 100'den fazla subtipe vardir. Genotipler
nikleotid seviyelerine goére %25-35 farklilik gosterir. Dinya genelinde genotip 1 major
HCV genotipidir ve tum izolatlarin %40-80'inini olusturur (-3,

HCV bulas yollari acsindan kaynaklari sinirli Glkelerde kontamine tibbi ekipmanlar, orta
ve ileri gelir duzeyi Ulkelerinde ise IV madde kullaniminin enfeksiyonu edinmede birincil
sebepler oldugu dustntlmektedir.

Enfeksiyonun Seyri: Akut HCV enfeksiyonu ileri derecede dinamik seyir izler. Her ne kadar
akut HCV, temas sonrasi alti ay icerisinde baslayan bir enfeksiyon olarak tanimlansa da
HCV RNA ve ALT dalgalanmalari gosteren akut faz bazi hastalarda daha uzun surebilir
@, Enfeksiyondan hemen sonra viral seviye ¢cok dustktir ve kanda saptanabilir seviyenin
altinda olabilir. Bu evre yaklasik 7-21 gUn surer, yine de bazi olgularda aralikh dustk
seviyede viremi 2 aya kadar uzayabilir ®. Bu evreden sonra 8-10 gun stiren HCV RNA'nin
logaritmik olarak arttigi donem baslar bunu 40-60 guin siren plato fazi takip eder.
Bundan sonra ya spontan klirens gelisir ya da kronik enfeksiyona ilerleme olur. Plato
fazina karaciger enzimlerinin artisi eslik eder. ALT genelde 500 IU/ml kadar yukselir ©. ALT
yukselmesine viral yikte azalma eslik eder. Viral klirens gelisen hastalarda ALT seviyesi
normale doénerken kroniklesen olgularda genellikle yukseklik devam eder ©®. HCV
serokonverisyonu ALT seviyelerinin yukselmesinden sonra genelde plato fazinin ikinci
yarisinda gorulur, bu enfeksiyon sonrasi 7-12 haftalara tekabul eder @. Anti- HCV olusmasi
ile HCV RNA seviyesinde azalma olur.

Akut HCV enfeksiyonunda semptomlar hastalarin %20-33'de gorultr. Genellikle
transaminaz yUksekligi ile es zamanli olup ortalama 9. haftada (2-12 haftalar) gorulur.
Semptomlar non-spesifiktir. Sarilik, bulanti, idrarda koyulasma, karin agrisi, miyalji,
istahsizlik ve yorgunluk en sik bildirilen semptomlardir 9. Fulminan hepatiti vakalari
bildirilmistir ancak son derece azdir 9.

Tani: Temas 6ykUsU vermeyen asemptomatik hastalarda akut HCV'nin tanisi oldukga gugtdar.
Asagidaki durumlarin varliginda gavenilir tani konulabilir.

1. Oncesinde HCV RNA negatif oldugu bilinen kiside yeni ortaya ¢ikan HCV RNA pozitifligi,
2. Oncesinde anti-HCV negatif oldugu bilinen kiside yeni ortaya cikan anti-HCV pozitifligi,

3. HCV RNA pozitifligi (6ncesinde bilinmeyen) ile birlikte; baska bir nedene baglanamayan
akut hepatit semptomlarin olmasi, karaciger enzimlerinin yeni ve belirgin olarak ytksekligi
(stkhikla belirgin dalgalanma goésteren), yakin zaman riskli temas (6r; IV madde kullanimi,
penetran yaralanma) varhgi @,

Tedavi: HCV enfeksiyonu hastalarin %20-50'sinde kendiliginden temizlenir. Bu durum
hastalarin yaklasik Gcte ikisi alti ay icerisinde goértlirken sadece % 11'inde alti aydan sonra
her hangi bir zamanda olabilir. Spontan klirens i¢in semptomatik hastalik (sarilik varligi
vb.), yuksek ALT seviyesi, HBV pozitifligi, kadin cinsiyet, geng yas, genotip 1 ile enfeksiyon
ve genetik polimorfizim (IL28B) 6n goruct faktorlerdir.

Akut enfeksiyon stiresince aspirin ve alkol kullanimindan kaginiimalidir. Siddetli bulanti ve
kusma yok ise hospitalizasyon gerekli degildir. Akut karaciger yetmezligi <%1 oranlarinda
olmasina ragmen varliginda ciddi bir durumdur ve mortaliteye yol acabilir. Hastalardan INR
1.5 yuksek veya akut karaciger yetmezligi bulgulari olanlar tranplant merkezi tnitesi olan
merkezlerde takip edilmelidir.

Antiviral tedavi baslanma zamani ile ilgili tam bir konsensts yoktur. EASL rehberine gore;
akut HCV hastalarinin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Ancak tedaviye baslanma zamani
icin kesin bir 6neri yoktur. ALT yikselmesinin basladigi esnada veya 4 hafta spontan klirens
icin beklenip gerceklesmeyen olgulara tedavi baslanabilecegini 6nermektedir. Pegile IFN-a
(Pegile IFN-a.2a 180 pg/hafta veya PGIFN- a2b 1,5 pg/hafta) monoterapi olarak 24 hafta
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stre énerilmektedir. Kombine tedavinin (IFN ve ribavirin) monoterapiye tstinligu yoktur.
Yeni tedavi rejimlerinin (sofosbuvir, simepreir veya daclatasvir) akut HCV tedavisindeki
yeri konusunda yeterli veri yoktur 2. IDSA/AASLD rehberine goére ise hastalarin sponton
klirens icin alti ay izlenmesi, alti ay sonra tedavi icin karar verilecek ise kronik hepatit Cigin
Onerilen tedavi prensipleri dogrultusunda secim yapilmasi dnerilmektedir (3.
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Akut Hepatit A: Olgu Sunumu

Uzm. Dr. Isil Deniz ALIRAVCI

Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Ordu

38 yasinda kadin hasta, yaklasik iki haftadir olan bulanti, kusma, kasinti ve halsizlik ve
yuksek ates sikayetleriyle acil servise basvuruyor. Tarafimiza konsulte ediliyor.

Yapilan tetkiklerde Anti-HAV IgM’'nin pozitif saptanmasi Gzerine akut viral Hepatit A
enfeksiyonu 6n tanisi ile hastaneye yatirildi.

Fizik muayene:

Genel durumu iyi

Ates 38 °C

Arteriyel tansiyonu 110/70 mmHg

Cilt ve skleralar ikterik

Hepatosplenomegali saptanmadi.

Laboratuvar tetkikleri: hemogramda I6kopeni ve lenfomonositoz mevcuttu, biyokimyasal
tetkiklerinde ALT: 518 U/L, AST: 205 U/L, ALP: 205 U/L, GGT: 72 U/L, total bilirubin: 16,16
mg/dL, direkt bilirubin: 8,46 mg/dL idi. Eritrosit sedimentasyon hizi: 14 mm/saat, CRP: 0,824
mg/dL idi.

idrarda bilirubin 3+, Grobilinojen normaldi.

Batin ultrasonografisinde 6zellik yoktu.

Tekrarlanan serolojik tetkiklerinde Anti-HAV IgM ve Anti-HAV IgG pozitif, diger viral
hepatit ve otoimmun hepatit gostergeleri negatif olarak bulundu.

izleminde bilirubin degerleri giderek yikseldi ve G¢linci haftada en yiksek seviyesine
ulasarak, total bilirubin: 26,85 mg/dLye, direkt bilirubin: 13,85 mg/Lye yukseldi. AST: 86
U/L, ALT: 78 U/L, ALP: 299 U/L, GGT: 32 U/L olmasi ve tekrarlanan batin ultrasonografisinde
patoloji saptanmamasi Uzerine hastada kolestatik hepatit dustndlerek 40 mg/gin
intravendz prednizolon tedavisi baslandi. 1 hafta boyunca 40 mg intraven6z prednizolon
alan hastanin bilirubin degerlerinin gerilemeye baslamasinin ardindan oral prednizolon
tedavisine gecildi. Prednizolon dozu haftada 10 mg azaltilarak kesildi. Tedavi sonrasinda
hastanin kasintisi azaldi. Kolestiramin kullanilmadi. Total bilirubin seviyesi 6 mg/dLye,

direkt bilirubin seviyesi de 2,2 mg/dLl'ye disen hasta, yakinmalarinin gerilemesi, genel
durumunun dizelmesi Gzerine taburcu edildi.
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Akut Hepatit E Olgu Sunumu

Uzm. Dr. Elif SARGIN-ALTUNOK
Bitlis Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Bitlis

Akut hepatit E infeksiyonu 6zellikle gelismekte olan ulkelerde salginlara neden
olabilenHepatit E virusunun neden oldugu inflamatuvar bir karaciger hastaligidir.
Hastalik genellikle kendi kendini sinirlamakla birlikte 6zellikle Hindistan gibi bazi cografi
bolgelerde,gebelerde fulminan karaciger yetmezligi ve 6lime yol acabilen siddetli hastalik
tablosu ile karsimiza c¢ikabilmektedir . Burada akut hepatit E infeksiyonu olan ¢ olgu
sunulmustur.

Olgu 1: 24 Yasinda 32 haftalik gebe bulanti, kusma, halsizlik ve miyaljisikayetleri ile dis
merkezde bir Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi‘'ne ayaktan basvurmus.Hasta sarilik
nedeniyle ayni guin icinde acil servise sevk edilmis. Yapilan tetkiklerinde karaciger enzim
yuksekligi ve hiperbilirubinemi olmasi Gzerine dogum induksiyonu yapilarak dogum
gergeklestirilmis, saghkh bir kiz bebek diinyaya gelmis. Dogumu takip eden 12 saat icinde
ensefalopati gelismesi Gizerine hasta Yogun Bakim Unitesi’ne devir edilmis. Pakistan’l olan
hasta 3 yildir Portekiz’de yasayan, evli, 2 yasinda saglikli bir cocuk annesi idi. Ozgecmisinde
ikispontanabortus 6yklUsi mevcut olup, ilagtoksik madde yada alkol kullanimi yoktu.
Gebeligi sirasinda 3 ay sure ile Pakistan’da kalma 6ykUst olan hasta basvurusundan Uc
hafta 6nce Portekiz'e dénmdis. Pakistan’da iken Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani
tarafindan yapilan takiplerinde fetal ultrasonografi normal olarak bildirilmis. Seyahati
sirasinda hepatit 6ykusu olan akraba yada hastalar ile temas sonrasi herhangi bir sikayeti
olmamis. Fizik muayenesinde glasgov koma skalasi 6 olan, grade Ill ensefalopatisi
olan hastaninbelirgin sariligi mevcut idi, vicut 1sisi hipotermik (34.7 C), hemodinamik
olarak stabil, karaciger nonpalpabl, uterussimfizispubis Uzerinde 3 cm palpabl olarak
saptandi.Laboratuvar incemesinde AST: 406 IU/L, ALT: 569 IU/L, LDH: 1358 IU/L, total
bilirubin: 41.2, indirekbilirubin: 10.6, INR: 5.4, ALP: 354 IU/L, GGT: 63 IU/L saptandi. Batin
ultrasonografisinde 6zellik yok, kranial bilgisayarli tomografisi normal, hepatit A, B, C
ve G, sifiliz, CMV, HSV, toksoplazmozis, leptospirosis, ANA, SMA ve anti-LKM1 taramalari
negatif idi. Hepatit E Virus-RNA PCR kuvvetli pozitif saptanmasi nedeniyle hastada akut
hepatit E'e bagl akut karaciger yetmezligi disinuldi. Genotip analizinde birden fazla
genotiple maksimum benzerlik géstermekteydi, yeni bir genotip olabilecegi dasuntldu.
Hasta acil olarak kadavradan karaciger nakli icin listeleye alindi. Hemen, ekstrakorporeal
albumin diyalizine (Prometheus®) baslandi. Hastada 48 saat i¢inde klinik koéttlesme ve
mekanik ventilasyonihtiyaci oldu. Basvurusundan dért gin sonra kadavradan karaciger
nakli yapildi. Greft fonksiyonlari transplantasyon sonrasi normal olup, nakil sonrasi iki ay
HEV RNA PCR negatif seyretti.Yeni dogan ise dogumda ikterik idi; total bilirubin:14.8 mg/
dL, anti-HEV IgG pozitif, anti-HEV IgM negatif idi. Fototerapi ve kan degisimi uygulamalari
ile bilirubinleri normal seviyelere geriledi. Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde (¢ hafta
takip edilen hasta pediyatri servisine transfer edildi. Dogumdan yedi hafta sonra taburcu
edildi @.

Olgu 2:24 yasinda 31 haftalik gebe, 11 glindir devam eden halsizlik, karin sisligi, sarihk
sikayetleriile basvurdu. Fizik muayenede; kan basinci 150/90 mmHg, periferal ve fasialddemi
mevcut, skleralarikterik idi. Fetal kalp hizi 140 atim/dk saptandi. Laboratuvar bulgulari;
beyaz kire sayisi normal, trombosit: 76x109/L, hemoglobin: 10 g/dL, albimin 2.6 g/dL,
bilirubin33.8 mg/dL, ALT 158 IU/L, protrombin zamani aktivitesi (PTA)% 21,5 idi.Hepatit
A, Cve D negatif, anti-HBs pozitif, anti-HEV IgM pozitif saptandi. Hepatit E infeksiyonuna
bagh gebeligin fulminan karaciger yetmezligi dustnildi. Yogun Bakim Unitesi'nde
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takip edilen hastanin ve fetusun hayati risk tasimasi nedeniyle gebeligin sonlandiriimasi
amaciyla dogum induksiyonu yapilarak dogum gerceklestirildi, 1300 gr agirhginda erkek
bebek cocuk servisine génderildi. Hastada postpartum masif hemoraji gelisti (3500 ml),
hipotansif seyreden ve 6lim riski olan hastaya bilateraluterin arter embolizasyonu yapilarak
kanama kontrolt saglandi. Kan ve albimin replasmanlari ile hastanin normotansif olmasi
saglandi. Fizik muayenesinde ates (38.9°C ), oliglri (<400 ml/gtn), konfizyon mevcuttu,
tam vlcutta ciddi 6dem, karin duvarinda cilt alti hemoraji, masif hemorajik asit saptandi.
Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire28.8x109/L, serumkreatinin 6.6 mg/dl, BUN: 67.8
mg/dl, trombosit: 42x109/L, uzamis PT (32.8 sn,normal11-14 sn), uzamig APTT (88.5 sn,
normal 25-36 sn)hipofibrinojenemi (0.23 g/L) saptandi. Hastada hepatikensefalopati,
hepatorenalsendrom, puerperal bakteriyel infeksiyon ve yaygin damar ici pihtilasma (DIC)
dustnuldd. Tedavide antifibrinolitik ajanlar, protrombinkompleksi, infeksiyon kontrolt
icin antibiyotikler, albuminreplasmani, hemodiyaliz ve yapay karaciger destek tedavisi
(artificialliversupporttherapy )uygulandi. Takiplerinde karaciger, bébrek ve koagulasyon
fonksiyonlari diizeldi.Sonucta anne ve bebek sifa ile iki ay sonra taburcu edildi ®.

Olgu 3:27 Yasinda kadin hastaEkim 2011 tarihinde I6kositoz, trombositopeni ve kanama
egilimi ile basvurdu.Beyaz kure: 17,830/uL (APL cells: 98%), hemoglobin: 10.2 g/
dL,trombosit: 3.5x 104/uL, fibrinojen: 34 mg/dL, D-dimer: 77.4 pg/mLsaptandi. HastayaDIC
ile komplike akut promiyelositik 16semi tanisi ile All-trans retinoik asit (ATRA; 45 mg /
m2), proteaz inhibitorleri, masif taze donmus plazma transfiizyonu (giinde 10-20 adet)
baslandi. Yatisinin dérdinci ginlinde hasta yogun bakim Unitesine alindi. Hastada
diferansiasyonsendromu, intestinal ve alveoler kanama, solunum yetmezligi gelisti.
Pulsesteroid tedavisi yapildi (i¢ glin metilprednisolon, 1 g/ gtin), ATRA tedavisi durduruldu,
indUksiyon kemoterapisi (sitarabin ve daunorubisin) baslandi. Toplam 232 Unite TDP, 26
Uniteeritrosit sUspansiyonu, 190 Unitetrombosit stspansiyonu verildi. Sonu¢ta hematolojik
tam remisyon saglandi. Aralik 2011; 1. konsolidasyon kemoterapisi (mitoxantrone +
cytarabine). Ocak 2012; 2. konsolidasyon kemoterapisi (daunorubicin + cytarabine), mart
2012; 3. konsolidasyon kemoterapisi (idarubicin + cytarabine) verildi. Nisan 2012 tarihinde
hastada koagulaz-negatif stafilokok kaynakli sepsis gelisti, antibiyeterapi baslandi.
Ancak hastadamayis 2012 tarihinde transaminaz yUksekligi gelisti. Antibiyotikler kesildi,
ancak transaminazlar yikselmeye devam etti, 35. gin pik yapti (AST 697 IU/L, ALT 972
IU/L). Sonrasinda yavas yavas kendiliginden geriledi. HBV, CMV, EBV, HHV-6, HSV, VZV
ve Parvovirus B19 DNA negatif, HCV RNA negatif, HEV-RNA pozitif (3.1log kopya/mL)
saptandi. Hastada akut hepatit E dustnaldi. Aylik olarak saklanan serumlari kullanilarak
HEV RNA bakildi. HEV-RNA Ekim 2011-Ocak 2012 tarihleri arasinda negatif; 2012 Subat
ayinda pozitif saptandi,temmuz 2012 tarihinde ise negatiflestigi gorulda. Anti-HEV IgM
ve IgG antikorlari negatif seyretti, temmuzda anti-HEV IgGpozitiflesirken, anti-HEV IgMise
hep negatif kaldigi goruldi. Hasta tarafindan alinan tim kan Urunleri 6érnekleri geriye
dénik olarak HEV-RNA icin test edildi. 232 Unite taze donmus plazma, 50 Unite eritrosit
sUspansiyonu ve 525 Unite trombosit sispansiyonu, toplam 177 donér kanlari incelendi.
2011 Ekim ayi sonunda bagislanan tek bir taze donmus plazma numunesinde HEV RNA
pozitif tespit edildi, genotip 3saptandi. Hastada transfuzyondan 3 ay sonra HEV viremi
gelistigi ve hepatit gelismeksizin 4 ay vireminin strdidgu goruldi. Ayni dondérden HEV
ile kontamineeritrosit sispansiyonu hazirlanarak jinekolojik cerrahi geciren orta yasl bir
kadina transfizyon yapildigi ancak, takiplerinde hepatit E gelismedigi gorutldi. Hasta2012
Haziran sonu taburcu edildi. Ayaktan ATRA idame tedavisi ve tam remisyon saglandi ©.
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Akut Hepatit B Olgu Sunumu

Uzm. Dr. Eyiip ARSLAN

Selahaddin Eyyiibi Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Diyarbakir

6 yildir tip 2 diyabet tanisiyla tedavi géren 58 yasinda kadin hastada yedi-sekiz ay once,
halsizlik ve yorgunluk yakinmalariyla basvurdugu dis merkezde anemi tespit edilmis. Ancak
anemi etyolojisine yonelik ileri inceleme yapilmadan eritrosit sispansiyonu uygulanmis.
15 gun 6nce bu sikayetlere tim vicutta sarilik sikayeti eklenen hasta, tekrar hastaneye
basvurmus. Acil servisten, yogun bakim Unitesine yatirilan hastanin yapilan tetkiklerinde
aspartat aminotransferaz (AST)= 442 U/L, alanin aminotransferaz (ALT)= 756 U/L, gama
glutamiltransferaz (GGT)= 665 U/L, alkalen fosfataz (ALP)= 162 U/L, total bilirubin= 13.7
mg/dL, direkt bilirubin= 9.7 mg/dL bulunmus. Hastaya kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapilmis. Patolojisinde diffliz blastik hicre infiltrasyonu belirlenmis. Hematoloji tarafindan
takip edilen hastaya akut miyeloid 16semi-M4 tanisi konmus. Karaciger fonksiyon
testleri (KCFT)'nin yUksek seyretmesi Uzerine yatisinin 10. glnUnde istenilen hepatit
gostergelerinde HBsAg pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc IgM pozitif,
antiHBs negatif bulunmus, akut hepatit B infeksiyonu tanisiyla klinigimize devir edildi.
Batin ultrasonografi (USG)'de karaciger parankim ekojenitesinin grade II-lll dizeyinde
(hepatosteatoz) artmis oldugu saptandi. Protrombin zamaninin normal sinirlarda oldugu
belirlendi . Destek tedavisiyle 15 giin sonunda KCFT gerileyen (AST= 59 U/L, ALT= 40 U/L)
hasta KT baslanmadan 6nce lamivudin 100 mg/gun ile profilaksi yapilmasi dnerilerek
tekrar hematolojiye devredildi.
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Akut Delta Hepatit Olgu Sunumu

Uzm. Dr. Fatma YILMAZ-KARADAG

istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklari Klinigi

Lenfoplazmositer lenfoma tanisi ile takip edilen 66 yasindaki erkek hasta 3. kir CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) tedavisi almak Uzere 06.11.2015
tarihinde hematoloji servisine yatirilmisti. Hastanin yatis sikayetleri arasinda sol bacakta
agri, halsizlik, istahsizlik, 6kstrik ve nadiren balgam ¢ikarma vardi. Fizik muayenede genel
durum iyi, biling agik, konjuktiva soluk ve sklera normal olup sadece patolojik bulgu olarak
dinlemekle akcigerde yaygin ronkls mevcuttu. Laboratuvar degerlerinde sadece anemi
saptanmisti. Karaciger, bébrek fonksiyon testleri normaldi. Lokositoz veya trombositopeni
yoktu. Hastanin 6zgecmisinde 10 yildir KOAH ve 5 yildir kronik inaktif hepatit B tasiyicihigi
mevcuttu. Kemoterapi baslamadan énce hepatit serolojik belirteclerine bakilan hastanin
HbsAg, anti-HBclgG, anti HBe pozitif, delta antikoru negatif ve HBV DNA degeri 166 1U/
ml tespit edilmesi Gzerine profilaktik amacl tenofovir tedavisi baglanmisti. Ayrica anti-HCV
degderi dusuk titrede pozitif olmasina ragmen HCV RNA viral yik negatif saptanmisti.

Uctinci kar kemoterapi uygulamasinin yedinci gininde hastanin genel durumunda
bozulma, solunum sikintisinda belirginlesme, balgam kivaminda koyulasma ile birlikte
miktarinda artma ve ates yukselmesi (38,20C) olmasi sebebiyle ampirik olarak piperasilin-
tazobaktam baslanmisti. Genel durumu gittik¢e bozulan hasta, ertesi gtin dahiliye yogun
bakim servisine devir edilmisti. Yogun bakim tnitesinde (YBU) takiplerinde ates olmamisti,
genel durumu orta olan hastaya maske ile oksijen tedavisi verilmisti. YBU'de yatisinin
besinci gliniinde karaciger enzimlerinde ylukselme ve balgam kultirinde Acinetobacter
baumannii Gremesi nedeni ile enfeksiyon hastaliklari uzmanina danisiimisti. Hastanin ALT
(990 U/L) degeri normalin 20 kati, AST (424 U/L) degeri ise 10 kat yukselmisti. Albumin,
GGT ve ALP degerleri normal sinirlardayken total bilirubin dizeyi minimal dizeyde
artmisti. Protrombin zamani ve INR degerleri ise normal degerin Ust sinirina yaklasmisti.
Bu donemde istenilen hepatit serolojik belirtecleri ; HbsAg pozitif, anti HBc Ig M negatif,
anti Hbc 1gG pozitif, HbeAg negatif, anti HBe pozitif ve HBV DNA viral yuk negatif
saptanmisti. DUsUk titrede anti HCV pozitif saptanan hastanin kontrol HCV RNA viral yuk(
negatif bulunmustu. Hepatobilier ultrasonografide patolojik bulgu saptanmamisti. Delta
antikoru pozitif saptanan hastanin dis merkeze bakilan HDV RNA viral yuk ise 3965 1U/
ml tespit edilmisti. Hastaya akut delta hepatit tanisi konulmustu ancak pegileinterferon
tedavisi baslanmamisti ve mevcut antiviral tedavisine devam etmesi dnerilmisti. Ayirici tani
icin istenilen CMV IgM /1g G, EBV VCA Ig M/ Ig G ve EBNA Ig M/ Ig G negatif saptanmisti.

Genel durum orta olan hastanin toraks tomografisinde her iki akciger alt loblarda
bronsektazik alanlar ve mukus tikaglari, sol akciger alt lob superior segmentte plevral
tabanh hafif nodiler formasyon olmasi ve balgam kulturinde asinetobakter Gremesi
sebebiyle piperasilin tazobaktam kesilerek meropenem baslanmisti. Hastanin yogun bakim
takiplerinde AST ve ALT degerleri dismeye baslamisti. Albumin, protrombin zamani ve
bilirubin degerleri normal seyretmisti. iki hafta siire ile YBU’de takip edilen hastanin genel
durumu stabil olmasi, yogun bakim ihtiyaci kalmamasi nedeni ile hematoloji bélimine
devir edilmisti. Karaciger enzimleri tamamen normale dénen hastanin performans
durumundan dolayl bundan sonra kemoterapi verilmemesine ve antibiyotik tedavisi 14
guna tamamlandiktan sonraki takiplerinde pndmoni lehine bulgu tespit edilmemesi
sonucu ayaktan takip edilmek Gzere hasta taburcu edilmisti.

Taburcu edildikten yaklasik 10-15 glin sonra solunum sikintisi ile acile basvuran hastada
solunum arresti gelismesi sonucu eksitus meydana gelmisti.
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Akut Hepatit C: Vaka Sunumu

Uzm. Dr. Nazan TUNA

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Sakarya

AK.

40 yasinda, kadin

Halsizlik yorgunluk, bulanti kusma ,sarilik sikayetiyle basvurdu.
Bir ay 6nce dis tedavi 6ykast vardi.

Operasyon, kan transftizyon , IV drug kullanim veya herhangi bir ilac kullanim éykUsU
yoktu.

23.5.2015

AntiHCV (+) HBsAg(-), AntiHBclgM(-), antiHAVIgM(-),antiHIV(-)
ALT:538 IU/L AST:420 IU/L GGT:35 U/L ALP:110U/L
T.Bil:3.2mg/dL D.Bil: 2.1mg/dL

PTZ:12.5 sn INR:1.0

AlbUmin:3.8 g/dL

WBC:5400 k/uL  PLT:238.000 k/uL

USG: Normaldi.

Bu bulgularla hastadan HCVRNA istendi. HCVRNA:230.0001U/mL di.
Bir hafta sonra

30.5.2015

T.bil:5.3 mg/dL D.bil:3.5 mgdL

ALT: 1030 U/L AST:830 U/L' ye yukseldi.

Hastanin birinci ayda HCVRNA: 10.000 IU/mL e geriledi.
ALT:200 IU/L AST:180 IU/L oldu.

Hastanin 2ay sonra

31.7.2015

AntiHCV negatifti. ALT:35 IU/L AST:28 IU/L idi .

HCV RNA :Negatifti. Bilirubin degerleri normaldi.

Hepatit CvirGst akut ve kronik enfeksiyona neden olur. Akut stre¢ kendi kendini sinirlar
nadiren hepatik yetmezlige neden olur. Akut hepatit C(AHC), hepatit virlsiine maruziyetin
ilk alti olarak kabul edilmektedir®. AHC'li vakalarin sadece %15'i semptomatiktir. Blyuk
cogunlugu asemptomatik seyreder. Semptomatik hastalarda sarilik, bulanti kusma,
idrar renginde koyulasma, sag Ust kadran agrisi gozlenir®. AHC'de tipik olarak yuksek
aminotransferaz seviyeleri tespit edilebilir. Tipik olarak HCV maruziyetini takiben 2-26
hafta sonra ortalama 7-8 hafta sonra semptomlar gelisir. Akut hastalik genelde 2-12
hafta arasi strer®. AHC'nin erken tani ve tedavisi hepatit C virisinin eliminasyonu icin
iyi bir sanstir. AHC teshisi icin  HCV RNA testi mutlaka gereklidir. Ciinki anti HCV  testi
pozitiflesmeden 6nce HCV RNA saptanir. AHC'de HCV RNA bulastan sonra serumda en
erken 2 hafta sonra tespit edilebilir. Hastalarda orta derecede transaminaz yuksekligi
gOzlenir. Normal Ust sinirin 10-20 kati kadar transaminaz yUksekligi olabilir®. Akut
enfeksiyon sirasinda aminotransferazlar 1000 IU/mL’ ye pik yapabilir normale doéner, bu
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degiskendir. AHC' de total bilirubin orta derecede yukselir®.

HCVRNA seviyesindeki dalgalanma AHC' yi dUstindUrmelidir. Bu c¢alismada 10 hafta
icersinde Akut hepatit C viral ytukteki dalgalanma >1log dan daha fazla %86, kronik
hepatit C de ¢cogunlukla 0.5 log.dan daha az dalgalanma saptanmistir®.

Spontan klerens HCV viremisinin temizlenmesi olarak tanimlanir HCV RNA dizeyinde
hizli disme spontan klerens lehine bir gosterge olabilir. Genelde semptomlardan 12
-20 hafta sonra spontan klerens go6zlenir®. Son zamanda yapilan birka¢ calismada
AHC'nin  spontan viral klerensi %50 civarinda saptanmistir”. Spontan klerens
semptomatik enfeksiyonlarda asemptomatik enfesiyonlara gore daha yuUksekti"?.
Hastaligin baslangicindan 3-4 ay spontan viral klerens gbézlenmezse antiviral tedavi
(IFN monoterapisi) 12-24 hafta sureli verilmelidir. Spontan klerens gelisimi icin 12 hafta
beklenip sonra tedavi verilmesi o6nerilmektedir®.
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Prediktor Testler ve Siradisi Serolojik Profiller

Prof. Dr. Dilara INAN
Akdeniz UTF, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Antalya

Hepatit B virGsintn (HBV) 6zgul tanisinda kullanilan serolojik testler HBsAg, HBeAg, anti-
HBs, anti-HBc, anti-HBe'dir (-2,

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg): HBV ylzeyinde bulunan bir proteindir; akut ve kronik
HBV infeksiyonu sirasinda yUksek dizeylerde saptanabilir. HBsAg'nin pozitif bulunmasi
hastanin bulastirici oldugunu gosterir. HBsAg, HBV ile karsilastiktan sonra infekte olan
kisinin kaninda ortalama 4 hafta (1-9 hafta) sonra saptanabilir. HBsAg pozitifligi akut
veya kronik HBV infeksiyonunu gosterebilir. Ayirt etmek icin anti-HBc IgM arastiriimalidir.
Akut hepatit B'de klinik HBsAg'nin serumda ortaya cikisindan ortalama 4-10 hafta sonra
belirginlesir.

Vicut infeksiyona karsi normal immun cevabin bir parcasi olarak HBsAg'e karsi normalde
antikor olusturur. Alti aydan uzun stre HBsAg'nin pozitif bulunmasi kronik B hepatitini
gosterir.

Hepatit B yilizey antikoru (anti-HBs): HBV infeksiyonundan iyilesmeyi ve bagisikligi gosterir.
Hepatit B'ye karsi basarili asilamanin gdstergesi de anti-HBs'dir.

Total hepatit B core antikoru (anti-HBc Total): akut hepatit B semptomlarinin ortaya
citkmasiyla saptanabilir ve yasam boyu pozitif kalir. Anti-HBc pozitif bulunmasi gecirilmis
veya suregiden HBV infeksiyonunu gosterir.

HBc antijenine karsi IgM antikoru (anti-HBc IgM): Pozitifligi yakin zamandaki (<6 ay)
HBV infeksiyonunu gosterir. Akut infeksiyon goéstergesidir. Akut infeksiyonda ilk gelisen
antikordur, infeksiyondan sonra 6-8 hafta icinde olusur.

Hepatit B e antijeni (HBeAg): HBV nikleokapsit geninin salgilanan bir Grintndur. Akut ve
kronik hepatit B sirasinda bulunabilir. Pozitifligi viristn replike oldugunu, infekte kisilerde
yuksek dizeyde HBV bulundugunu gosterir. Akut olgularda HBsAg ile hemen hemen ayni
dénemde ortaya cikar ve ondan énce kaybolur.

Hepatit B e antikoru (HBeAb veya anti-HBe): Akut hepatit B sirasinda gegici olarak veya
viral replikasyon sirasinda ya da viral replikasyon sonlandiktan sonra strekli olarak immun
sistem tarafindan salgilanabilir. Antiviral tedavi alanlarda HBeAg pozitifliginden anti-HBe
pozitifligine serokonversiyon uzun stire HBV'nin baskilanacagini ve dasuk HBV duzeylerini
isaret eder.

HBV DNA PCR (kantitatif): Kandaki HBV miktarini élcer (viral yuk). Akut hepatit B'de
serumda HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan dnceki 3 haftadan itibaren saptanabilir. HBV DNA;
inaktif HBsAg tasiyicisi ile kronik hepatit B hastalarini ayirt etmede yardimci olur. Ayrica
antiviral tedavi karari icin ve tedavi etkinligini izlenmesi icin kullanihir. Ulkemizde HBeAg
negatif kronik B hepatiti oranlari yuksektir; hasta yonetimi icin kantitatif HBV DNA testleri
gerekmektedir -2,

Hepatit B infeksiyonunda gorulen farkh klinik formlarda serolojik testlerin gorilmesi
beklenen sonuclari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. HBV'de klinik formlar ve serolojik test sonuglari.

Serolojik Asilanmis Akut lyilesmis  Kronik HBV inaktif Okiilt HBV
Testler HBV HBV tasiyici

HBsAg - + - + + -
Anti-HBs + - + - - +/-
Anti-HBc - + - - - -

IgM

Anti-HBc - + + + + +/-
Total

HBeAg - + - +/- - +/-
Anti-HBe - - + +/- + +/-
HBV DNA - + - >2000 IU/ml | <2000 IU/ml | <2000 IU/ml

Siradisi serolojik profiller

HBV infeksiyonlarinin serolojik testleri degerlendirilirken bazen beklenmedik sonuglarla
karsilasilabilir. Bunlar asagida 6zetlenmistir:

izole anti-HBc pozitifligi: ikinci bir serumla teyit edilmis olmalidir. Yorumu net degildir, 4
olasilik s6z konusu olabilir @

1. lyilesmis infeksiyon; en sik neden budur, anti-HBs élclebilen degerin altindadir.
Hastalarin ¢ogunda HBV DNA da negatiftir. Bu tir hastalarda anti-HBe gecirilmis
infeksiyonun gostergesi olabilir.

2. Yanlis pozitif; bu durumda kisi HBV'ye duyarli demektir.

3. "Dusuk duzeyde replike olan" kronik infeksiyon; HBsAg Olculebilen degerin
altindadir. Bu taniy1 dogrulayabilmek icin HBV DNA bakilmalidir, dustk duzeyde pozitif
oldugu gorulur. Okult HBV infeksiyonudur.

4. iyilesmekte olan akut infeksiyon; pencere dénemi olarak adlandirilan dénemde
HBsAg serumdan kaybolmus ama henliz yeterince anti-HBs olusmamistir.

izole anti-HBc pozitifliginin degerlendirilmesi ve yaklasim kisinin klinik durumuna gére
degisir. Onerilen yaklasim su sekildedir:

1. Hepatit B icin risk faktéri olmayan kisilerde izole anti-HBc pozitifligi
yalanci pozitif olarak degerlendirilmeli ve kisi HBV'ye duyarli kabul edilmelidir.

2. HBV icin risk faktort olan kisilerde belirli bir konsensus yoktur ancak su
secenekler uygulanabilir: a) hi¢ asi yapilmaz, b) bir doz hepatit B asisi yapilir, bir ay sonra
anamnestik anti-HBs yaniti icin bakilir (=10 IU/mL) veya c) tam doz asi semasi uygulanir,
6zellikle hasta HIV ile koinfekte ise bu yol secilmelidir (3).

3. Eger hastanin belirgin ALT ve AST yuksekligi var, HBV ile olasi temas dykusu
mevcut ise izole anti-HBc pozitifligi akut HBV infeksiyonu sirasindaki pencere dénemini
gosteriyor olabilir. Anti-HBc IgM pozitifliginin degisken olabildigi unutulmamalidir, ancak
pozitifse zaten akut infeksiyondur. Birka¢ hafta sonra tekrarlanacak testlerde anti-HBs
pozitif saptanacaktir.

4, Daha az rastlanan bir durum, aciklanamayan persistan aminotransferaz
yuksekliginde okult HBV infeksiyonu akla gelmelidir. Bu durumda HBV DNA bakilmali,
pozitif test HBsAg negatif varyantin neden oldugu kronik hepatit B infesiyonu tanisini
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dustndurmelidir.

HBsAg/anti-HBs birlikte pozitifligi: Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda HBsAg
pozitifliginin yani sira anti-HBs pozitifligi goérulebilir. Bu paradoksik durumun nedeni olarak
onceleri su actklama getirilmistir: HBsAg subtipi ve heterolog anti-HBs. Yapilan calismalarda
anti-HBs'nin koruyucu olmadigi, kisindeki HBsAg'ye baglanmadigi, ancak HBsAg'nin
farkli bir antijenitesi oldugu gosterilmistir. Ayrica olusan anti-HBs'nin ikinci bir hepatit B
virGstine karsl olustugu, bu ikinci virGsin calismalarda saptanamadigi distnUlmustar (4).
Asinin kesfiyle birlikte farkl bir aciklama gliindeme gelmistir: Cesitli calismalarda HBsAg/
anti-HBs birlikte pozitif olanlarda HBsAg'nin s geninde escape mutasyon saptanmistir (4).
Ancak farkh bir calismada anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu kisilerde bu mutasyonun
fazla olmadigi gosterilmistir ®. HBsAg/anti-HBs birlikte pozitif olanlarda viral yuk yuksek
ise s geni varyasyonlari daha az ancak viral yik dustk ise escape mutantlarin secilmesi daha
fazla olabilmektedir. Escape mutantlarin orani dustk ve topluma ¢ok yayilmamistir. Fakat
hastada belirgin immunsupresyon varsa, escape mutantlar reaktive olmakta ve anti-HBs
varliginda bile ¢cok yuksek seviyelere ulasmaktadir (>108 kopya/mL) ©.
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immiinosiiprese Hastalarda HBV Reaktivasyonuna
Yaklasim

Prof. Dr. Orhan YILDIZ

Erciyes Universitesi Tip Fakdiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Kayseri.

Kronik hepatit B infeksiyonunun dogal seyrinde ilk basamak immuntoleran dénemdir.
Bu dénem normal karaciger histolojisi, yiksek HBV DNA ve normal ALT dlzeyleri ile
karakterizedir. Yillar icerisinde nedeni henliz tam olarak aydinlatilamamis olan immun
klirens déonemine gegilir. Virus immun sistem tarafindan taninmaya ve hepatositlerden
temizlenmeye baglar. Bu dénemde ALT duizeylerinde artis ve HBV DNA duzeylerinde
dalgalanma saptanir. HBeAg serokonversiyonu ile sonlanan bu dénemi uzun yillar strecek
olan ve immun kontrol veya nonreplikatif donem izler. Bu dénemde ALT normal, HBV
DNA duzeyleri dustk, hatta negatif olabilir. Bazi olgularda HBsAg serokonversiyonu
da gelisebilir ™. Ancak immun kontrol saglanmis olan bu olgularda immun klirensten
bahsetmek mumkudn degildir. Cinkd HBsAg kaybolmus olsa da hepatositlerde ¢ok dustuk
dizeylerde HBV DNA replikasyonu devam eder. Bunun nedeni hepatosit nikleusuna
entegre olarak replikasyonun sirmesine neden olan “covalently closed circular DNA"
(cccDNA)'dir. Bu dénemde olusan adaptif immun yanit hepatit B'ye 6zgU T hucrelerinin
viral replikasyonu kontrol altinda tutulmasini saglar. Uzun yillar strebilen immun kontrol
dénemi araya giren bir immunosUpresyonla veya bazen kendiliginden sona erer ve viral
replikasyon yeniden hiz kazanarak hepatit B reaktivasyonu gelisir. immunrekonstriksiyon
doénemi olarak bilinen bu dénemde HBV DNA ve ALT duzeyleri artar; HBeAg ve HBsAg

rekonversiyonu ve karaciger yetmezligine kadar gidebilen hepatik alevlenme gelisebilir
@3)

Bu nedenle immunosupressif ve sitotoksik tedavi alacak olan tim hastalara tedavi
baslamadan 6nce HBsAg ve anti-HBc testleri yapilmali ve seronegatif olgular mutlaka
astlanmalidir (4-6). HBsAg ve HBV DNA negatif, ancak anti-HBc pozitif olan ve kemoterapi
veya immunosupressif tedavi alacak olan hastalara antiviral proflaksisi baslanmasi
tartismali bir konudur ve HBV reaktivasyon oranlari %5'ten azdir. Bu hastalarin ALT ve HBV
DNA duzeyleri 1-3 ay arayla yakindan izlenmeli; HBV DNA pozitifligi veya ALT yuksekligi
saptanirsa tedavi edilmelidir (4-6). HBsAg pozitif hastalarda HBV DNA duzeylerinin
kemoterapiden 6nce ve PZR temelli bir ydntemle 6l¢tilmesi énerilmektedir “*©).

HBsAg pozitif hastalarda bu tedavilerle HBV reaktivasyon orani %20-50 arasinda
degismektedir. Bazal HBV DNA duzeyleri yuksek, HBeAg negatif veya monoklonal
antikor (rituksimab, infliksimab) ya da yUksek doz steroid alanlarda bu oranlar daha
yUksektir 9. Romatizmal hastaliklar veya inflamatuvar barsak hastaligi nedeniyle anti-
TNF alfa tedavisi alan hastalar da HBV reaktivasyon riski tasimaktadirlar 719, Solid organ
transplantasyonlari arasinda HBV bulas riski en ylUksek karaciger transplant alicilarindadir.
Donér anti-HBc pozitif ve anti-HBs negatifse, transplantasyondan sonra hastaya en az bir
yil lamivudin proflaksisi 6dnerilmektedir. Bu hastalarda nukleozid analoglariyla birlikte
hepatit B hiperimmunglobulini verilmesi 6nerilmekte, ancak bu proflaksinin stiresi hentz
net degildir ©''. Eger alicinin anti-HBs duizeyi 10 lU/mL'nin Gzerindeyse antiviral proflaksiye
gerek yoktur. Bagisik olmayan bir donérden kemik iligi transplantasyonu yapilan olgulara
da nukleozid analoglariyla proflaksi 6nerilmektedir .

HBYV reaktivasyonu genellikle asemptomatiktir, ancak bazi hastalarda sarilik, hatta fulminan
hepatite kadar ilerleyen fatal karaciger yetmezligi gelisebilir. Hepatik alevlenmeler
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genellikle tedavi sirasinda (kemoterapinin ikinci-tG¢linc siklusundan sonra) veya tedavi
bitiminden kisa stire sonra ve hastanin immunkompetan duruma gelmesini takiben ortaya
cikar.

NUkleozid analoglariyla koruyucu tedavi HBV reaktivasyon riskini azaltmada guvenilir
ve etkindir. Lamivudin disik HBV DNA dizeylerine sahip ve direng riski distk hastalarin
pre-emptif tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve etkinligi kanitlanmis bir nukleozid
analogudur 61" interferonlar hematopoetik toksisiteleri ve bu hasta grubunda dusik
etkinlikleri nedeniyle 6nerilmezler. EASL rehberi HBV DNA dizeyi yuksek olgularda
entekavir veya tenofovir gibi genetik bariyeri yiksek ve potent etkili antiviralle tedavi
Onermektedir. Lamivudin veya eger gerekliyse daha potent bir antiviral, immunosupressif
tedavi veya kemoterapiden en az birkag gtin 6nce pre-emptif olarak baslanir ve bu tedaviler
kesildikten sonra antivirale 3 ila 12 ay daha devam edilir #5189 Eger immunosupressif
tedavi veya kemoterapinin bitiminden 6 ay sonrasinda da HBV DNA duzeyleri 2000 1U/
mL Uzerindeyse antiviral tedaviye HBV DNA negatifligi ve ALT normalizastyonu elde
edilinceye kadar devam edilmelidir. Eger uygulanan immunosupressif tedavilerin stresi 12
ay veya daha kisa olacaksa lamivudin veya telbivudin tercih edilebilir, planlanan tedavi
stresi 12 aydan uzun ise adefovir, entekavir veya tenofovir gibi dustk direnc riski olan
antiviraller kullanilmalidir. Bu ilaglardan entekavir ve tenofovir HBV replikasyonunu
adefovire gore daha hizl baskiladigi icin ve 6zellikle HBV DNA dUzeyleri yiksek olgularda
tercih edilmelidir “>7:20,
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Akut Karaciger Yetmezligi

Yrd. Do¢. Dr. Pinar KORKMAZ
Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi EAH Kiitahya

Akut karaciger yetmezligi; bilinen karaciger hastaligi olmayan bireylerde ani baslangich
hiperbilirubinemi, hepatik ensefalopati ve koagulopati ile karakterize ytksek morbidite ve
mortalite ile seyreden klinik bir tablodur @. Ayni zamanda fulminan karaciger yetmezligi,
akut hepatik nekroz, fulminan hepatik nekroz, fulminan hepatitis olarak da adlandirilabilir
@, Akut karaciger yetmezligi ile kronik karaciger yetmezligi arasindaki ayrimi yapmada
zaman konusu cesitli yayinlar arasinda degisim gosterse de yaygin olarak kabul géren
hastalik stiresinin 26 haftanin altinda oldugu durumlari akut olarak tanimlamaktir. Akut
karaciger yetmezligi ise hastaligin ortaya cikis stresine goére kendi icinde hiperakut (<7
guin), akut (7-21 guin) veya subakut (>21 glin) olarak siniflandiriimaktadir ©.

Etyoloji:

Akutkaracigeryetmezligineyolacan nedenler:viral hepatitler, ilaglarabaglihepatotoksisite,
toksinlere bagl hepatotoksisite ve diger nedenler olarak gruplandirabilir. Otoimmun
hepatit, Wilson hastaligi, Budd-Chiari sendromu, veno-okluziv hastalik, gebenin akut
yagli karacigeri/HELLP (hemoliz, artmis karaciger enzimleri, dtstk trombosit) sendromu,
malign infiltrasyon, parsiyel hepatektomi, sepsis diger nedenler arasinda sayilabilir ©.
Yetiskinlerde Birlesik Devletler'de akut karaciger yetmezliginin énde gelen nedenleri
asetaminofen toksisitesi iken Asya ve bazi Avrupa Ulkelerinde viral hepatitler 6nde gelen
nedenleri olusturmaktadir ®. Ulkemizden yapilan bir calismada cocukluk yas grubunda
hepatit A, yetiskinde ise hepatit B akut karaciger yetmezliginin en sik nedenleridir. Yine
ayni calismada kriptojenik nedenler ikinci sirada yer alirken, bunu sirasiyla metabolik
nedenler ve intoksikasyonlar izlemektedir. Ulkemizde parasetamol toksisitesi akut
karaciger yetmezligi nedenlerinin yalnizca %1'den azini olusturmaktadir ve en sik ilaca
bagli hepatotoksisite anti-tliberklloz tedavi sirasinda izlenmektedir ©.

Viral nedenler:

Hepatit A, B, C, D, E, herpes simpleks virus, varicella zoster virus, Epstein-Barr virus,
adenovirus ve sitomegalovirus akut karaciger yetmezligine neden olan viruslar arasinda
sayilabilir. Akut karaciger yetmezligi hepatit A olgularinin %0.35’'inde hepatit B olgularinin
ise %0.1-0.5'inde gelisebilmektedir ¢ . Risk en az hepatit A olgulari ile géralmektedir,
ancak hepatit A enfeksiyonununda da yas arttikca akut karaciger yetmezligi riski de
artmaktadir. Hepatit B viral nedenlerin dnemli bir kismini olusturmaktadir . Akut hepatit
B olgulari disinda 6zellikle inaktif hepatit B olgularinin immunsupresyon saglayan tedaviler
sonucunda reaktivasyonu ile akut yetmezlik tablosu olusabilmektedir ®. Hepatit C nadir
olarak akut karaciger yetmezligine neden olurken, hepatit E 6zellikle endemik bélgelerde
gebelerdeki akut karaciger yetmezliginin 8nemli nedenlerindendir. Delta hepatitinde hem
koinfeksiyonda hem de stiperenfeksiyonda akut karaciger yetmezligi riski artmaktayken,
koinfeksiyonda risk daha yuksektir 7% 19,

ilaclara bagl hepatotoksisite:
Etyolojide en sik karsilasilan nedenlerden biri olan ilag ve toksinlere bagl hepatotoksisite;
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en sik parasetamol, izoniazid, halotan, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar, sulfonamidler
ile gortlmektedir @. Asetaminofen en yaygin karaciger hasarina neden olan ilactir ve
7-10 gr/gun Gzerindeki dozlar ile direkt karaciger nekrozu gelisebilmektedir. izoniazid,
ketokonazol, distlfiram, valproik asit ve amiadaron gibi bazi ilaclar tedavi bitiminden
haftalar sonrasinda dahi idyosenkrazik ilag reaksiyonlarina yol acabilir .

Toksinlere bagh hepatotoksisite:

Mantar zehirlenmesi, hidrokarbonlar, aflatoksin ve herbal ila¢ kullanimina bagl olarak
gelisebilir @,

Diger nedenler:

Akut otoimmun hepatit, Wilson hastaligi, iskemik karaciger hasari (shock liver), Budd-
Chiari sendromu, sepsis, gebeligin yagl karacigeri, karacigerin timor infiltrasyonlari,
milyer taberkiloz akut karaciger yetmezligine neden olabilen diger nedenler arasinda
sayilabilir @ 1115,

Klinik:
Akut karaciger yetmezligi bir multiorgan yetersizligidir "*. Erken donemde klinik bulgular

nonspesifiktir (yorgunluk, halsizlik, letarji, anoreksi, bulanti-kusma, sag tst kadran agrisi,
kasinti, sarilik, asit nedeniyle abdominal distansiyon ) (5 3.

Fizik muayene:

Hepatik ensefalopati akut karaciger yetmezliginin karakteristik bulgularindan biridir.
Davranis degisikliklerinden komaya kadar degisen bir spektrumda bulunabilir.

Derece 1: davranis degisiklikleri, ihmli konflizyon, konusma bozuklugu, uyku dizensizligi.
Derece 2:letarji, orta konflizyon

Derece 3: belirgin konflizyon (stupor), tutarsiz konusma, uykuya egilim ama uyaranla
kalkma

Derece 4: koma, agrili uyarana yanit yok.

Flapping tremor ise derece 1 de hafif siddette olmasina ragmen, derece 2 ve 3 de tipik olup,
derece 4 hepatik ensefalopatide ise bulunmamaktadir (%9, Beyin 6demi akut karaciger
yetmezligi olan olgularda en 6nde gelen 6lUm nedenleri arasindadir ve intrakraniyal
basing artisina neden olmaktadir. Pupil degisiklikleri, sistemik hipertansiyon, bradikardi,
solunumun baskilanmasi, paralizi, fel¢ ve diger beyin koku refleksleri bulgular arasinda
sayilabilir (%1519 Diger fizik muayene bulgulari: sarilik, herpes simpleks virusun neden
oldugu olgularda vezikuler cilt lezyonlari, ates, sag Ust kadran hassasiyeti ve hepatomegali,
asit sayilabilir 19,

Laboratuvar bulgulari:

Akut karaciger yetmezligi olan olgularda tipik olarak goérulebilen laboratuvar
anormallikleri: uzamis Protrombin zamani (PT), International normalized ratio (INR) > 1.5,
artmis aminotransferaz duzeyleri, artmis bilirubin dtzeyi, trombositopeni (150.000/mm3)
(19 Serum aminotransferaz ytksekliginin derecesi ve iyilesme hizi prognoz i¢in bir gosterge
degildir. Aminotransferazlarda gerilemeye ragmen bilirubin ve PT, INR degerlerinin
bozulmasi karaciger yetmezligi icin 6nemli bir sinyaldir ). Anemi, artmis kreatinin ve kan
Ure azotu, amilaz ve lipaz artisi, hipoglisemi, hipomagnezemi, hipofosfatemi, hipokalemi,
asidoz veya alkaloz, artmis amonyak dlzeyi, artmis laktat dehidrogenaz dizeyi diger
laboratuvar bulgulari arasinda sayilabilir 1019,
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Klinik izlem, tedavi ve prognoz:

Akut karaciger yetmezligi olan olgularin erken dénemde taninmasi ve gereken énlemlerin
alinarakkaracigertransplantasyonuyapilabilenbirmerkezesevk edilmesionemtasimaktadir.
Bu hastalar aktif karaciger transplantasyonunun uygulandigi ve bu konuda uzman bir
ekibin gorev yaptigi merkezlerde izlenmelidir. Akut karaciger yetmezligi gelisen olgularin
%40'1 spontan olarak iyilesebilirken, diger olgularin transplantasyon ihtiyac olmaktadir.
Bu hastalarin hastaligin erken déoneminde bu merkezlere transferi 6nemlidir, ilerleyen
dénemde hepatik ensefalopati ve ciddi koagulopati nedeniyle transfer tehlikeli olabilir.
Akut karaciger yetmezliginde N Asetil Sistein (NAC) tedavisini ¢ikarirsak, onyillardir stren
arastirmalara ragmen, tek bir tedavi ydnteminin tam akut karaciger yetmezlikli hastalarda
klinik gidisi iyilestirdigi gosterilememistir, NAC sistemik dolasim parametrelerini dizelterek
etki gostermektedir ama bu etki tim calismalarda goésterilememistir. Cok merkezli,
randomize bir calismada asetominofene bagl olmayan akut karaciger yetmezliginde
hepatik komanin erken derecesindeki hastalarda transplantasyon yapilmadan sag kalimin
NAC alanlarda plasebo grubuna gére daha iyi oldugu gosterilmistir ©17-19),

Hepatik ensefalopati 6nlemler, tedavi:

Hepatik ensefalopati akut karaciger yetmezligi icin tanimlayici olmasina ragmen
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. En cok kabul géren teori artmis amonyak Gretimi
sonucu gelistigidir. Ensefalopatinin erken dénemlerinde barsak temizliginin saglanmasi
amaciyla laktuloz oral veya rektal yoldan kullanilabilir, ancak abdominal distansiyona
yol acarak transplant cerrahisini zorlastirabilir. YUksek derece (derece 3 ve 4) hepatik
ensefalopatide ise endotrakeal entubasyon dnerilmektedir. Hastaligin seyrinde gelisebilen
felcler fenitoin ve benzodiazepin kullanilarak tedavi edilebilir. YUksek derecede hepatik
ensefalopatisi olan hastalarda deneyimli merkezler tarafindan intrakraniyal basing 6lcimu
uygulanabilir, ancak bu yéntem uygulanamiyorsa saatlik nérolojik muayene énerilmektedir.
Intrakraniyal hipertansiyonun tedavisinde mannitol &nerilir. Serebral 6dem i¢in yuksek
risk tasiyan hastalarda profilaktik olarak hipertonik salin sollsyonu ile hipernatremi
saglanmasi 6nerilmektedir. Kisa etkili barbituratlar osmotik ajanlara refrakter intrakraniyal
hipertansiyon olgularinda énerilmektedir. Kortikosteroidler intrakraniyal basincin kontrol
altina alinmasinda 6nerilmemektedir ©: 10-20-27),

infeksiyon tedavi ve énlemler:

Akut karaciger yetmezligi olan hastalar infeksiyon ve sepsis icin artmis riske sahiptir. En
stk solunum yolu, Uriner sistem ve kan dolasimi enfeksiyonlari gértlmektedir. Periyodik
olarak surveyans kulturleri onerilirken, antibiyotik tedavisi aktif enfeksiyonunun en
erken belirtisinde veya klinik bozulmada (ytUksek derece ensefalopatiye ilerleme veya
SIRS kriterlerinin varligi) hemen baslama o6nerilmektedir. Profilaktik antibiyoterapi ve
antifungal kullanimi overall mortalitede iyilesme gdstermemektedir ve bu nedenle tiim
hastalarda 6nerilmemektedir © 102830,

Koagulopati tedavi, 6nlemler:

Artmis INR duzeyi akut karaciger yetmezligi tani kriterlerinden olmakla beraber kanama
diyatezinin altinda yatan nedenin buyuk bir kismi tanimlanamamistir. Bu hastalarda
koagulasyon faktoérleri azalir ve trombosit sayisinin < 150.000/mm3‘dir. Artmis INR
dizeylerine ragmen bu hastalarda tromboelastografi sonuclari normaldir. Bu nedenle
trombositopeni ve/veya uzamis protrombin zamani icin replasman tedavisi yalnizca
kanama olmasi veya invaziv girisim éncesinde énerilmektedir ¢' 32,
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Kanama onlemler:

Akut karaciger yetmezlikli hastalarda spontan kanamalar sik degildir ve klinik olarak ciddi
kanamalar nadirdir. Yogun bakim Gnitelerinde gastrointestinal kanamayi énlemeye yénelik
tedavilerin uygulanmasiyla karaciger yetmezligi olan hastalarda da kanamalar daha az
goérulmektedir. Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda gastrointestinal kanamanin
Onlenmesinde H2 reseptor blokorleri veya proton pompa inhibitorleri dnerilmektedir ¢339,

Hemodinami ve renal yetmezlik tedavi, 6nlemler:

Sivi resUsitasyonu ve yeterli intravaskuler volimun saglanmasi akut karaciger yetmezlikli
hastalarda 6nerilmektedir. Hastaligin seyrinde renal yetmezlik gelisir ve diyaliz endikasyonu
ortaya cikarsa devamli olan uygulama tercih edilmelidir. Yeterli volim saglanmasina
ragmen hipotansiyon devam ettiginde sistemik vasopressér tedavi 6nerilmektedir.
Vasopressor olarak da norepinefrin 6nerilmektedir. Akut karaciger yetmezlikli bir hastada
dolasim desteginin hedefi ortalama arteriyel basincin >75 mm Hg ve serebral perfizyon
basincinin (ortalama arteriyel basinctan intrakraniyal basing ¢ikarilarak hesaplanmaktadir)
60-80 mmHg olmasidir 3539,

Transplantasyon:

Karaciger transplantasyon karari hastanin spontan hepatik iyilesme olasiligi gézéninde
bulundurularak verilmelidir. Karaciger transplantasyonundan fayda goérecek hastalarin
dogru bir sekilde tanimlanmasi sadece optimal organ paylasimi i¢in degil, ayni zamanda
hastanin émir boyu immunsupresyon almasinin da 6nine gecmesini engellemek icin
gereklidir. Transplant sonrasi 1 yillik sag kalim orani %80'den fazla olarak bildirilmektedir
@7, Genel kural olarak ensefalopatinin derecesi arttik¢a akut karaciger yetmezliginde
beklenen spontan iyilesme sansi azalmaktadir ©®. Akut karaciger yetmezligine yol
acan etyolojinin ¢ok farkli olabilmesi nedeniyle hastalarin transplantasyon sonrasi sag
kalim orani ve gelisebilecek komplikasyonlari éngérmedeki zorluklar hangi hastanin
transplantasyon olmadan iyilesebilecegi tahminini zorlastirmaktadir. Yapilan bir calismada
karaciger yetmezligine yol acan nedenin klinik gidisi belirleyen en 6énemli prognostik
faktor oldugu gosterilmistir © 39, Spontan iyilesmeyi 6ngérmede ¢ok sayida prognostik
model tanimlanmistir. Ancak bunlardan herhangi biri tam anlamiyla basarili degildir. Bu
da bize karaciger nakli sonrasindaki sag kalimin multifaktériyel oldugunu, etyolojiye goére
degistigini, hastanin kabultndeki komanin derecesi, saglikl bir karacigeri rejenere etme
kapasitesi, ciddi ve siklikla beklenmeyen komplikasyonlarin yokluguna gére degisebildigini
gostermektedir. Bu konuda en yaygin kullanilan prognostik sistem King College Hospital
kriterleridir ©39,

Asetaminofen toksisitesi disi nedenlere bagli olgular igin:

1. Protrombin zamani >100 sn (INR >6.5) olmasi (ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin):
veya, 2. Asagidakidegiskenlerden t¢liniinvarhgi (ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin):

a) <10 yas ya da >40 yas olmak

b) Etiyolojik nedenin non-A, non-B hepatitis; halotan hepatitis veya idyosinkratik ilac
reaksiyonu olmasi

¢) Ensefalopati gelismeden 6nceki sarilik stresinin 7 gtinden kisa olmasi
d) Protrombin zamaninin >50 sn (INR > 3.5) olmasi

e) Serum bilirubin dtzeyinin > 17.6 mg/dl (300 pmol/L) olmasi
Asetaminofen toksisitesine bagli olgular igin:

1. pH degerinin < 7.3 olmasi
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veya,
2. Evre lll veya IV ensefalopatiye sahip olgularda protrombin zamaninin > 100 sn (INR >6.5)
ve serum kreatinin dizeyinin > 3.4 mg/dl (300pmol/L) olmasi. Yapilan bir meta-analizde
King College Hospital kriterlerinin sensitivitesi %68-69, spesifitesi %82-92 olarak tespit
edilmistir “>4Y, Yapilan bir meta-analizde King College Hospital kriterleri ve model for end
stage liver failure (MELD) skorlamasinin transplantasyon sonrasi mortaliteyi tahmindeki
etkileri degerlendirilmis, King College Hospital kriterleri asetominofen iliskili akut karaciger
yetmezliginde MELD skorlamasina goére daha Ustin bulunmustur. Yine ayni analizde
asetominofen disi akut karaciger yetmezliginde MELD skorunun bir rolu olabilecegdi
bildirilmektedir. Yapilan bir diger calismada ise 6nemli prognostik degiskenlerin ginltk
degerlendirilmesinin tani koydurucu dederi standart King College Hospital kriterlerine
goére daha Ustin bulunmustur. Sonug¢ olarak bu prognostik skorlama ydntemlerinden
hicbiri hastaligin heterojenitesi nedeniyle tum hastalar i¢in optimal bulunmamaktadir “24%,

Karaciger destek sistemleri:

Karaciger destek sistemleri karaciger fonksiyonlari dizelene kadar ya da karaciger
trasplantasyonu yapilacak stireye kadar destek amaciyla kullanilan sistemlerdir. Karaciger
destek sistemleri non-biyolojik, biyolojik ve biyo-artifisiyel (hibrid) yontemler olarak 3
gruba ayrilmaktadir. non-biyolojik karaciger destek sistemleri daha ¢ok kullaniimaktadir.
Biyolojik olmayan sistemler baslica 4 ana gruba ayrilmaktadir; strekli renal replasman
tedavileri (strekli veno-ven6z hemodiyaliz, strekli veno-ven6z hemofiltrasyon, surekli
veno-vendz hemodiafiltrasyon, strekli yavas ultrafiltrasyon, surekli yiksek degisimli diyaliz,
strekli plazmafiltrasyon adsorbsiyon), plazmaferez ve plazma degisimleri, hemoperflzyon,
karaciger replasman tedavisidir “7. Karaciger destek sistemleri ile ilgili olgu serilerinde
yarar sagladigina dair sonuclar mevcuttur, bazi sistemler icin ise yarar sagladigina dair
kanit olmamasina ragmen klinik kullanim devam etmektedir, hastaligin heterojenitesi,
nadir gortlmesi, ciddiyeti ve calismalarin pahali olmasi sonucunda bu sistemler ile ilgili
randomize klinik calisma yapmayi glclestirmektedir. ©-49),

Sonug olarak; akut karaciger yetmezligi olan hastalarin erken taninmasi ve karaciger
transplantasyonunun vyapilabildigi bu konuda uzman merkezlere ydnlendirilmesi,
mortalitesi yUksek olan bu hastaligin tedavi edilmesini saglayabilir. Karaciger destek
sistemleri konusunda gelisme saglanmasina ihtiyac vardir, karaciger destek sistemleri akut
karaciger yetmezligi olan hastalara spontan iyilesme icin zaman saglamakta ayni zamanda
organ ihtiyaci olan hastalar ile transplantasyon arasindaki képri gérevi goérebilmektedir.
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HCV’'nin Degisen Epidemiyolojisi

Prof. Dr. Selma GOKAHMETOGLU
Erciyes Universitesi Tip Faktiltesi Mikrobiyoloji ABD, Kayseri

Hepatit C virst (HCV) kronik hepatit, siroz ve hepatoselltler karsinomaya yol acan en
Onemli nedenlerden biridir. HCV ile enfekte kisilerde %80’e varan oranlarda kronik
enfeksiyon gelismektedir. Yas, hastaligin suresi, HCV genotipi, karacigerin durumu ve
diger hepatit viruslari ile koenfeksiyon gibi etkenler kronik enfeksiyon gelismesinde rol
oynamaktadir @,

HCV'nin temel bulas yolu parenteraldir. Kan ve kan Urlnlerinde tarama uygulamasinin
baslamasindan sonra intraven6z uyusturucu kullanimi temel parenteral bulas yolu haline
gelmistir. HCV enfeksiyonlarinin temel risk faktoérleri arasinda, kan ve kan Granlerinin
transflizyonu, intravendz uyusturucu kullanimi, hemodyaliz, ytksek riskli cinsel davranislar,
cerrahi girisim 0ykUsU, kontamine igne batmasi ve HCV pozitif olgulardan yapilan organ
nakilleri sayilabilir. Yine de olgularin bir bolimunde bulas yolu bilinmemektedir @.

Dinyada 15 yas Ustu kiside anti-HCV prevalansi %2 (%1.7-2.3); tGm yas gruplarinda
anti-HCV prevalansi %1.6 (%1.3-2.1) oldugu tahmin edilmektedir ©. Dinyada 75 milyon
erigkinde viremik olgu prevalansi %1.4; tim yas gruplarinda 80 milyon kiside viremik olgu
prevalansi %1.1 olarak bulunmustur ®. Ulkemizde son yillarda yapilan bir calismada anti-
HCV pozitifligi %1 olarak bulunmustur ®. Ulkemizde Tigen ve ark. ®  2004-2011 yillari
arasinda kan donérlerinde anti-HCV pozitifligini arastirmislar ve 8 yillik strede anti-HCV
pozitifligini %0.38 olarak bulmuslardir. Ayni arastirmacilar yillar gectikce kam donérlerinde
anti-HCV pozitiflik oraninda azalma oldugunu gézlemlemislerdir.

Tum genom dizileri belirlenmis HCV suslari karsilastirilarak incelendiginde, virls
genomunda goézlenen DNA ya da protein dizisi benzerlikleri esas alinarak, bunlari grup ve
altgrup olarak siniflandirmak mimkutn olmustur. Bu siniflandirma daha sonra genotiplerin
ortaya ¢cikmasina yol agmistir. GUntmuzde kabul edilen siniflandirmaya gore, genotipler
rakamla 23-) alttipler ise kigUk harflerle ifade edilmektedir @. Buna gére HCV'nin yedi
genotipi 67 alttipi oldugu belirlenmistir ©. Bazi HCV genotipleri > tim dunyada yaygin
gorulurken, bazilari (4,5,6) sinirh cografi bolgelerde gortlmektedir (7). HCV genotip 7
enfeksiyonu Kanada ‘da Orta Afrika gocmeninden izole edilmistir ©.

Global olarak HCV genotipleri degerlendirildiginde, HCV genotip 1 en baskin HCV
genotipidir ve tim HCV enfeksiyonlarininin %46'sinda genotip 1 saptanmistir. Genotip 3
%30.1, genotip 2,4, 6 %22.8; genotip 5 <% 1 oraninda bulundugu belirtilmektedir
®, Sadece genotip 1b tim enfeksiyonlarin %22'sinden sorumludur (3). Kuzey ve Latin
Amerika, Avustralya ve Avrupa’da hakim genotip 1 iken, Asya’daki butin enfeksiyonlarin
%40’ genotip 3 ile olusmaktadir. Kuzey Afrika ve Ortadogu’da genotip 4 (%71) hakimdir,
Guney Afrika’da genotip 5 daha sik gortlmektedir . Gliney Dogu Asya Ulkelerinden Laos ve
Vietnam'da ise genotip 6 baskindir (3). Son yillarda Avrupa kaynakl calismalarda genotip
1b, 2a ve 2c'de azalma saptanirken; genotip 1a, 3a ve 4a’'da artis gozlenmektedir ©.

Ulkemizde HCV genotiplendirme ile ilgili yapilan calismalarda global yaygin genotiple
uyumlu olarak, genotip 1 en sik goéralen tip olarak saptanmistir. Turkiye'de HCV
genotiplerini belirlemeye yoénelik calismalarda, genotip 1'in gortlme yuzdeleri bdlgelere
bagli olarak %60-100 araliginda bildirilmistir @', Ulkemizde genel olarak genotip 2,3,4
dusuk siklikta bildirilmektedir. Ancak 6zellikle genotip 2,3 ve 4 son yillarda bazi bélgelerde
artan yayilim gostermektedir.

Nevsehir'deyapilanbircalismada genotip 1 %45.1; 1b %37; genotip 2 % 14.5; genotip3 %1.2;
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genotip 4 %0.6 oraninda bulunmustur V. Ulkemizde yapilan ¢alismalarla kiyaslandiginda
belirtilen calismada genotip 2 orani ytksek bulunmaktadir. Ancak tlkemizde son yillarda
yapilan calismalarda genotip 2 oranlarinin yukseldigi géze carpmaktadir (124,

Genotip 3 diger yorelerde %0-11 arasinda gorultrken, Maras bdlgesinde %40 oraninda
bulunmustur . Maras bolgesinde yapilan baska bir calismada 2014 yilinda %51.7 oraninda
genotip 1; %46 oraninda genotip 3; %1.3 oraninda genotip 2; % 1 oraninda genotip 4
pozitif bulunmustur 9. Ayni calismada 65 hastada ilac kullanimi tespit edilmis olup, bu
hastalarin 61(%93.8)'inde genotip 3 bulunmustur.

Adana’da yapilan bir calismada genotip 1 %78.3, genotip 2 %6.2; genotip 3 % 14.6; genotip
4 %0.8 oraninda bulunmustur 2. Ayni calismada genotip 2 veya 3’e sahip hastalarin
%89.6'sinda intravendz ilag bagimhihgr oldugu belirtilmektedir.

HCV genotip 4 sikhgr tlkemizde yapilan calismalarda %0.6-35.6 araliginda bildirilmistir.
Kayseri bolgesinden yapilan iki ayri calismada genotip 4 gérilme oranlari %32 ve %35.6
olarak bildirilmistir @718, Kayseri bélgesinde izole edilen genotip 4 izolatlarinin molekuler
epidemiyolojisi incelenmis olup genotip 4d alttipi oldugu belirlenmistir (%29, Her iki
calismada da genotip 4d izolatlarinin ayri bir kime olusturdugu belirtilmektedir. Cicozzi
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ©", Kayseri'de izole edilen genotip 4d izolatlar ve
Avrupa‘da farkl Ulkelerden izole edilen genotip 4d izolatlari ile birlikte Bayesian analizi
yapilmis olup; Kayseri izolatlarinin Avrupa’daki izolatlardan ayri bir kiime olusturdugu ve
genotip 4d izolatlarinin Kayseri'ye 1967 yilinda girdigi belirtilmektedir. Kayseri’de genotip
4 izolatlari ile yapilan calismalarda genotip 4 bulasinin givenli olmayan tibbi girisimlerle
iliskili olabilecegi belirtilmektedir (1929,

Gaziantep'te yapilan bir calismada tlkemizde ilk defa genotip 5, Suriyeli hastalardan izole
edilmis olup, oran %0.58 olarak bulunmustur @2,

Son yillarda rekombinant HCV kékenleri de tanimlanmaktadir. ilk kez St. Petersburg’da
intraven6z uyusturucu kullananlarda tanimlanan ve giderek yayilmakta olan 1b/2k’nin
yani sira Avrupa’‘da 2/5, Filipinler'de 2b/1b ve Vietnam’da 2i/6h rekombinant kdékenleri
bildirilmistir. Son zamanlarda utlkemizde yapilan calismalarda rekombinantlar suslar
bildiriimektedir @3. Bu tur kékenler genotiplemede ve genotiplere bagh klinik kararlarda
sorunlara neden olabilir.
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Giincel Tedavi Onerileri ve Mevcut Durum (SUT)

Prof. Dr. Sila AKHAN

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Kocaeli

Tedavi 1993-2011 arasinda pegile interferon ve ribavirin ile yapilan immun cevabi
duzeltmeye yonelik iken; 2011'de telaprevir ve boseprevirin tedaviye girmesi ile virus
yasam siklusundaki enzimleri bozmaya ydnelik bir hale gelmistir. HCV tek zincirli RNA
virusu olup, NS3/4A proteaz enzimi HCV RNA'y1 4 ayri yerden ayirir. E§er bu enzim
inhibe edilirse translasyonu yapilmis virus ayrilamaz ve replikasyonu engellenmis olur.
Diger genotiplerde baglanma yerleri degisken oldugu icin sadece genotip 1'de etkilidir.
ikinci hedef NS5A proteinidir. Benzersiz bir protein olan NS5A'nin enzimatik aktivitesi
yoktur ama replikasyon icin sarttir. inhibe edilmesi ile endoplazmik retikulumdan yag
damlaciklarina gecer. Boylelikle virusun hem sentezi, hem birlesmesi, hem de sekresyonu
engellenmis olur. Uclinii hedef ise Yeni viral RNA'larin olusumundan sorumluNS5B RNA'ya
bagli RNA polimeraz olup, iki grup: nukleosid/nikleotit inhibitérleri ve non-nukleotid
inhibitérlerinden olusur. Nukleotid inhibitorleri erken zincir sonlandirici olarak non-
nikleotid inhibitorleri ise polimeraz enzimine baglanip protein yapilanmasinda degisiklik
yaparak etki gosterir.

Anti-HCV pozitif saptanan hastada HCV RNA sayisi (>50 iU/mL) tedavi gerekliligini
belirleyen ana faktordur. Karaciger enzimlerinin normal sinirlarda ya da yutksek olmasi
tedavi kararinda belirleyici degildir. Karaciger hasarinin dizeyini goésteren karaciger
biyopsisidir. Albimin/globulin oranin ters dénmesi, trombosit distkltga, AST'nin ALT'den
daha yuksek olmasi kroniklesmenin ipuclaridir.

NS3/4 Proteaz inhibitorleri
-previr: Telaprevir,Boseprevir, Asunaprevir, Grazoprevir, Simeprevir, Paritaprevir
NS5A inhibitorleri
-asvir: Daklatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Elbasvir
NS5B polimeraz inhibitorleri
-buvir
Nukleosid analoglari: Sofosbuvir
Non-nikleosid analoglari: Dasabuvir, Beklabuvir
Su an icin diinyada kullanilan kombinasyonlar:
1. Sofosbuvir+Ledipasvir
2. Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir
3. Daklatasvir+Asunaprevir
4. Elbasvir+Grazoprevir
Saglik Uygulama Tebligi‘'nde yer almasini bekledigimiz ilaglar 4 grupta yer almaktadir.
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Hepatit C'de Yeni Tedavilerle Tiirkiye Deneyimi

Prof. Dr. Necla TULEK

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Ankara

Kronik hepatit C tedavisinde son yillarda biyik bir degisim ve gelisme yasanmistir. Once
2011 yilindailk proteazinhibitérleri olan bocepravir ve telapravir, FDA tarafindan interferon
ve ribavirinle birlikte kullanim icin onay almis, hizla GglU tedavi rejimi tGlkemiz dahil tim
dinyada kullanima girmistir. Cok ge¢meden 2013 yilinda simepravir, sofosbuvir énce
interferon ve/veya ribavirinle kombinasyon olarak kisaltilmis tedavide onay almislardir.
Ekim 2014'te sofosbuvir/ledipasvir, Kasim 2014'te simepravir + sofosbuvir kombinasyonu
genotip 1 hastalar icin dogrudan etkili antiviral ajanlar (DAA) olarak onay almislardir.
Kasim 2014'te ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; dasabuvir kombinasyonu, HCV/HIV ko-
infeksiyonu ve karaciger transplantasyonu yapilmis hastalarda ve kompanse sirozlularda
kullanim i¢in onaylanmistir. Bircok klinik ¢alismalar sonucu pes pese diger DAA'larin
onayl gelmistir; genotip 4 icin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (+ribavirin), genotip
3 icin daclatasvir- sofosbuvir kombinasyonu, 2016 Ocak ayinda elbasvir+ grazoprevir
kombinasyonu onaylanmistir . Bu sUreg icerisinde gelen geri bildirimlere gére de yan etki,
stre, birlikte kullanilabilecek ilaclar ilgili ek uyarilar yapilmaya baslanmistir. Uzak Dogu’da
kullanilan asunaprevir ve daclatasvir de dahil olarak DAA'lar rehberlerde yerini almistir ve
strekli giincelleme de yapilmaktadir @,

Tiirkiye’de durum

Henlz dogrudan etkili yeni antiviraller, Saglik Uygulama Tebliginde geri 6deme listesinde
yer almamistir. Bazi ilaclarin ise ruhsati alinmistir; Sofosbuvir, Sofosbuvir/Ledipasvir,
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir ve Daclatasvir, cok yeni olarak da Asunaprevir.
Hastalar bu ilaclara ancak recete yazilip onaylandiktan sonra parasini 6deyerek
erisebilmektedir.

ilaclarin geri 6demesinin henliz olmamasi, mevcut ilaclarin maliyet sorunu nedeni ile yeni
tedavilerle genel bir deneyimden bu asamada s6z etmek mimkin degildir. Ancak Faz IlI
ve diger calismalara, insani amach erken erisim programlarina alinan ve az sayida kendi
olanaklari ile ilaci saglayabilen hastalarin izlemi ile elde edilen sonuglar mevcuttur. Bu
yazida, yukaridaki programlardan biri ile elde edilen sonuglardan ulasilabilenler sunulmaya
calistimistir.

Daclatasvir + Asunaprevir kombinasyonu: Ekim 2014'te erken erisim programi ¢ercevesinde
secilen genotip 1b’li 65 hastadan 62'si 24 hafta tedavi almis, Ucl tedaviyi reddetmis, Gcl
cesitli nedenlerle (iki 6lim ve genotip 2) tedavi disi kalmis, 59'u Eylul 2015'te tedaviyi
tamamlamistir. Bu hastalarinyas ortalamasi 57,6+12,5 olup, 35 (%59,4)'inde siroz mevcuttur,
10 (%16,9)'u naif hastadir. Tedavi deneyimli 49 hastanin 41'i daha 6nce pegile interferon
+ribavirin, 8'i pegileinterferon+ribavirin+ birinci kusak proteaz inhibitorlt tedavi almistir.
Bu hastalarin hepsi ya yanitsiz ya relaps ya da interferon acisindan uygun degildi. Hastalarin
%44,1'inde HCV RNA<800000 IU/mL, digerlerinde >800.000 IU/mL olarak bildirilmistir.
Hastalarin yaklasik yarisinda ko-morbid kosullar (diabet, kronik bdbrek yetmezligi ve
diger) mevcuttur. On ikinci hafta sonunda %96'sinda (%88'i; 4 hafta sonunda) HCV-RNA
negatiflesmis ve %93,2'sinde kalici viral yanit (KVY) elde edilmistir. Naif hastalarda tedavi
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basarisi sirotikler dahil %100 bulunmustur. Sirotik ve nonsirotikler arasinda KVY acisindan
fark bulunmamistir. Viral yukt daha dastk, <65 yas alti ve daha dnce tedavi deneyimli
olup relaps olan hastalarda basari biraz daha yuksek olmustur. Hicbir hastada tedaviyi
kesmeyi gerektirecek yan etki ya da ciddi bir yan etki tespit edilmemistir ©.

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir; Genotip 1 farkli hasta gruplarinda
kullaniimistir. Verisi sunulan 55 hastanin 15'i sirotik, 29'u naif hasta grubundadir. On hasta
ek olarak ribavirin de almistir. Bu hastalarda tedavi basarisizligi henltiz gézlenmemis,
hastalarin izlemi sirmektedir ™. Bu tedavi ayrica bireysel olanaklarla ilaci temin edebilen,
bir kismi yurt disi kékenli, cogu tedavi deneyimli, yaklasik yarisinda siroz bulunan hastalara
da uygulanmistir. Hastalarin hepsinde hizli virolojik yanit elde edildigi bildirilmistir ©.
Genotipi 1b ve 1a olan diyaliz hastalarinda yapilan uluslararasi bir calismaya da tlkemizden
85 hastanin dahil edildigi 6grenilmistir. Bes yillik bir streci kapsayan ve ribavirinli ya da
ribavirinsiz genotip 1 hastalarinin dahil edildigi TOPAZ calismasi heniiz devam etmektedir
@_flk veriler tim hastalarda kalici viral yanitin olustugunu géstermektedir (AbbVie firmasi
Urtn yoneticisi ile kisisel gérisme).

Elbasvir/Graziprevir: Uluslararasi calismaya alinan toplam 255 hastanin 20'sine Turkiye'den
cesitlibolgelerden hastalar dahil edilmistir . Bu 20 hastanin 19'ugenotip 1olup, birigenotip
4'tar. Hastalarin 14’0 tedavi naif, 8'i sirotikdir. Yirmi hastanin 12'si elbasvir/graziprevir ve
8'i sofosbuvir + pegileinterferon + ribavirin tedavisi icin randomize edilmistir. Elbasvir/
graziprevir 12 hafta kullanilmis, bir hasta hari¢ hepsinde kalici viral yanit elde edilmistir.
Kalan bir hasta interferon yan etkisine bagli olarak tedaviyi birakmistir. Bu calismanin
genel sonucunda elbasvir/graziprevir kombinasyonunun, sofosbuvir+ interferon+ ribavirin
kombinasyonuna gore etkinliginin sirotik hastalar, viral yukt ytksek olan hastalar dahil
yuksek oldugu, yan etkisinin de daha az olup gtvenli profile sahip oldugu bildirilmistir @9,

Sofosbuvir/Ledipasvir: insani amacl erken erisim programi cercevesinde cogunlugu sirotik
200 hastada kullaniimis ama tim verilerin hentiz analiz edilmedigi bildirilmistir. Kisisel
goérusmelerle elde edilen sonuglara gore; sirotik ve daha dnce iki kez pegile interferon
—ribavirin tedauvisi ile relaps ve UclU tedavi rejimine yanitsiz olan, MELD skoru 16 olan bir
hastada LDV-SOF + RBV 600 mg/gUn tedavisi ile KVY elde edilmis, yan etki gdézlenmemistir.
Baska bir merkezde toplam 15 hastanin (2’si fibroz 3, digerleri siroz) 14'Ginde (biri 4. haftada
HCV RNA negatif ama ex) HCV RNA(-) tespit edilmistir @

Bu arada ledipasvir/sofosbuvir (muadil) kullanan hastalar da bulunmakta olup, ilk verilerde
erken virolojik yanit elde edilmis, izlemlerinin sirdigu 6grenilmistir.

Sonug olarak; kronik hepatit C tedavisinde tim uluslararasi rehberlerde 6nerilen ilaglar
halen Ulkemizde geri 6deme kapsamina alinmamistir. Bununla birlikte gerek erken erisim
programlari, gerek faz calismalari, gerekse bireysel erisimle 6nemli sayida hasta grubunun
bu tedavileri aldigi, sonuglarin da basarili oldugu gértlmektedir. Gercek yasam verilerin
paylasilmasi, irdelenmesi Glkemizde kronik hepatit C tedavisinde hazirlanacak rehberlere
yon verecektir.

Tesekkdir

Verilerini ve deneyimlerini paylasan Prof. Dr. Seyfettin Koklt, Prof. Dr. Bilgehan Aygen,
Prof. Dr. Resit Mistik, Dr. Ayse Yavuz, Dr. Ercan Yenilmez, Bristol Myers Squibb firmasindan
Dr. Fahrettin Albayrak ve AbbVie firmasindan Berna Ferman’a tesekkurlerimi sunarim.
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Zor Konakta Tedavi : Sirotik Hastalarda Tedavi

Doc. Dr. Siida TEKIN

Kog Universitesi Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Béliimdi, istanbul

Hepatit B Virusu

Hepatit B virusu (HBV), dinya nifusunun Ucte birini infekte etmis ve bu kisilerin
onemli kisminda karaciger sirozu ve kanserine yol agan bir infeksiyon hastaligidir. HBV
infeksiyonunun dogal seyri oldukca degiskendir bir grup hastada hastalik kroniklesmektedir.
Kronik hepatit B (KHB)'de hastaligin progresyonuyla karaciger sirozu gelisebilmektedir.

Kompanse karaciger sirozlu hastalarda amag, hastanin dekompanse olmasini dnlemek,
dekompanse sirozlularda ise karacigertransplantasyonunu olabildigince geciktirmek ve
onlemektir.

Hepatit B virusu (HBV)'na bagli kompanse sirozlu hastalardasepsis ve dekompansasyon
riski nedeniyle interferon (IFN)tedavisi yeglenmez; verilecekse de yakin izlem altinda
verilmelidir ™.

Oral antiviraller olarak ilk secenekler ylUksek potensliilaclar olan entekavir (ETV) ve
tenofovir (TDF)'dir. Bu ikiilacin saglanamadigi durumlarda lamivudin (LAM) de verilebilir.

Bu hastalarda 24 ve 48. haftalarda HBV DNA duzeyinebakilmalidir. Hastalarin izlemi HBV
DNA diizeyini 10-15 iU/ml'ye degin saptayabilen cihazlarla yapilmalidir @.

Dekompanse sirozu olan tim kronik hepatit B (KHB)hastalari, HBV DNA, HBeAg ve alanin
aminotransferaz(ALT) duzeylerine bakilmaksizin tedavi yontnden degerlendirilmelidir®.
Ancak aktif HBV replikasyonu (HBV DNAduzeyi >2000 iU/ml, HBe antijenemisi) olan
dekompansesirozlu hastalardaki tedavi daha basarilidir. Dekompansesirozu olan
hastalarin tedavisinde de yitksek potensli antiviralleryeglenir. Dusik dozlarda bile hepatit
alevlenmelerineve infeksiyoz komplikasyonlara neden olabileceginden,dekompansesiroziu
hastalarda IFN kullanilmamalidir. Dekompanse sirozu olan KHB hastalarinda o6lumlerin
cogunun tedavinin ilk 6 ayinda meydana geldigi ve tedavi 6ncesindeki bilirubin, kreatinin
ve HBV DNA duzeylerininartmis olmasinin yuksek risk faktoérleri oldugu saptanmistir.HBV
replikasyonunun erken baskilanmasiyla olumlu sonuclaralinmasi mimkuandur ©.

Hepatit C Virusu

GUnUmuUzde kronik HCV infeksiyonunda yeni direkt etkili antiviral (DEA) ilaglar, yuksek
etkinlikleri, dustk direng gelistirmeleri, tim genotiplere etkili olmalari, oral yolla ve az
sayida alinmalari, kisa stre kullanilmalari, iyi tolere edilmeleri, ila¢ etkilesimlerinin az
olmasi ve eslik eden farkli durumlarda kullanilabilmeleri, adeta devrim niteliginde bir
tablo ortaya koymaktadir. Ancak hastalarda karaciger hastaliginin ilerlemesiyle siroz
gelisebilmektedir ¥,

HCV infeksiyonu tedavisiyle ilgili en gtincel yaklasimlar, European Association for the Study
of Liver (EASL) ve American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)/Infectious
Disease Society of America (IDSA) kilavuzlarinda yer almaktadir (5, 6). Bu iki kilavuzdaki
farkli HCV genotiplerine bagli infeksiyonlar icin 6nerilen rejimler Tablo 1-4'te 6zetlenmistir.
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Tablo 1. HCV Genotip 1 infeksiyonu Olan Tedavi Naif Hastalarda Tedavi Onerileri*
LDV/SOF" OBV/PTV-RTV + SOF +SMV

DSV
Genotip 1a - Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta (+RBV) 12 hafta (+RBV)’
Genotip 1a - Kompanse 12 hafta 24 hafta(+RBV) 24 hafta (xRBV)'
Sirotik
Genotip 1b - Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta (tRBV)
Genotip 1b - Kompanse 12 hafta 12 hafta 24 hafta (zRBV)
Sirotik

Kaynak 5 ve 6’dan uyarlanmistir. Q80K mutasyonu yoksa yeglenmelidir. LDV: Ledipasvir, SOF:
Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, SMV: Simeprevir, RBV:
Ribavirin.

Tablo 2. Hepatit C Virusu Genotip 1 infeksiyonu Olan PegIFN + RBV Deneyimli Hastalarda
Tedavi Onerileri*

LDV/SOF OBV/PTV-RTV  + SOF +SMV

DSV
Genotip 1a - Sirotik 12 hafta 12 hafta (+ RBV) 12 hafta
Olmayan
Genotip 1a - Kompanse 24 hafta 12 24 hafta (+ RBV) 24 hafta (tRBV)'
Sirotik hafta (+ RBV)
Genotip 1b- Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Olmayan
Genotip 1b - Kompanse 24 hafta 12 hafta 24 hafta (tRBV)
Sirotik 12 hafta

(+RBV)

*Kaynak 5 ve 6’dan uyarlanmistir. tQ80K mutasyonu yoksa yeglenmelidir. PegIFN: Pegile interferon,
RBV: Ribavirin LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, RTV: Ritonavir,
DSV: Dasabuvir, SMV: Simeprevir.
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Tablo 3. HCV Genotip 1 infeksiyonu Olan Proteaz inhibitérii Deneyimli Hastalarda Tedavi

Onerileri*

LDV/ SOF

Genotip 1a - Sirotik Olmayan

Genotip 1a - Kompanse Sirotik

Genotip 1b - Sirotik Olmayan

Genotip 1b - Kompanse Sirotik

12 hafta

24
12 hafta (+RBV)
12 hafta

24
12 hafta (+RBV)

hafta

hafta

*Kaynak 5 ve 6'dan uyarlanmistir. LDV: Ledipasvir, SOF: Sofosbuvir, RBV: Ribavirin.

Tablo 4. HCV Genotip 1 veya 4 infeksiyonu Olan Kompanse Sirotik Tedavi Naif veya PegIFN
+RBV Deneyimli Hastalarda Tedavi Onerileri*

HCYV Genotip
1a 1b 4
SOF + PegIFN/RBYV 12 hafta 12 hafta

SMYV + PegIFN/RBV 12 hafta (naif veya relaps)
24 hafta (parsiyel/“null”)

LDV/SOF 24 hafta
12 hafta (+RBV)
24 hafta (+RBV) (negatif gostergeler
varsa)
OBV/PTV-RTV + 24 hafta (+RBV)
DSV
OBV/PTV-RTV Onerilmiyor
SOF + SMV 12 hafta (+RBV)
24 hafta
SOF + DCV 12 hafta (+RBV)
24 hafta

12 hafta (+RBV)

12 hafta (naif veya relaps)

24 hafta (parsiyel/ “null”)

24 hafta

12 hafta (+ RBV)

24 hafta (+ RBV) (negatif
gostergeler varsa)

Onerilmiyor

24 hafta (+ RBV)

12 hafta (+ RBV)
24 hafta

12 hafta (+ RBV)
24 hafta

*Kaynak 5 ve 6’dan uyarlanmistir. PeglFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF: Sofosbuvir, SMV:
Simeprevir, LDV: Ledipasvir, OBV: Ombitasvir, PTV: Paritaprevir, RTV: Ritonavir, DSV: Dasabuvir, DCV:

Daklatasvir.
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HCV Genotip 2 veya 3 infeksiyonunda Tedavi

Bugtine kadar 24 haftalik Peg-IFN + RBV, HCV genotip 2 ve 3 infeksiyonu icin standard
tedavi olagelmistir. Gancellenen AASLD/IDSA kilavuzlarinda belirtilen yeni tedavilerle
tedavi sureleri kisalmis, yanit oranlari da artmistir ®. Bu kilavuzda o6nerilen rejimler Tablo
5'tedzetlenmistir.

Tablo 5. HCV Genotip 2 veya 3 infeksiyonu Olan Kompanse Sirotik Tedavi Naif veya PegIFN
+RBV Deneyimli Hastalarda Tedavi Onerileri*

SOF + PeglFN/RBV  SOF+ RBV SOF + DCV
Genotip 2 12 hafta 16-20 hafta 12 hafta
Genotip 3 12 hafta Onerilmiyor 24 hafta (+RBV)

*Kaynak 5 ve 6’dan uyarlanmistir. PegIFN: Pegile interferon, RBV: Ribavirin, SOF: Sofosbuvir, DCV:
Daklatasvir.

Sirotik hastalarin yonetimi zor olabildiginden 6zellikle Child-Pugh sinif B’li hastalarin
deneyimli merkezlerce tedavisi 6nerilir. Dekompanse sirozlu hastalarin yénetimi karaciger
nakli yapilabilecek ileri merkezlerce yapilmasi uygun olacaktir.

Kaynaklar
1. Guan R, Lui HF. Treatment of hepatitis B in decompensated liver cirrhosis. Int J Hepatol. 2011; 2011: 918017.

2. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis
B virus infection. J Hepatol. 2012; 57(1): 167-85.

3. Akhan' S, Aynioglu A, Cagatay A, et al.Kronik Hepatit B Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Turk Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral HepatitCalisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi. 2014; 27(Ozel Sayi 1): 2-18.
4. Mistik R, Aydin M, Aksoy, et al.Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yénetimi: Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi. 2014;
27(Ozel Sayi 1): 48-68.

5. AASLD/IDSA HCV Guidance Panel. Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for testing, managing,
and treating adults infected with hepatitis C virus. Hepatology. 2015; 62(3): 932-54.
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Kronik Bobrek Hastalarinda Hepatit B ve C Tedavisi

Doc. Dr. Nazlim AKTUG-DEMIR

Selcuk Universitesi Tip Fakliltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Konya

Kronik Bobrek Hastalarinda Hepatit B ve C Tedavisi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) glomertler filtrasyon hizinda (GFH), geri doéntsimsiiz
azalmadir. Glomerduler filtrasyon hizi bébrek fonksiyonunun en iyi gostergesidir. KBH,
GFH'ye gore 5 evreye ayrilir. Evre 1, GFH'in iyi korundugu ancak proteinrisi/aloumindrisi
olan hasta veya bdbrek goérintilemesinde degisikliklerin bulundugu durumlardir. Evre
Il KBH, bobrek hasari ile birlikte azalmis GFH' nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m2)
durumudur. Evre lll de GFH ‘inda orta derecede azalma (59-30 mL/dk/1.73 m2'), Evre IV
de ise ciddi GFH azalmasi (29-15 mL/dk/1.73 m2) s6z konusudur. Evre V bébrek yetmezligi
asamasi olup GFH 15 mL/dk/1.73 m2 nin altina indigi renal replasman tedavisinin gerekli
oldugu evredir.

HBV ve Kronik Bobrek Hastalig

HBV ile iliskili membranéz nefropati, membranoproliferatif glomerulonefrit, mezensiyal
proliferatif glomerulonefrit, I1gA nefropatisi, fokal segmental glomeruloskleroz,
poliarteritis nodoza gibi nefropati tablolari goérulebildigi gibi diyaliz sirasinda HBV ile
infekte olup kronik HBV enfeksiyonu gelisebilir. Bu hastalarin tedavi endikasyonlari normal
populasyonda oldugu gibidir. Kullanilan ilaclara baktigimizda;

KBY-HBV enfeksiyonlarinda interferonlar etkinligin sinirli olmasi ve yan etkileri nedeni ile
tercih edilmezler. Bu ilag renal transplantasyonu olan hastalarda akut rejeksiyona neden
oldugu i¢in kontraendikedir.

Lamuvidin ve telbuvidin direng sorunu nedeni ilk secenek ajanlar degilir. Doz ayarlamasi
yapilarak kullanilabilir. Telbuvidinin bilinmeyen bir mekanizma ile renal fonksiyonlari
dizelttigi calismalarda bilidirilmistir.

Adefovir hem dire¢ nedeni ile hemde renal fonksiyonlar Gizerine olumsuz etkisi nedeni ile
bu hasta grubunda tercih edilen bir ajan degilidir. Ancak GFH dazeyine gére doz ayari
yapilarak kullanilabilir.

Entekavir bu hasta grubunda yutksek genetik bariyeri ve renal fonksiyon tzerine negatif
etkisinin olmamasi nedeni ile tedavide secilecek ajanlar arasinda ilk sirada yer alir.

Tenofovir dipivoksil yiksek genetik bariyerli bir ajan olmasina ragmen GFH 50-60 ml/dak
olan hastalarda renal fonksiyonlar Gzerine olumsuz etkisi nedeni ile dikkatli kullaniimasi
gereken bir ajandir.

Renal fonksiyonu normal olsun olmasin bu tedavi ajanlarindan biri baslanan hastalar
tedavinin ilk U¢ ayinda her ay, ilk yil G¢ ayda bir, sonra her alti ayda bir renal fonksiyonlari
takip edilmelidir. Ancak dekompanze siroz, kontrolstiz diyabet, proteinuri, kontrolsiz
hipertansiyon, aktif glomerulonefrit, GFH 50-60 arasinda ise bu hastalarda daha dikkatli
olunmalidir.
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Tablo1. GFH'na Gore Oral Antiviral Dozlari

Antiviral GFH Doz
LAM =50 100 mg/gln
30-49 100 mg sonar 50 mg
15-29 100 mg sonar 25 mg
5-14 100 mg sonar 15 mg
<5 100 mg sonra 10 mg
ADV =50 10 mg/giin
30-49 10 mg/48 saat
10-19 10 mg/72 saat
Hemodiyaliz 10 mg/hafta diyaliz sonrasi
LdT 250 600 mg/giun
30-49 600 mg/48 saat
<30 (Diyalize girmeyen) 600 mg/72 saat
Son dénem renal hastalik 600 mg/96 saat diyaliz
sonrasil
ETV* =250 0.5 mg/gin
30-49 0.25 mg/gin veya 0.5
mg/48 saat
10-29 0.15 mg/gtin veya 0.5
mg/72 saat
<10 veya diyaliz 0.05 mg/gtin veya 0.5
mg/hafta veya periton
diyalizi
TDF =50 300 mg/giin
30-49 300 mg/48 saat
10-29 300 mg/72-96 saat
<10 Hemodiyaliz 300 mg/hafta diyaliz
sonrasil
<10 Hemodiyaliz olmadan Oneri yok

*ETV dozu LAM deneyimli hastalarda normal dozun iki kati

HCV ve Kronik Bobrek Hastahgi

Hepatit C virGsi dogrudan veya cesitli mekanizmalarla (immun cevap mekanizmasi ve
immunolojik olmayan mekanizma) bébrek hasari yapabildigi gibi
tedavisi veya diyaliz sirasinda HCV ile infekte olabilir. 2014 Turk Nefroloji Dernegi verilerine
gore hemodiyaliz hastalarinda AntiHCV pozitifligi
Anti HCV pozitifligi kardiyovaskuler ve diger nedenlere bagl mortalite icin bagimsiz risk
faktoéra olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle diyaliz hastalarinda 6 ayda bir Anti HCV
tetkiki yapilmali pozitif saptananlarda HCVRNA ve genotip tayini yapildiktan sonra tedavi

planlanmalidir. Tedavi se¢eneklerimiz;
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Pegileinterferon: KBH hastalarinda bu tedavi ile kalici virolojik yanit %30, tedaviye
bagl yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakma orani %25-30 olmasi nedeni ile hepatit C
hastalarinda pegileinterferon tedavisi aslinda ¢ok 6nerilen bir tedavi secenedi degildir.
Ancak Ulkemizde direkt etkili antiviral ajanlar geri 6deme kapsaminda olmadigi icin bu
hasta grubunun tedavisinde doz ayarlayarak pegileinterferonlari kullanmaktayiz. (PEG
IFN-alfa 2a 135 pcg/haftada, PEG IFN-alfa 2b dozu %50 azaltilir)

Ribavirin: Ribavirin metabolitleri, dustk renal klirense bagli olarak eritrositlerde birikerek
hemolize neden olur. Bu durum bu ilacin diyaliz hastalarinda kullanimini kisitlamistir.
Kullanilmasi gereken hemodiyaliz hastalarinda énerilen doz 200 mg/gUnddr.

Sofosbuvir (SOF): AASLD ve IDSA kilavuzlarina goére SOF eGFH>30ml/dk olan hastalarda
doz ayarlamadan kullanilabilir, fakat evre 4 KBYH’da (siroz olmayan, ancak tedavi aciliyeti
olan ve bobrek nakli yapilamayan hastalarda) SOF uygunlugunu degerlendirmek icin
uzman konsultasyonu gerekir, cink gavenlik ve etkinlik verileri mevcut degildir.
Ledipasfir: Hafif-orta renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerektirmez. Evre 4 ve 5 KBH’li
hastalarda etkinlik ve guvenligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Pratikte SOF ile koformule
edildigi icin tek basina ¢alismalarda kullaniimamaktadir. AASLD ve IDSA kilavuzlarina gore:
ileri KBH'da doz &nerisi yoktur.

Ombitasvir-Paritepravir-Ritonavir + Dasbuvir (3D REJiM): AASLD ve IDSA kilavuzlarina
gore bu ilag karacigerde metabolize oldugu icin 4 KBH ve 5 KBH veya diyaliz hastalarinda
doz ayarlamadan kullanilabilir.

Daclatrasvir (DCV): AASLD ve IDSA kilavuzlarina gére bu ilag GFH>30 ml/dk olan
hastalarda kullanilabilir, fakat evre 4 ve 5 KBH veya diyaliz hastalarinda yeterli veri
olmamasi nedeniyle kullanimi énerilmemistir.

Grazopervir/Elbasvir (GZR/EBR): HCV (+) evre 4 veya 5 KBH'li, hemodiyalize giren, genotip 1
ve 4 hastalarda GZR/EBR koformulasyonunun etkinlik ve gtivenligini saptamak icin yapilan,
Faz 2-3 randomize, paralel grup, cok merkezli, plasebo kontrolli C-SURFER calismasina
gore GZR/EBR koformulasyonunun ileri KBY'li hastalarda etkin ve gtvenilirdir.

KAYNAKLAR

1-Tark Nefroloji Dernegi Kilavuzu 2014

2-AASLD/IDSA Hepatit C 2015 Kilavuzu

3-Turkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2015
4-Hepatit C kilavuzu 2015

5-AASLD Hepatit B Kilavuzu 2015

-83-



Zor Konaklarda Tedavi : Gebelik

Uzm. Dr. Ali ASAN

Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Bursa

Hepatit B virtst (HBV) onemli, kuresel bir halk saghgi sorunudur. Tum diinyada yaklasik
iki milyar kisi hepatit B virsu ile infektedir ve yaklasik 240 milyon kisi de bu virtsle
yasamaktadir. Her yil yaklasik 780 000 kisi bu hastalida iliskin akut ya da kronik hadiselerle
hayatini kaybetmektedir .

Prevalansin yiksek oldugu bolgelerde infeksiyon siklikla perinatal veya horizontal yolla
kazanilir. Kronik HBV infeksiyonu gelisimi riski infeksiyonun alindigi yas ile ters orantilidir.
imminoproflaksi yapilmayan durumlarda anne HBeAg pozitif ise bebek %90’a varan
oranlarda infekte olur. Buna karsin maruz kalma sonucu, 1-5 yaslari arasindaki ¢ocuklarin
sadece %20-30'u eriskinlerin ise %5'inden azi infekte hale gelir. Bu nedenle dogurganlik
yasinda olan kronik hepatit B’li kadinlar olan hastaligin yayilimi icin halen énemli bir
kaynak durumundadirlar @.

Gebelerdeki kronik hepatit B (KHB) prevalansi genel po-pulasyondaki gibidir. Buna gore
duinyadaki annelerin yakla-sik %5'i HBsAgpozitiftir ©).

Dogurganlik déneminde olan kadinlarda KHB tedavisinin yénetiminde dért ana grup
bulunmaktadir. Birincisi yakin zamanda gebelik planlayan kadinlar. ikinci grup antiviral
tedavi alirken gebe kalan kadinlar. Uclincli senaryo gebe olan, yiksek HBV DNA'si olan ve
henlz tedavi almayan kadinlar. Dérdiinct durum ise gebeligi sirasinda HBV infeksiyonu
tanisini yeni almis olan kadinlar.

Dogurganlik doneminde olan kadinlarda antiviral tedavi secimini etkileyen faktorler;
hamilelikteki gtiven, tedavi stiresi, antiviral etki glict ve antiviral direnctir. Eger kadin gebe
kalmak istiyorsa antiviral tedavi mimkun oldugunca geciktirilmektedir. Bazi hepatologlar
dogurganlik caginda olan kadinlarin 6zellikle HBeAg pozitif olanlarda, interferon
temelli tedavileri, 48 haftalik belli bir sirede kullaniimalari nedeniyle ntklezid/nukleotid
tedavilerine tercih etmektedir. ClinkU serokonversiyon gelisenlerde uzun sireli tedaviye
ihtiyac olmayacaktir ®. Birinci gruptaki hastalarda HBV tedavisinin planlanmasi ne zaman
gebelik dustnuldigine baghdir.ileri fibrozis veya sirozu olan, ciddi alevlenmesi olan veya
persistan olarak ALT yuksekligi bulunan kadinlarda gebelik planlanmasina bakilmaksizin
hizlica tedavi baslanmasi gerekir. Iimli fibrozisi olan veya fibrozis bulunmayan, normal
veya minimal ALT artisi olankadinlarda HBV tedavisi ertelenebilir ®.

Antiviral tedavi alirken gebe kalan hastalarda ilk prenatal degerlendirme genellikle 4-14.
haftalarda yapilmaktadir. Organlarin gelisimi agisindan en kritik olan donemde hastalarin
cogu antivirallerin olasi teratojenik etkilerine maruz kalmis olmaktadir ©.

Oral antiviral kullanirken gebe kalanlarda énimuzde U¢ secenek bulunmaktadir. Bu
secenekler; tedaviye devam etmek, tedaviyi kesmek ve tedaviyi gebelikte daha gtvenli
olan baska bir ilacla degistirmektir. Gebe kalan kisi tenofovir ya da lamivudin kullaniyorsa
tedaviye ayniilaclarla davam edilebilir. Tedaviyi kesmenin gtvenligi 6zellikle ilk trimesterde
gorulebilecek hepatik alevienme nedeniyle ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Bu bilgiler isiginda
belirgin karaciger hasari olanlarda tedaviyi kesmek yerine tenofovir veya lamivudinle
degistirmek daha guvenlidir ©. Pegile interferon alfa, entekavir ve adefovir kullanan
hastalarda tedavi yiksek potens ve yuksek genetik bariyer ve guvenli verileri sebebiyle
tenofovir ile degistirilmelidir ®.
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Kronik hepatit B infeksiyonu olan gebelerde HBeAg, Anti-HBe ve HBV DNA hastaligin
siddeti konusunda bilgiler verebilir. HBsAg pozitif ve HBV DNA >200.000 IU/ml (>106 kopya/
ml) olan gebelere Uc¢linct trimestirde oral antiviral tedavi verilmesi alevlenmeyi 6nlemede
yararli olabilir. E§er daha 6nceki gebeliklerinde HBsAg pozitif bir ¢cocuk 6ykust varsa
annenin HBV DNA dizeyi ne olursa olsun tedavi planlanmasi énerilmektedir. Tedavide
lamivudin, telbivudin veya tenofovir dustnulebilir . Tedavi gebeligin 28-30. haftalari
arasinda baslanip dogum sonrasi 4. haftasina kadar strdtrtlmesi énerilmektedir.Ancak
dogum sonrasi 4. haftada tedavi kesilenlerde hepatik alevlenme %62 oraninda bildirilmis,
tedaviye devam edilen grupta hepatikdekompansasyon goértlmemistir “%.Persistan aktif
karacigerhastaligiolan, ALT'siytksek, HBV-DNA dlzeyleriartmigsveya dnemlihepatikfibrozu
saptanan gebelere gebeligin erken doneminde bile tedavi dastnulebilir"12,

Gebeligi sirasinda HBV infeksiyonu tanisini yeni almis olan kadinlar takibe alinmali
ve dogumu izleyen 12. saate kadar HBV asisi ve HBIG ile aktif ve pasif olarak bebegin
bagisiklanmasisaglanmalidir 349, Asi semasi mutlaka G¢ doza tamamlanmali ve bebek 9-15.
aylar arasinda yeniden degerlendirilerek bebegdin HBV infeksiyonuna karsi korundugu
dogrulanmalidir 3. Anneye hepatit B’'nin bulasma yollari konusunda bilgi verilmeli ve ev
halkinin kontrolt ve asilanmalari saglanmalidir. Sonrasinda hasta antiviral tedavi ihtiyaci
ve bebege HBV gecis riskinin azaltilmasi agisindan degerlendirilmelidir ©.

Gebelerde Fulminan Hepatitte Antiviral Tedavi

Oral antiviraller hepatit B'ye bagh fulminan hepatitte karaciger transplantasyonunu
ve gebeligin sonlandiriima gereksinimini azaltabilir . Gebelikte kullanimi onayli
antivirallerlamivudin, telbuvidin ve tenofovirdir. Tenofovir ve telbivudin B, lamivudin C
kategorisinde ilaclardir 19, Gebelikteki fulminanhepatitte antivirallerinprofilaksi ve/veya
tedavide kullaniminin etkinligi konusunda net veriler yoktur @7,

Sirozu Olan Kronik Hepatit B’li Gebelerin Yonetimi

Gebelikte HBV ile iliskili en yuksek dekompansasyon riski, altta yatan sirozu olan
kadinlar icin s6z konusudur ®. Retrospektif bir calismada sirozlu 399 anneden %15'inde
dekompansasyon ortaya cikmis; anneler icin %1.8, fetus icin %H5.2mortalite riski
bulunmustur @9, Sirozu olan annelerde gerek gebelik sirasinda gerekse dogumdan sonra
antiviral tedavinin kesilmesi, agir alevlenmelerle sonuclanabilir. Bu nedenle sirozu olan
annelerde gebelik sirasinda antiviral te-daviye baslanmasi (ya da tedavi goruyorlarsa
strdUralmesi) ve yakindan izlenmeleri gerekir ©.

Gebelerde Hepatit C Tedavisi

Yeni nesil hepatit C tedavisi ile alinan cok basarili sonuclara ragmen gebe kadinlar bu
ilerlemeden faydalanamamaktadir. Umut veren guvenilirlik profillerine ragmen mevcut
tedavilerin hicbiri HCV'ninvertikal gegisini 6nlemek icin onay alamamistir. Bu nedenle
ulasilabilir tek hedef dogurganlik cagindaki kadinlarin evrensel ydontemlerle taranmasi ve
gebe kalmadan 6nce HCV infeksiyonu olanlari tedavi etmek gibi géranmektedir 0.
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Kronik Karaciger Hastalarinda Radyolojik
Goruntiileme

Doc. Dr. Nagihan INAN GURCAN
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD

Radyolojik gortnttleme yontemleri karaciger patolojilerinin tani ve takibinde énemli rol
oynamaktadir. Radyolojik goriintileme yéntemlerinin esas amaci en kisa strede, invaziv
olmayan sekilde, en az radyasyon uygulayarak elde edilen gortntuler ile klinisyenlere yol
gosteren bilgileri saglayabilmektedir. Son yillardaki hizli teknik ilerleme sayesinde inceleme
stresi oldukca kisalmis ayni zamanda fizyolojik solunum veya intestinal hareketlerin sebep
oldugu artefaktlar buyuk 6l¢tide giderilmistir. Bilgisayarli tomografi (BT), ¢cogu zaman
patolojilerin tanimlanmasinda yeterli olmasina ragmen iyonizan radyasyon icermesi ve
nispeten maliyetin yUksek olmasi nedeniyle ultrasonografi (US) halen ilk adim veya BT'nin
yaninda tamamlayici gorintileme teknigi olarak kullanilmaktadir. US iyonizan radyasyon
icermemesi, dusuk maliyetli olmasi, tasinabilir olmasi, gercek zamanh goérinttleme
saglamasi, doppler yetenedi sayesinde dokudaki vasilarizasyonu gosterebilmesi ve
guvenle tekrarlanabilir olmasi gibi bircok avantajlari ile karaciger patolojilerinin
degerlendirilmesinde ¢cogu zaman birinci sirada tercih edilen, glvenli bir gértnttleme
yontemidir. US glinimuzde kronik karaciger parankim hastaliklarinda vazgecilmez bir
tani araci oldugu gibi bircok girisimsel isleme de klavuzluk edebilmektedir. ilk baslarda
abdominal gértnttilemede manyetik rezonans goértntileme (MRG) kullanimi fizyolojik
hareket artefaktlari ve inceleme stresinin nispeten uzun olmasi gibi sebeplerle geri planda
kalmistir. Ancak son yillarda hizli sekanlarin ve paralel gérinttleme tekniklerinin gelismesi
sonucunda abdominal boélge patolojilerinin 6zelliklede karaciger parankim ve safra yollari
patolojilerinin tespitinde kullanimi hizla artmistir -3

Bu sunumda kronik karaciger parankim hastaliklarinin tani ve takibinde radyolojik
goruntileme yéntemlerinin rold, klinik kullanimi alanlari ve radyolojik bulgulari literattr
bilgileri g6zden gecirilerek sunulacaktir.

Kronik karaciger parankim hastaliklarinda goériintiilimenin amaci

Goruanttlemedeki temel amaclar; morfolojk degisikliklerin ortaya konmasi, hepatik ve
ekstrahepatik vaskuler yapilarin degerlendirilmesi, portal hipertansiyon etkilerinin ve
hepatoselltler kanser (HCC) degerlendirilmesidir -3,

Kronik karaciger parankim hastaliklarindaki morfolojik degisiklikler

-Karaciger ylUzeyinde nodularite ve heterojenite: Yuksek frekansh US transducer ile
erken dénemde saptanabilir ve hastalik ilerledice BT ve MR gérintilemede de rahatlikla
izlenebilmektedir @3,

-Karaciger morfolojisindeki degisiklikler: Kaudat lob hipertrofisini yansitan kaudat lob-sag
lob oraninin artmasi (> 0.65), segment 4 atrofisi (kontrol grubu: 43 + 8 mm; siroz 28 + 9
mm), safra kesesi yataginin genislemesi, periportal alanda genisleme (kontrol group: 5.3
mm); siroz 15.5 mm) izledigimiz radyolojik bulgulardir -3,

Vaskiiler degisiklikler:

-Hepatik venler: Normalde hepatik venlerde trifazik akim formu alinir. Sirozda ven
caplarinda azalma, akim dalga formunda bozulma (50%) (dalga formunda portalizasyon)
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izlenmektedir.

Portal hipertensiyon-mezenterik 6dem: Portal vendeki basincin > 15 mm Hg veya portokaval
gradyentin >5 mm Hg'nin Gzerinde olmasidir. Portal hipertansiyona sekonder olarak
gelisen veno6z kollateraller (gastrotzefageal, superfisyel, splenorenal, retroperitoneal
ve mezenterik, transhepatik, portosistemik, rekanalize paraumbilikal ven) radyolojik
yontemlerle kolaylikla ortaya konabilmektedir. Portal hipertansiyonda; portal ven capinda
artis (> 13 mm), portal ven6z akim hizinda azalma (<15 cm/sn) ve portal akimin bozulmasi
(arteryalize akim, ciftyonlt akim, ters akim) doppler US'de kolaylikla gosterilebilen
bulgulardir. Eger hastada portal ven trombozu gelisirse portal hilusta gelisen kavernoz
transformasyon da izleyebildigimiz bulgulardandir ¢,

Sirozda HCC tanisi

Karacigerin fokal lezyonlarinin ayirici tanisi yapilirken lezyon disindaki parankim yapisinin
normal veya sirotik olmasi ayirici tanida éncelikli distintlecek lezyonlari degistirmektedir.
Sirotik bir zeminde rejenerasyon nodull, displastik nodul, HCC, nodiler rejeneratif
hiperplazi gibi lezyonlar ayirici tanida éncelikli distintlmesi gerekirken parankimin normal
oldugu vakalarda kist, hemanjiom, fokal noduler hiperplazi (FNH), adenom, fibrolameller
HCC, kolanjiyokarsinom ve metastazlar 6n plana cikmaktadir. Karacigerin bircok farkh
patolojisinin tespitinde ve ayirici tanisinda gliinimuazde kullanilan primer radyolojik teknik
MR goruntulemedir . Zaman icerisinde gelistirilen karaciger spesifik kontrast maddeleri
ozellikle fokal karaciger lezyonlarinin tespiti ve ayrici tanisindaki sensitivite ve spesifiteyi
arttirmistir @3,

GUnluk rutinde lezyonlarin karakterizasyonunda kontrast éncesi aksiyel ve koronal T2A
(agirhklh ) SSs-TSE, dual ayni ve karsi faz T1A SGE, difuzyon agirhkh gérinttileme (DAG),
3D T1A THRIVE, kontrast sonrasi dinamik 3D T1A THRIVE ve ge¢ faz 3D T1A THRIVE
sekanslari kullanilmaktadir. Lezyonun kontrast 6ncesi T1 ve T2A sekanslardaki sinyal
intensiteleri ve morfolojik 6zellikleri; kontrast sonrasi dinamik ve ge¢ faz géruntulerdeki
kontrastlanma paterni; karaciger spesifik kontrast madde sonrasi alinan sekanslardaki
kontrastlanma 6zellikleri ayirici tanida énemli bulgulardir @3, Son yillarda yaygin olarak
kullanima giren DAG'deki 6zellikleri de zaman zaman ayirici tanida yardimcr olmaktadir.
Ayrica klinik hikayenin bilinmesi ve AFP gibi anormal yuksek olan kanser belirteclerinin
bilinmesi de ayirici tanida 6nemli olmaktadir. MRG'de displastik nodiller cogunlukla T1A
gorintilerde hiperintens, T2A'da izointens gérinimdedir. Kontrast sonrasi alinan dinamik
goéruntulerde arteryel fazda belirgin vaskularizasyon gostermezler. HCC'ler ise cogunlukla
T1A'da hipointens, T2A'da hiperintens izlenmekle birlikte kontrast sonrasi arteryel fazda
vaskularizasyon gostermektedirler. Hepatosit spesifik kontrast madde sonrasi aldigimiz
goéruntulerin hepatobiliyer fazinda ise cogunlukla kontrast tutulumu gostermezler -3,

Sonug olarak kronik karaciger parankim hastaliklarinin ve komplikasyonlarinin tanisinda
non invaziv gérintileme yéntemleri kritik rol oynamaktadir. Oniimuzdeki yillarda erken
evre fibrozisin ve tedavi cevabinin degerlendirmesinde DAG, MR perflizyon goértntileme
gibi ileri MRG teknikleri umut vaad etmektedir.
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Viral Hepatitlerin Siniflamasi

Prof. Dr. Yesim Saliha GURBUZ
Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji AD

KARACIGER BIOPSILERINE YAKLASIM
KARACIGER BiOPSiSi ENDIKASYONLARI
- Anormal karaciger fonksiyon testlerinin nedenini arastirmak,
- Ates etiolojisi arastirmak,
- Neoplazi tanisi koymak,
- Asit ve portal hipertansiyon nedenini arastirmak,
- KRONIK HEPATITIN EVRELEMESI,
- TEDAVI ETKILERININ GOZLENMESI
- Yaglanmanin ve olasi komplikasyonlarinin tanimlanmasi,

- Karaciger, bobrek, kemikiligi transplantasyonundan sonra kc disfonksiyonunu
degerlendirilmesi,

- Sariligin nedeninin arastirilmasi,

KARACIGER BiOPSISINDEN BEKLENMESI GEREKENLER
- Biopsi genelde tek basina tani koydurucu degildir.
- MORFOLOJIK GORUNTULERIN TANI KOYDURUCULUGU SINIRLIDIR

-HASTANIN  KLINiK, = BIOKIMYASAL, = IMMUNUNOLOJIK, = RADYOLOJIK
BULGULARININDA PATOLOG TARAFINDAN BIiLINMESI YETERSIZ YADA YANLIS YORUMLARA
NEDEN OLACAK BiR RAPOR CIKARMAYI| ONLEMEK iCiN GEREKLIDIR!!!

-90-



KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KARACIGER BiOPSiSi GONDERME FORMU

KIMLIK:

Ad soyad: Cinsiyet: Yas:

Daha 6nce biopsisi varsa Tarihi: Tanisi: Protokolu:

HIKAYE:

Alkol aliskanhgr: ilac aliskanhg: Meslek:

Obezite: Diabet: Aile anamnezi:

LABORATUAR:

Labaratuar:

SGOT( 5 - 34 ): SGPT( 0 - 55 ): ALKP( - ):

GGT(9 -64 ): TOTAL BILURUBIN( 0,2 - 1,0 ):

DIREKT BILURUBIN(O -0,5 ): INDIREKT BILURUBIN( - ):

PTT( - )

ANA: ASMA: LKM: SLA: AMA : pANCA:

Demir( - ): Demir baglama( - ): Ferritin (- ): serum
Bakir( - ): idrarda Bakir( - ): Seruloplazmin( - ): 1gG( -
): IgMm( - )

Viral markerler:

HBSAQ: antiHBC Igm: antiHBClgG HBEAg: AntiHBE:
HBVDNA (10000): antiHCV: HCVRNA: HDVRNA:
Diger: H63 D mutasyonu: (€282 Y mutasyonu:  ATP7B mutasyonu:

RADYOLOJIK BULGULAR:

UsG:
ERCP :
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VIRAL HEPATITLER

- Enfeksiyoz monontikleoz, sitomegalovirus, sart  humma, rubeola, adenovirus,
gibi viral enfeksiyonlar sonucunda hepatit gelisebilir.

- Fakat viral hepatit tanimi karacigere afinitesi olan bir grup viral ajan icin kullanilir.
Bunlar hepatit A,B,C,D,E,G viruslaridir.

- Viral hepatitlerde klinik tablo asemptomatik gecebilecegi gibi,
- fulminan seyredip karaciger yetmezliginede gidebilir,

- TASIYICILIK YAPABILIR,

- KRONIKLESEBILIR,

- SIROZA ve

- hepatoselliler karsinoma neden olabilir.

KRONIK HEPATIT SINIFLAMALARI

- Kronik hepatitler 1977'de yenilenen siniflamaya gore persistan, aktif ve lobuler
olarak adlandiriliyordu.

- 1994'de dlinya gastroenteroloji kongresinde yeni bir siniflama kabul edildi. Bu
siniflamaya goére hepatitin etiyolojisi, enflamasyonun yogunlugu (grade), bag dokusu
gelisiminin yogunlugu (stage) belirtiimektedir.

- GUnumuzde kabul edilen siniflama Knodell tarafindan 1981de 6nerilen
siniflamanin 1995te Ishak tarafindan modifiye edilmis seklidir.

ISHAK TARAFINDAN MODIFIYE
EDILEN KNODELL SKORLAMASI
- GRADE
- Portal inflamasyon
- Noktasal nekroz, fokal enflamasyon
- Periportal periseptal interface hepatitis
- Konfluent nekroz
- STAGE
- Fibrozis
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PORTAL YANGI

Yok

Bazi yada ttim portal alanlarda hafif
Bazi yada tiim portal alanlarda orta
Ttim portal alanlarda orta/belirgin
Tiim portal alanlarda belirgin

NGNS I O i )

FOKAL NEKROZ

- Tek tuk yada kucuk gruplar halinde hicre dlumune fokal nekroz denir. Degisik
inflamatual hucreler yada makrofaj birikimi ile birlikte olabilir.

- Fokal nekroz primer karaciger hastaligi oldugu anlamina gelmez, reaktif
olaylardada izlenir.

NOKTASAL LiTiK NEKROZ, APOPTOZ FOKAL INFLAMASYON
Yok

10°1uk biiylitmede <2
10’luk biiytitmede 2-4
10’luk biiylitmede 5-10
10°1uk biiyiitmede >10

LW = O

INTERFACE HEPATITIS GUVE YENIGI NEKROZU

- Portal trakt yada fibroz septayla komsu olan karaciger parankiminin enflamasyon
ve erezyonudur,

- Hepatositlerde apoptoz ve nekroz olur,
- Lenfosit agirlikli bir yangisal ifiltrasyon izlenir,
- Daha sonra bu bdlgede fibrozis gelisir

PERIPORTAL PERISEPTAL INTERFACE HEPATITIS
Yok

Hafif (fokal birkag portal alanda)

Hafif orta (portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (¢evrede devamli <%50 portal alan yada septada)

Agir (¢evrede devamli >%50 portal alan yada septada)

B LW ~=O

KONFLUENT NEKROZ
- Hacre hasari olan belirgin bir alani ifade eder
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KONFLUENT NEKROZ

Yok

Fokal

Bazi alanlarda zon 3 nekrozu

Cogu alanda zon 3 nekrozu

Zon 3 nekrozu + seyrek portoportal portosentral kopriiler
Zon 3 nekrozu + ¢ok sayida portoportal portosentral kdpriiler
Panasiner multiasiner nekroz

NN AN W~ O

YAPI DEGISIKLIGI, KOLLAPS, FIBROZIiS
- Yapi degisikliklerini degerlendirmede retikulin ve kollajen boyalari yararlidir
- Portal traktlarin genislemesi, hatta fibréz septalarla birlesmesi gorulebilir

- Kollaps ile fibrozisi ayirmak kollajen boyalari ile gic olabilir. Elastik boyalar
bu konuda yardimc olabilir, portal trakt disinda elastik boya izlenmesi kronik hastaligi
dastundarar.

FIBROZIS

Yok

Bazi portal alanlarda genisleme, ince fibroz septa var/yok

Portal alanlarin gogunda genisleme, ince fibréz septa var/yok
Portal alanlarin ¢cogunda genisleme, tek tiik porto-portal fibrozis
Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis

Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis, tek tiik pseudolobiiller
Belirgin siroz

AN B W= O
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Akila ilag Kullanimi

Prof. Dr. Flisun Zeynep AKCAM

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Isparta

ilaclar, hastaliklarin tedavisinde kullanilan, bircok derde deva olan maddelerdir. Ancak
hastaliklari tedavi edici 6zelliklerinin yaninda 6lumle dahi sonuglanabilen énemli yan
etkilere yol agabilmektedirler. Bu yan etkiler,uygunsuz kullanimlarina bagli olarak daha
sikhikla goértulmektedir.

Bu gercekten yola cikan Dinya Saglik Orgata (DSO), ilaclarin kullanimi sirasinda gelisen
istenmeyen olaylar acisindan bazi 6nlemlerin alinmasi gerektigini benimseyerek,
“Akilcr ilag Kullanimi” kavramini gelistirmistir. Bu kavram cercevesinde, saghkta kaliteyi
artirmak icin uygun hastada ve hastalikta en cok etki edebilecek ilaclarin secimi, tedavi
edici en uygun sure ve dozda kullanimi, kolay elde edilebilen ve maliyeti an dusik olan
ilaglarin tercih edilmesi ile hastalarin kullandiklari ilaglara olan uyumlarinin artirilmasi
gibi konular bulunmaktadir. Akilc ilag kullanimi kisaca, kisilerin klinik bulgularina ve
bireysel 6zelliklerine gore; uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en diisiik fiyata ve kolayca
kullanabilmeleri olarak tanimlanmaktadir.

Akilcrilag kullaniminda sorumluluk sahibi taraflardan ikisi 6n plana ¢cikmaktadir. Bunlardan
biri olan devlet, akilc ilag kullanimini, halkin sagligini 6n planda tutacak sekilde bir saglik
politikasi olarak benimsemelidir. Diger 6énemli taraf, ilaglar recete eden hekimlerdir.
Hekimler, 6ncelikle hastaligin teshisini dogru koymali, hastanin kullanmakta oldugu baska
ilac olup olmadigini sorgulamali, alerji potansiyelini akilda tutmali ve uygun gérerek
onerdikleri tedaviyi hastalarina, anlayabilecekleri sekilde anlatmalidirlar. Saglik otoritesive
hekimler disinda sorumluluk sahibi diger taraflar ise hastalarin ila¢ kullanimi konusunda
yonlendirilmelerinde etkili olan meslek mensuplaridir. Bunlar, eczaci, hemsire ve diger
yardimci saglik personelleri, hasta yakinlari, Uretici firmalar, akademisyenler ile medya
kuruluslandir.

Akilar ilag kullaniminin tim insanlar tarafindan benimsenebilmesi icin, temel sorumlulugu
olan birey ve kurumlarin her birinin konuya gereken 6énemi vermesi gerekmektedir.
Uretimden kullanima kadar herhangi bir basamakta aksama olmasi “Akilci ila¢ Kullanimi”
kavraminin geredince uygulanamadigi anlamina gelmektedir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi binyesinde, akilci ilag kullanimi ile ilgili calismalar, yaklasik 20
yildir sirmekte olup 2010 yilinda “Akilc ilag Kullanimi Birimi”, 2012 yilindada Turkiye ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde calismalarini siirdiiren “Akila ilag Kullanimi, ilag Tedarik
Yénetimi ve Tanitim Dairesi” kurulmustur.illerde koordinasyonu saglamak amaciyla il
Saghk Mudarlaklerinde “Akila ilag Kullanimi il Temsilcisi” bulunmaktadir.Hastane Hizmet
Kalite Standartlari geregince, hastanelerde planlama yapmak ve faaliyetlerde bulunmak
amaciyla da “Akila ilag Kullanimi Ekipleri” olusturulmustur. Ayrica konu hakkinda
farkindahigin artirilmasi amaciyla, gerceklestirilmesine onay verilen bazi toplantilarda bu
baslikta sunum yapilmasi sart kosulmaktadir.

Kaynaklar

1. T.C. Saglik BakanhgiTurkiye ilac ve Tibbi Cihaz KurumuAkilci ilac Kullanimi ve ilag Tedarik Yénetimi Dairesi Bagkanlig
Ornek Sunumu

2. Ascl H. Akilar ilag Kullanimi. Surup Dergisi. 2015; 6(20): 8-9.
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P-01

Suleyman Demirel Universitesi Saglik Maeslek
Yuksekokulu Ogrencilerinde Hepatit A
Seroprevalansinin Arastiriimasi

Giilen GULOGLU, Sevcan OZEK BASARAN, Tugce YILDIZ, ibak
GONEN, Onur KAYA, Esra NURLU TEMEL, Fiisun Zeynep AKCAM

Sileyman Demirel Universitesi, Tip Fakdltesi,infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall, Isparta

Amag: Hepatit A virGst (HAV) tim danyada en sik gortlen akut viral hepatit etkenidir.
HAV infeksiyonu, gelismekte olan tlkelerde ¢ocukluk caginda, gelismis Glkelerde ise daha
cok adodlesan ve eriskin yaslarda gortlmektedir. Cocukluk ¢aginda siklikla asemptomatik
seyreden HAV infeksiyonu yas ilerledik¢ce semptomatik ve ciddi seyretme egilimine girer ve
fulminan hepatit gibi yasami tehdit eden komplikasyonlarada neden olabilir. Bu ¢calismada
infeksiyon hastaliklari poliklinigine basvuran Saglik Meslek Ylksekokulu égrencilerinin
hepatit A’ ya karsi bagisiklik durumlarinin incelenmesi amaclanmistir.

Yéntemler: 1-31 Mart 2016 tarihleri arasinda, Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine basvuran, 100 Hemsirelik
BOIUmU o6grencisinin serum o6rnekleri , ““enzyme-linkedimmunosorbentassay” (ELISA)
yontemiyle (Cobas 6000 E601 (Roche)) calisildi ve anti HAV-IgG titreleri degerlendirildi.

Sonuglar: Yas ortalamasi 22.5 + 5.5 olan, 100 olgunun %94 ‘Ukadindi. Oncesinde agiéykusu
olmayan ve anti HAV IgG pozitif olarak saptanan hemsirelik bélimU 6grencilerinin orani
%19 olarak tespit edildi.

Tartisma: Sonuc olarak bu veriler, Ulkemizde HAV ile karsilasma yasinin ¢ocukluk
doéneminden ileri yaslara kaydigini dusiindirmektedir.Yine bu yas grubunda daha siddetli
seyreden HAV infeksiyonundan korunmada, o6zellikle riskli birimlerde calisan saglhk
personelinin asilanmasinin 6nemi de ortaya ¢ikmaktadir.
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P-02
Gebelerde Hepatit B Virusu infeksiyonu Sikligi

Gule CINAR AYDIN', Eyup ARSLAN? Isil Deniz
ALIRAVCI?

'Afyonkarahisar Devlet Hastanesi
2Diyarbakir Selahaddin Eyyubi Devlet Hastanesi

3Merzifon Kara Mustafa Pasa Devlet Hastanesi

Amac:

Hepatit B virtsu tlkemizde ve diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya genelinde HbsAg
pozitifligi %5 civarindadir. Gebelerde hepatit B sikhgi da benzer oranlardadir. Ulkemizde
anneden bebege vertikal gecis HBV bulasi agisindan halen énemini korumaktadir. HbsAg
pozitif anneden bebege HBV bulasi intrauterin dénemde, dogum ani ve dogum sonrasinda
olabilir. Bu calismada hastanemize basvuran gebelerde HBsAg sikliginin arastiriimasi
amaclandu.

Gereg ve Yontemler:

Bu calismada Hepatit B Virtisi (HBV) infeksiyonunun gebelerdeki sikhigi arastirildi. ELISA
yontemi (COBAS 4000 (E 411) Roche Diagnostics Turkey) kullanilarak HBs Ag, anti-HBs ve
diger hepatit b antikorlari seropozitiflikleri tespit edildi. Sonuclar tum katilimcilarda ve
degisik gruplarda SPSS istatistik programi ile analiz edildi.

Bulgular:

727 gebe calismaya alindi. HBsAg 87 gebede (% 11,9 ), anti-HBs ve anti-HBc IgG 179 (%
24,6) gebede pozitif bulundu. HBsAg pozitif bulunan 87 gebede ayrica HBeAg, anti-HBc
IgM ve anti-HBe arastirildi. HBe Ag 17 (%19,5 ) gebede pozitif, anti-HBc IgM hepsinde
negatif bulundu, anti-HBe ise 55 (%63,2 ) hastada pozitif bulundu.

Bu calismada HBV infeksiyonu ile operasyon anamnezi, 6grenim dizeyi ve dogum sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanamadi. Kan transfizyonu yapilmis
olanlardaki HBV ile karsilasma orani, transfizyon yapiimamislardaki orandan fazla bulundu
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Dis ¢cekim ve tedavisi géren gebelerde HBV
ile karsilasma orani, dis cekim ve tedavisi gérmemis olanlardan fazla idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi.

Sonuc:

Dogurganlik cagindaki kadinlarin gebelik dncesi viral hepatitler acisindan taramalarinin
yapilmasi ve bagisikligi olmayanlarin asilanmasi gerekmektedir. Gebelik ve hepatit B
birlikteliginde bebege bulas riskinin azaltilmasi amaciyla anne adayinin dlzenli takibi ve
dogumdan hemen sonra bebegdin immunizasyonu saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B Virtsa, Gebelik
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Erzurum Palanddken Devlet Hastanesi Calisanlarinda
HBV, HCV ve HIV Seroprevalansi

Fatma KESMEZ CAN', Selma SEZEN?, Emine PARLAKS, Ziilkiif KAYA*

"Erzurum Palandéken Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji,
Erzurum.

2Erzurum Palandéken Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Erzurum.

3Atatirk Universitesi Tip Fakliltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji,
Erzurum.

“Erzurum Palandéken Devlet Hastanesi, Kulak, Burun Bogaz Servisi, Erzurum.

Amag: HBV, HCV ve HIV toplum saghgini etkileyen 6nemli kiresel bir saglik sorunudur. Saglik
calisanlari kan ve vicut sivilariyla karsilasmalari sebebiyle dogrudan risk altindadirlar. Biz
bu calismamizda 2014-2015 tarihleri arasinda Erzurum Palanddéken Devlet Hastanesinde
gobrev yapmakta olan 700 saglik personelinde Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV) ve insan
immunyetmezlik virtst (HIV) seropozitifligini belirlemeyi amacladik.

Yontem: Calismada 2014-2015 yillari arasinda hastane calisanlarina yonelik saglik taramasi
amaciyla olusturulan formlar retrospektif olarak incelenmistir. Formda mevcut olan hepatit
B yUizey antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey antikoru (anti HBs), HCV antikoru (anti HCV) ve
HIV antikoru (anti HIV) sonuclari degerlendirilmistir.

Saglik taramasi hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda kullanilan kemiliminesans
esasina dayanan ELISA yontemi (COBAS 4000 (E 411) RocheDiagnosticsTurkey) ile
gergeklestirilmistir.

Sonuglar: 700 kisilik hastane personeline yénelik tarama sonuglari HBV serolojisi ydéniinden
degerlendirildiginde 340 (%48.5) personelin asisiz, 319 (%45.5) personelin asili, 23 (% 3.2)
personelin dogal bagisik ve 18 (% 2.5) personelin ise tasiyici oldugu saptanmistir. HBV
seronegatif olan hastane calisanlari hepatit B asi programina alinmistir. 340 (%48.5) asisiz
personelden 51'i (% 7.2) asi yaptirmak istemezken, bu program kapsaminda 289 (%41.7)
hastane personeli hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesi ekibince asilanmistir. HBsAg
pozitif personel takip ve tedavi programina alinmistir.

Anti HCV titresi degerlendirildigin de 2 (% 0.2) kisi pozitif olarak tespit edilirken, hastane
calisanlarinda HIV pozitifligine rastlanmadi.
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Tablo 1. 2014-2015 yillari arasinda Erzurum Palanddken Devlet Hastanesi'nde saglik

calisanlarinda HBV ve HCV oranlari

HBYV TARAMA SONUCLARI

KiSi SAYISI

%

Asisiz 340 48.5
Asili 319 45.5
| Dogal Bagisik 23 | 32
Tastyici 18 2.5

Anti- HCYV TARAMA SONUCLARI

Pozitif 2 0.2
Negatif 698 | 99.7
TOPLAM 700 -

Tartisma:Hasta ve calisan gUvenligi agisindan saglik personeline bulasici hastaliklardan
korunma yoéntemlerine yonelik dtzenli olarak egitimlerin verilmesi, tarama tetkiklerinin
duzenli yapilarak mevcut durumlarinin tespiti, tastyici olanlarin rutin takiplerinin yapilmasi
ve asili olmayanlarin asilanmasi 6nemlidir. Saglik personelinde asilama, HBV enfeksiyonuna
yakalanma ve bu etkeni bulastirma riskini de azaltarak,hasta ve calisan glvenligi agisindan
onemli derecede katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Saglik Calisanlari, HBV, HCV, HIV, seroprevalans
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Isparta Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Hastalarinda
HBV, HCV ve HIV Seroprevalansi

Arzu TIGLI, Kemal AVSAR, Memnune ASKIN ALTUN

Isparta Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Isparta

Isparta Devlet Hastanesi, Dializ, Isparta

Amag: Bakteriyel enfeksiyonlarin yanisira Hepatit B Virtst (HBV), Hepatit C Virtst (HCV)
ve insan immun yetersizlik virtst (HIV) gibi viral enfeksiyonlar, Kronik Bébrek Yetmezligi
(KBY) hastalarinda sik karsilasilan birsorundur. Diinya Saglk Orgutinin verilerine gére
HBV infeksiyonu 400 milyondan fazla kiside kronik infeksiyona neden olmaktadir. HCV
infeksiyonun sikligi ise diinya genelinde ortalama %3 olup 210 milyon hepatit Cile infekte
hasta bulunmaktadir. Ulkemizde ise, yapilan calismalara gére, HbsAg pozitifligi saglikh
bireylerde % 1-3, Anti-HCV pozitifligi %1 civarinda olup hemodiyaliz hastalarinda ise bu
oranlar sirasiyla % 4 ve % 8.5 olarak bildiriimektedir. Dinyada 1981 yilinda, Turkiye'de
ise 1985 yilinda ilk vakanin bildirildigi HIV infeksiyonu yayginlasmakta olup hemodiyaliz
Unitelerinde gelecekte problem olacagi dustntlmektedir. Bu ¢alismada hastanemizde
KBY sebebi ile hemodiyalize giren hastalarin HBV, HCV ve HIV seroprevalansinin
degerlendirilmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz diyaliz Unitesinde 2015 yilinda hemodiyaliz uygulanan
hemodiyaliz uygulanan 72 hastanin HBV, HCV ve HIV ait sonugclari retrospektif olarak hasta
dosyalarindan tesbit edildi. Hasta serum drneklerinde; HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV ve anti-
HIV pozitiflikleri enzim immunoassay yontemi ile degerlendirildi. Anti-Hbs dtzeyleri mIU/
ml olarak 6lctldd. 10 mIU/mL'nin Gzerindeki degerler pozitif kabul edildi.

Bulgular: Tedavi goéren 74 hastanin 33 ‘0 kadin (%44 ), 41 tanesi (%56 ) erkek olup yas
ortalamasi 65 idi. Hastalarin 3 (% 4)'Gnde HbsAg pozitifken 1 (%1,35) hastada anti HCV
pozitifligi saptandi. Hicbir hastada HIV pozitifligi yoktu. Hastalarin 60 (%81) tanesinde
anti-HBs pozitifligi olup 5 hastanin halen asilama programi altinda oldugu tespit edildi.

Tartisma: Dinya genelinde hemodiyaliz merkezlerinde HBsAg pozitifligi % 38-50
olarak bildirilmektedir. Ulkelere gére degismekle birlikte anti-HCV pozitifligi sikhig
ise ortalama %20'dir. Turk Nefroloji Dernegi'nin 2014 verilerine goére hemodiyaliz
hastalarinda HBV prevelansi %4.52, HCV prevelansi % 6.64 ve HIV prevelansi % 0.35
olarak bildirilmistir. Bu calismada hastanemiz hemodiyaliz hastalarinin HbsAg, Anti-HCV
ve Anti-HIV pozitifliklerinin Glkemiz ortalamasinin altinda oldugu goérulmektedir. Bu
sonucun enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin etkin bir sekilde uygulanmasi, bu konularla ilgili
egitimlerin duzenli olarak yapilmasi, hastalarin serolojik takip ve asilarinin yapilmasi ile
ilgili olabilecedgi distinulmektedir.
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Isparta Devlet Hastanesi 2015 Yili Kesici Delici Alet
Yaralanmalarinin Degerlendirilmesi

Bahar Z. YILDIRIM', Kemal AVSAR?, Arzu TIGLI3, Tennure CEYLAN*
Isparta Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Isparta
'Enfeksiyon Kontrol Hemsiresi

234Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani

AMAC: Saglik personelinin saghginin korunmasinda kesici delici alet yaralanmalarinin
tespiti, korunma yollarinin iyilestiriimesi, viral hastaliklarin bu yolla bulasmasinin
engellenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM: Enfeksiyon Kontrol Hemsirelerimiz tarafindan doldurulan kesici delici
alet yaralanmasi formlari retrospektif olarak 2015 yili icin degerlendirilmistir.

BULGULAR: 2015 Yilinda 11 (%2.10) hemsire, 16 (%7,07) stajyer hemsire, 5 ( %2.59)
temizlik personeli, 1 ( %2.85) anestezi teknikeri kesici delici alet yaralanmasina maruz
kalmistir. Kaynak degerlendirilmesi sonucu olarak 9 ( %27) kaynak saptanamazken 24
(%73) kaynak saptanabilmistir. 1 kaynakta Anti HCV pozitifligi saptanirken, 1 kaynakta
HBsAg pozitifligi saptanmistir. Maruz kalan saglik personelinde koruyucu AntiHBs titreleri
yeterli olup, hepatit C bulas riski olan personel 6 ay takip edilmis bulas saptanmamistir.

Tablo 1
Yaralanmanin | Hemgire Stajyer Anestezi Temizlik
tiirll hemgire teknikeri personeli
I3ne ucu 8 14 1 3
Bistiiri 1 - - 2
Kateter ignesi | 2 1
Lanset - 1 - -

TARTISMA: Kan ve vicut sivilari ile bulasan viral, bakteryel, paraziter hastaliklardan
saghk personelinin korunmasi is sagligi ve givenligi agisindan c¢ok &nemlidir. 2015
yilinda enfeksiyon kontrol komitemizin takip ettigi yaralanma sayisi 33 (%3.38) olup
stajyer hemsirelerde daha fazla oldugu dikkat cekicidir. Bu sonuglara gére hastanemizde
yaralanma sayisi oldukca distk olup 6zellikle stajyer hemsirelere yénelik egitim calismasi
planlanmasi gerektigi distntlmastar.
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Entekavir Tedavisi Alan bir Hastada Yan Etki Nedeniyle
Tedavi Kesilmesi

Pinar KORKMAZ', Cemile UYAR?, Ahmet OZMEN?

'Dumlupinar Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Kutahya

2Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Kiitahya

Giris :Entekavir Kronik Hepatit B (KHB) tedavisinde kullanilan, antiviral etkinligi yuksek,
direng gelisme orani distk bir nikleozid analogudur. Literatir verileri degerlendirildiginde
entekavir ve tenofovir ciddi dizeyde yan etki gozlenmeyen ilaclar olarak goérulmektedir.
Ulkemizden yapilan bir calismada Demirtiirk ve ark en sik kullanilan entekavir ve tenofovir
tedavileri sirasinda hastalarin yarisinda hicbir yan etki gézlenmedigi ve hicbir hastada yan
etki nedeniyle tedavi kesilmedigi belirtilmistir.

Entekavir alan hastalarda yapilan klinik calismalarda, entekavir ile en azindan bir olasi
iliskili, her siddette ve en sik gérulen istenmeyen etkiler basagrisi (9%), yorgunluk (%6),
sersemlik (%4) ve bulantidir (%3). Yorgunluk, sersemlik hissi, uykusuzluk, bas agrisi, uyku
hali yaygin gorulen yan etkiler arasindadir (> 1/100 ile< 1/10).Biz de burada entekavire
baglh yan etkiler nedeniyle tedavi degisimi yaptigimiz bir hastayi sunmayi amacladik.

Olgu:35 yas erkek hasta, 5 yil 6nce yapilan kan tetkiklerinde HBsAg pozitifligi saptanmis,
ancak hasta kontrole gelmemis. Aralik 2014 tarihinde poliklinigimize HBsAg tasiyiciligi
nedeniyle basvurdu. Calisilan testlerinde HBsAg pozitif, anti-HBe pozitif, anti-delta negatif,
ALT 46 U/L, AST 30 U/L, ALP 97 U/L, Albumin4.3 g/dL, T bil:0.62 mg/dl, D Bil: 0.14 mg/dl,
GGT 20 U/L, trombosit sayisi 243000 /ul idi. Abdominal ultrasonunda karaciger boyutlari
ve parankim ekojenitesi normaldi. Hastanin HBV DNA'si 17311 IU/ml gelmesi Gzerine
hastaya karaciger biyopsisi yapildi. ISHAK'a gére fibrozis skoru 2, HAI: 6 olarak tespit
edildi,entekavir 0.5 mg/gUun tedavisi baslandi. Tedavinin 1. ayi sonundaki kontrolde hasta
yorgunluk sikayeti oldugunu belirtti. Tedaviye devam edildi. Calisilan HBV DNA negatif
geldi. Tedavinin 2.ay1 sonunda hastada yorgunluk sikayetinin devami, buna ek olarak da
sersemlik hissi, uykusuzluk sikayetlerinin gelistigi 6grenildi. Uclincii ay sonu kontrolde tiim
bu sikayetlerin giderek arttigi tespit edildi. Hastanin yaptigi isin bedenen olmasi, dikkat
gerektirmesi nedeniyle tedavi kesildi. Tenofovir dipivoksil 245 mg/gin tedavisine gecildi.
Tedavinin 1. ayl sonunda hastanin sikayetleri tamamen diizeldi. Hasta tenofovir tedavisinin
11.ayini tamamladi. Takipte herhangi bir yan etki ile karsilasiilmadi.

Sonugc: Yuksek direng bariyeri nedeniyle KHB tedavisinde sik¢a tercih ettigimiz tedaviler
arasinda yer alan entekavir yan etkiler yéninden degerlendirildiginde guvenilirdir.
Olgumuzda goérulen yan etkiler entekavir alanlarda en sik gézlenen yan etkiler
arasindadir, ancak semptomlarin siddeti ve hastanin calisma kosullari géz 6niine alinarak
tedavi degisimi yapilmistir. Entekavir tedavisi gibi son derece guvenilir oldugu belirtilen
tedavilerde dahi hastalarimizin yan etki yéninden dikkatli izlemi ve geregdi halinde ilag
degisimine gidilebilecegi akilda tutulmalidir.
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Akut Hepatit A ve B Koinfeksiyonu : Bir Olgu Sunumu

Sevcan OZEK BASARAN, Giilen GULOGLU, Tugce YILDIZ, ibak
GONEN, Onur KAYA, Esra NURLU TEMEL, Fiisun Zeynep AKCAM

Sileyman Demirel Universitesi, Tip Fakdltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall, Isparta

Giris: Akut viral hepatitler, gelismekte olan ulkelerde 6nemli bir halk saghgr sorunu
olmaya devam etmektedir. Eriskin yas grubundaki akut viral hepatitlerin bayuk kisminin
etiyolojisinde sirasiyla hepatit B virisa (HBV) ve hepatit A virisid (HAV) yer almaktadir.
Bulas yollarinin farklihgr nedeniyle akut hepatit A ve akut hepatit B infeksiyonunun ayni
anda gorulmesi nadirdir. Bu yazida bir akut HAV-HBV koinfeksiyonu olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu: 27 yasinda erkek hasta bir haftadir olan halsizlik, bulanti-kusma, idrar
renginde koyulasma, gézlerde sararma yakinmalariyla basvurdu. Ozge¢misinde dért ay
once dis ¢cekimi 6ykUst vardi. Genel durumu iyi, bilinci acik olan hastanin vital bulgulari
olagandi. Fizik muayenesinde skleralarda ve tim ciltte yaygin ikterik gérinim disinda
patolojik bulgu tespit edilmedi. Laboratuvar tetkiklerinde AST: 2538 U/L, ALT: 3691 (U/L),
total bilirubin: 10,84 mg/dl, direkt bilirubin: 7,23 mg/dl, ALP: 274 U/L, GGT: 203 U/L, PT:
10,9 saniye, INR: 0,95 idi. Anti HBc IgM: 2,65 (+), Anti HAV IgM: 6,95 (+) saptandi. Bununla
beraber, HBsAg : (+), HBe Ag: (+), Anti HBe : (-), Anti HBs: (-) idi. Hasta akut hepatit A +
akut hepatit B koinfeksiyonu tanisiyla servise yatirildi. Hastanin takiplerinde genel durumu
iyi, vital bulgulari stabil seyretti. Herhangi bir komplikasyonu olmayan hasta tedavisinin
6. gininde taburcu edildi. Hastanin laboratuvar sonuglari tabloda 6zetlenmistir. Hasta
sonrasinda poliklinik kontroltiine gelmedigi icin birinci aydan sonraki tetkikleri yapilamadi.

Tablo : Hastanin laboratuvar degerleri

Yatig 2.gln 4.gin 6.gln l.ay
AST(U/L) 2538 1971 873 429 17
ALT(U/L) 3691 3326 2185 1286 29
ALP(U/L) 274 90
GGT(U/L) 203 58
Total bil. (mg/dl) | 10,84 9,8 7,6 5,1 0,83
Direkt bil. (mg/dl) | 7,23 6,34 4,78 2,7 0,19
INR 0,95 0,82 0,87 0,88 0,82
Lokosit/mm’ 4700 8600
Hemoglobin 15,8 15,3
Trombosit/ mm® | 234 000 271 000
HBs Ag + -
Anti HBs - -
Anti HBclg M + -
HBe Ag + -
Anti HBe +
Anti HAV IG M + +
Anti HAV IG G + +




Tartisma: Akut viral hepatit %95 olasilikla kendini sinirlayan bir tablodur. Akut hepatit A
infeksiyonu, kronik hepatit B ve C'li hastalarda ciddi seyretme egilimindedir. Cok nadir
gorilen akut hepatit A ve akut hepatit B koinfeksiyonu ise, bizim klinik gézlemimize gore
diger akut viral hepatit olgularindan farkli bir seyir géstermemistir.
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KORKMAZ, Pinar 63, 105

M

MISTIK, Resit 23

O

OZMEN, Ahmet 105

P

PARLAK, Emine 101

S

SARGIN-ALTUNOK, Elif 50
SEZEN, Selma 101

-

TEKIN, Suda 77

TEMEL, Esra NURLU 99, 106
TIGLI, Arzu 103, 104
TULEK, Necla 74

TUNA, Nazan 55
TUNCER-ERTEM, Gunay 30

U

UYAR, Cemile 105

Y

YILDIRIM, Bahar Z. 104

YILDIZ, Orhan 60

YILDIZ, Tugce 99, 106
YILMAZ-KARADAG, Fatma 54, 55
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