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Epidemiyoloji

« Kronik Hepatit B (HBV) ve Hepatit C viriis
(HCV) enfeksiyonlar1 diinya genelinde ciddi bir
halk saglig1 sorunudur.

* Diinya da yaklastk 400 milyon kisi HBV
tastyicisidir ve bunlarin yaklasik %75 ‘i Asya ve
Bat1 pasifik bolgesinde yagamaktadir.

* Diinya genelinde yaklasik 170 milyon kiside
HCV enfeksiyonu oldugu diisiiniilmektedir .

Williams R. Hepatology 2006;44:521-526.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



KLiMI

Epidemiyoloji

Yapilan c¢alismalarda HBV/HCV koenfeksiyonu prevalansi ciddi
farkliliklar gostermektedir (Cografi bolge, secilen hasta popiilasyonu
ve hasta sec¢im kriterleri nedeniyle).

Dinya genelinde yaklasik 7-20 milyon koenfekte hasta oldugu
disunulmektedir.

Potthoff A. Expert Opin Pharmacother 2010;11:919-28.

Calismalarda; HBV tasiyicilarinin %5-7 sinde HCV pozitifligi saptanirken,
Anti HCV pozitif olanlarin %2-10’unda HBV pozitifligine rastlandigi
bildirilmistir.

Chu Cj. J Gastroenterol Hepatol 2008

Potthoff A. Expert Opin Pharmacother 2010

lkemizde prevelans yaklasik 974/100.000 olarak bulunmustur.

Aygen B.Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013
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Epidemiyoloji

Cok merkezli italyan calismasinda;
*HBV/HCV koenfeksiyonunun prevalans ve risk faktorlerine yénelik
calisma yapilmis.
*HBV tasiyicilarinda es zamanli HCV enfeksiyonu varlig %7 olarak
bulunurken, bunlarin %40’inda HCV RNA poziftifligi saptanmis.
*Koenfeksiyon icin bagimsiz risk faktorleri olarak;

— >42ys

— IVila¢ bagimlisi olmak

— Kan transfizyonu hikayesi

— Glney italya da yasamak

e S
. NS

Gaetea GB. J Hepatol 2003;39:1036-1041.
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Epidemiyoloji

* HBV/HCV koenfeksiyonunda en 6énemli bulas yolu parenteral
yoldur.

* HBV+HCV koenfeksiyonu bazi yuksek risk gruplarinda daha sik
gorinmektedir;

— IVilag bagimlilari,

— Hemodiyaliz hastalari

— Organ yransplantasyonu olanlar
— HIV pozitifler

— B-talasemi hastalari

Koenfeksiyonu olan hastalarda ilerleyici karaciger hastaligl, siroz
ve hepatoselliler Ca gelisme riski monoenfeksiyona gore daha
. yuksektir.
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KLIMIK o otes Konstantinou D.Ann Gastroenterol 2015; 28 (2): 221-228



Epidemiyoloji

 Aygen ve arkadaslarinin 82 hastalik cok
merkezli calismalarinda koenfeksiyon icin
bagimsiz risk faktorleri olarak;

— Dis tedavisi yaptirmak

— Cerrahi islem hikayesi

— Hemodiyalize girmek

— Kan taransfiizyonu hikayesi

Aygen B et al. 15t International Symposium on Viral Hepatitis and Liver Disease.
Berlin. Germany June 26t to 28t 2015
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Viral etkilesim

* HBV/HCV koenfeksiyonunun molekiiler ve virolojik
Ozellikleri tam olarak anlasilabilmis degildir.

* Fare modellerinde HCV core proteininin akut ve kronik HBV
enfeksiyonu durumunda HBV replikasyonunu ve HBsAg
expresyonunu engelledigi gosterilmistir.

* Klinik gozlemsel calismalarda genellikle HBV virdasunin
replikasyonunun HCV virdsi tarafindan baskilandigi
belirtilmektedir. Ancak uzun sureli gozlemsel calismalarda
virolojik paternin cok farkh sekillerde gorulebilecegini
gostermistir.

Chu Cj. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:512-20
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Viral etkilesim

* Ozetle, kombine HBV ve HCV enfeksiyonu olan
hastalar genis bir virolojik profil yelpazesine
sahiptir.

* Genellikle koenfeksiyon varliginda aktif HCV
replikasyonu ve Inaktif HBV replikasyonu

goriilirken, bazen yiiksek HBV DNA seviyelerine
ragmen HCV RNA negatif seyredebilmektedir.

Konstantinou D. Annals of Gastroenterology (2015) 28, 221-228
Pontisso P. ] Med Virol 1996;48:157-160.
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Viral etkilesim

* Aygen ve arkadaslarinin 82 koenfekte hasta
ile yaptiklari cok merkezli calismalarinda;

* HCV RNA pozitif n:36 (%43.9)

 HBV DNA pozitif n:46 (%56.1) (Bu hastalarin %47.8’inde DNA<2000
IU/ML)

« HBV DNA ve HCV RNA pozitif n:7 (%8.5) (Bu hastalardan 6’sinda HCVRNA
daha ylksek)

Aygen B et al. 15t International Symposium on Viral Hepatitis and Liver Disease.
Berlin. Germany June 26 to 28t 2015
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Klinik

Akut HBV/HCV koenfeksiyonu
*Cok nadir gorulur ve genellikle 1V ila¢c bagimlilarinda rastlanmaktadir.

*Akut koenfeksiyonda HBsAg nin saptanmasi gecikebilir ve HBs

antijenemisi monoenfeksiyona kiyasla daha kisa stirmektedir.

Konstantinou D.Ann Gastroenterol 2015; 28 (2): 221-
228

*30 hasta ile yapilan bir calismada enfeksiyonlarin kroniklesme orani
monoenfeksiyonla benzer olarak bulunmustur.

*Bazi hastalarda klinik tablonun bifazik ALT ylkseklgi ile seyrettigi
bildirilmistir.

*Yine akut enfeksiyon sonrasi her iki viriste spontan klirens
gelisebilecegi vurgulanmistir.

INATLC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Yan BM. Can J Gastroenterol
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

2005;19:729-730.



Klinik
HCV siiper enfeksiyonu

*HBV enfeksiyonunun endemik oldugu Asya, Glney Amerika ve Sahra alti
Afrika’da daha sik gorilmektedir.

*Bazi yayinlarda kronik HBV enfeksiyonu olanlarda HCV super enfeksiyonu
gelistiginde HBeAg serokonversiyonu ve hatta HBsAg klirensinin gorulebilecegi
beliritilmistir.

*Fulminan hepatit gelisimi nadir olmasina ragmen monoenfeksiyon varligina
gore daha sik olmaktadir.

Wu JC. Hepatology 1994;19:836-840.

*Uzun sureli takiplerde HCV sliper enfeksiyonu varliginin siroz ve HCC
gelismesi acisindan HDV super enfeksiyonu ve aktif HBV enfeksiyonuna kiyasla
daha riskli oldugu gosterilmistir.

Sagnelli E. Hepatology 2002;36:1285-1291.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Klinik
HBV siiper enfeksiyonu

*HBV stper enfeksiyonu daha az siklikla gortilmektedir.

*Bir yayinda HBV super enfeksiyonu sonrasi HCV RNA negatiflesmesi
gosterilmistir.
Liaw YF. Am J Gastroenterol 2000;95:2978-2980.

*Sagnelli ve ark.; HBV slperenfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda karaciger fonksiyonlarinin akut bozulmasi ile iliskili olabilecegini ve
fulminan hepatit riskinin artabilecegini bildirmislerdir.

Sagnelli E. Hepatology 2002;36:1285-1291.

*Sonuc¢ olarak pek cok yayinda HCV enfeksiyonu olanlarda HBV siper
enfeksyonu gelismesi halinde tablonun daha ciddi seyrettigi belirtiimektedir.
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Klinik
Okkdult HBV enfeksiyonu

*Kronik HCV enfeksiyonu olanlarda okkiilt hepatit B varlig
%50’ye kadar ulasabilmektedir.

Pek c¢ok yayimnda HCV enfeksiyonu olanlarda, okkiilt HBV
enfeksiyonu varhiginin ilerleyici karaciger hastaligi ve HCC
gelisim riskini arttirdigl vurgulanmaktadir.

Georgiadou SP. J Viral Hepat 2004;11:358-365.
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Tedavi

* Tedavi karari vermek icin en dnemli konu dominant virtsu
tespit etmektir.

e Bu nedenlede HBV DNA ve HCV RNA tetkikleri istenmelidir.

Aktif HCV enfeksiyonu varsa;

* Bu durumda tedavi secenekleri monoenfekte hastalardaki
gibidir (SUT’a uygun; Oral antiviral tedavi).

* Bu hastalar HBV reaktivasyonu acisindan takip edilmelidir.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015
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Vaka

 60ys, kadin

* Yaklasik 10 yildir Hepatit B tasiyicisi oldugunu biliyor. HT
nedeniyle dilretik teavi aliyor. Kolonoskopi 6ncesi
tetkiklerinde Anti HCV pozitif

Laboratuvar

 HBsAg: pozitif

* Anti-HBs: negatif

* Anti Hbe: pozitif

* Anti-HDV: negatif

e ALT:58 U/L, AST:49 U/L
 AFP:14,3

Sc/* PLT:159.000 mm?
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Vaka

e HBV DNA PCR: Negatif
« HCV RNA PCR: 6217000 IU/L
 ABD USG: Karaciger parankim ekojenitesi artmis

SUT geregi Kc. Biyopsi sonucu;
* HAI:11
e Fibrozis (Ishak): Evre 3

e Tedavi naiv, non-sirotik Kronik aktif hepatit C
enfeksiyonu tanisiyla;
Ombitasvir+Paritegravir+Ritonavir/Dasabuvir

rKom binasyonu baslandi
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Vaka

* Tedavi takiplerinde (4. hafta) hasta viicudunda yaygin
kasinti tarifledi
— URE: 83 mg/d|
— KREATININ:0,9 mg/d|
— Urik asit: 7,3 mg/dl
— Halsizlik ve vucutta kasinti
» Hastaya Ic hastaliklari tarafindan Urikoliz tb tedavisi

baslandi, kardiyoloji ditiretik tedavisini (Aldakton tb)
yakin tansiyon takibi onererek kesti.
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Vaka

Tedavi sonu 3. ay
*ALT:38 U/L

*AST:29 U/L

*AFP:8,3

*PLT:159.000 mm?3
*URE: 43 mg/d|
*KREATININ:0,9 mg/d|
*Urik asit: 4,3 mg/dI
*HBV DNA PCR: Negatif

IS HCV RNA PCR: Negatif
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Tedavi

Aygen ve arkadaslarinin 82 koenfekte hasta ile yaptiklari cok
merkezli calismalarinda (Oral antiviral tedavi kullanilmayan
dénem);

27 Hastaya Peg-IFN + Ribavirin tedavisi baslanmis.
*Tedavi sirasinda HBVDNA reaktivasyonu 7 hastada gorulmus
eKalici viral yanit orani: %70.8

*HBV enfeksiyonu icin tedavi baslanan grupta HCV reaktivasyonu
gorilmemis.

Aygen B et al. 15% International Symposium on Viral Hepatitis and Liver
Disease. Berlin. Germany June 26t to 28t 2015
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Tedavi

Aktif HBV enfeksiyonu varliginda;

*Bu hastalarda monoenfekte hastalarda oldugu gibi niikleos(t)id
analoglar ile tedavi edilirler (Lamivudin, Tenofovir, Entekavir).

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015

Koenfeksiyonu olan 24 hastalik bir calismada, oral antiviral
kullanimi 1le 18. ayda HBV DNA Kklirensi %96 olarak
gozlenirken, bu hastalarda HCV reaktivasyonu %12.5 olarak
godzlenmis.

Coppola N. J Viral Hepat 2012;19:890-896.
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Tedavi

Hem HCV RNA hem de HBV DNA pozitif ise;
Sofosbuvir/Ledipasvir:
Lamivudin ve Entekavir ile birlikte kullanilabilir

*Tenofovir e kombinasyonunda Tenofovir
konsantrasyonunu  arttirabilir  (Bu uyann  6zellikle
emtristabinle kombine HIV tedavi protokollerinde mevcut).

Ombitasvir/paritepravir/ritonavir+Dasabuvir:
_amivudin, Tenofovir ve Entekavir 1le birlikte kullanilabilir

www.hep-druginteractions.org
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FDA Drug Safety Communication: FDA warns about the risk of hepatitis B reactivating in
some patients treated with direct-acting antivirals for hepatitis C

Safety Announcement

[10-04-2016] The U.S. Food and Drug Administration (FIDA) is warning about the risk of

« Tum hastalarinizi DEAar ile tedavi etmeden once su an
olan veya daha onceki HBV enfeksiyonu varligini; HBsAg
ve Anti-HBc bakarak tarayiniz.

« HBV enfeksiyonunun serolojik kanitlari olan hastalarda,
DEA baslamadan once hastalarin baslangic HBV
DNA'larina bakiniz.

 DEA le tedavi ve takip sonrasinda hepatit alevlenmesi ya
da HBV reaktivasyonu klinik ve laboratuar bulgulari (orn.
HBsAg, HBV DNA, serum aminotransferaz, bilirubin)

gelisirse hastalarinizi su an olan veya daha onceki HBV
enfeksiyonu varligi icin izleyiniz.
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