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Degerli Meslektaslarim,

Ulkemizde ve diinyada &nemli insan sagligi sorunlarindan olan viral hepatitler, uzmanlik alanimizin
dnemli ilgi alanlarindan birisidir. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklan (Klimik)
Dernegi’'nin Viral Hepatit Calisma Grubu (VHCG) tarafindan periyodik ve geleneksel olarak
Ulkemizin degisik illerinde dizenlenen, Ulusal Viral Hepatit Simpozyumlarindan dokuzuncusuna bu

yil Malatya ev sahipligi yapacaktr.

12-14 Mayis 2017 tarihleri arasinda diizenlenecek olan IX. Ulusal Viral Hepatit Simpozyumu (UVHS
IX)'nun temasi bu yil; “Akut Hepatitten Transplantasyona” olarak belirlenmistir. Bilimsel Program,
akut viral hepatitlerden baslayarak, epidemiyoloji, tani ve tedavide 6zellikle son zamanlarda yasanan
degisimleri, Gilkemizde giderek artan hasta sayisiyla glinlik meslek pratigimizde de karsilastigimiz
karaciger transplantasyonu alicilarindan dolayi, karaciger transplantasyonunu da icerecek sekilde
hazirlanmistir. Simpozyumda poster tartismasi da yer alacak olup; 6zellikle geng meslektaslarimizin,

bizlerle paylasacaklari posterleriyle, simpozyumun daha da zenginlesmesini imit etmekteyiz.

Siz degerli meslektaslarimizin katihm ve katkilariyla basariya ulasacagina inandigimiz IX. Ulusal

Viral Hepatit Simpozyumu’nda beraber olmak umuduyla, sizleri Malatya’ya davet ediyoruz.
Sevgi ve saygilarimla.
Prof. Dr. Uner KAYABAS

UVHS IX Diizenleme Kurulu Bagkani
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Akut Viral Hepatitlerde Antiviral Tedavi Neden? Ne Zaman?

Dog¢. Dr. Yunus GURBUZ

T.C. Saglik Bakanhg Ankara 2.Béige Kamu Hastaneleri Birligi Saghk Bilimleri Universitesi Diskapi
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Ankara

AKUT HEPATIT B TEDAVISI

Diinya saglik 6rgiti 1992 yilinda hepatit B asisinin cocukluk asilari icinde uygulanmasini tavsiye etti.
Bu yildan sonra asiy1 uygulayan (ilkelerde akut hepatit B sayilarinda ¢ok belirgin bir azalma olmustur
@, Ulkemizde Universal hepatit B asilamasi 1998 yilindan itibaren baslamis ve akut olgularda
belirgin azalmayla sonuglanmistir @. Akut hepatit B cocukluk ¢aginda cogunlukla asemptomatiktir,
eriskin yastaki hastalarin yaklasik tcte birinde semptomatik gecirilmektedir. Anikterik gegirilen
hastalik cogunlukla kroniklesir. ikterik gecirilen hastalikta kroniklesme orani disiktir, ancak
fulminan hepatit ortaya ¢ikma sansizligi vardir. Akut hepatit B gegiren hastalarin yaklasik %1 inde
akut karaciger yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir. Delta koinfeksiyonu mevcudiyetinde bu oran daha da
artmaktadir. Karaciger transplantasyonu fulminan hepatit B de bilinen kanitlanmis tek tedavidir.

Semptomatik hastalik gecgiren ve sarilikla seyreden akut hastalik genellikle kendiliginden iyilesir.
Bulanti ve kusma gibi semptomlar belirgin ise bu hastalari bir siire hastanede yatirmak gerekebilir.
Bu hastalarda antiviral tedavinin hepatit B nin dogal seyrini degistirmedigi gosterilmistir ve tedavi
endikasyonu yoktur. Aksine bu hastalara antiviral ajanlarin verilmesi viris titresini distirerek ve
immun yaniti engelleyerek kroniklesmeyi artirir. Fakat Japonyadan yapilan bir ¢alismada erken
donemde baslanan antiviral tedavinin kroniklesmeyi artirmadigi gorilmustir. Hatta genotip
A hastalarda erken dénemde baslanan NA tedavinin (ilk 8 hafta icinde) kroniklesmeyi azalttig
gosterilmistir ®)

Akut hepatit B’li hastalarda akut veya subakut karaciger yetmezligiriskinin 5nlenmesitedavinin temel
amacidir. Hayati tehdit eden siddetli hastalik veya fulminan akut hepatit B dir. Siddetli akut hepatit
B'nin 6zelligi pihtilasma bozuklugu (INR>1.5), uzamis hastalik (D6rt haftadan uzun belirgin hastalik
veya belirgin sarilik) veya akut karaciger yetmezligi bulgularinin olmasidir. Randomize kontrollii
calismalar olmasa da yapilan birka¢ kohort calisma potent niikleozit/niikleozid analoglariyla tedavi
ile hastaligin akut karaciger yetmezligine ilerlemesinin ve sonug olarak ta karaciger transplantasyonu
ve 6limi engellendigi gosterilmistir. Eger karaciger yetmezligi ve ileri hepatik ensafalopati bulgular
ortaya g¢iktiktan sonra siddetli hepatit B de tedavi uygulanirsa beklenen fayda gérilmemektedir.

Yiksek serum aminotransferazlari, derin sarilik, hepatik ansefalopati gibi akut karaciger yetmezligine
gidis bulgulari olan hastalarda lamivudin veya diger antiviral ilaglarin kullanimi ile ilgili arastirmalar
mevcuttur. Bu calismalarda hastalarin ¢ogunda akut karaciger yetmezligine gidisin ve kronik
hastaligin engellendigi ortaya ¢cikmistir 9

Miyaka ve arkadaslari hepatit B ye bagl 33 fulminan hepatitli hastada lamivudinin etkinligini
retrospektif olarak arastirmiglardir. Bu 33 hastanin 10’una lamivudin tedavisi uygulanmis, 23 hasta
antiviral tedavi almamistir. Sonug olarak lamivudin alan hastalarda sag kalim %70 bulunurken,
lamivudin tedavisi almayan hastalarda sagkalim %26 bulunmustur ©.

Tillman ve arkadaslari ise agir veya fulminan hepatit tanisi koyduklari 17 hastaya 100 veya 150 mg
/ gun lamivudin tedavisi uygulamislardir. Agir hepatit tablosu hepatik ansefalopati varliginda INR>2
veya PT>23 olarak tanimlanmistir. Bu 17 hastanin 14’tinde (%82,4) sagkalim gergeklesmistir. Tarihi
kontrol grubunda ise sagkalim orani 4/20 (%20)'dir .
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Kumar ve arkadaslariise agir akut hepatit B’li hastalardailk kez plasebo kontrollii calisma yapmislardir.
Bu calismada akut hepatit B asagidaki kriterlerden ikisinin varligi olarak tanimlamiglardir;

1-Hepatik ensefalopati, 2- Serum bilirubin 210 mg/dl, 3- INR 21,6

Agir hepatit B kriterlerini karsilayan ve bilirubin dizeyi 5 mg Uzerinde olan 71 hastanin 31’ine
100 mg/gin lamivudin tedavisi baslamislar, 40 hasta ise plasebo vermislerdir. Lamivudin alan
grupta HBV DNA distsi daha hizli olmasina ragmen biyokimyasal ve klinik iyilesmede bir fark
saptamamuglardir. Bu calismada 6len hasta yoktur ©.

Sonug olarak akut hepatit B de antiviral ilaglarla tedavi endikasyonu sadece pihtilasma bozuklugu
ve uzamis hastalikla seyreden agir vakalarda diisiiniilmelidir. Tedavide entekavir, tenofovir ve
lamivudin kullanilabilir. Antiviral tedavi mortaliteyi dugslrir ve karaciger transplantasyonu ihtiyacini
azaltir.

AKUT HEPATIT C TEDAVISI

Akut HCV tedavisinin esas amaci kronik enfeksiyon gelisimini engellemektir. Ozellikle damar
ici uyusturucu kullananlarda enfeksiyonun diger kisilere bulas olasihgl yiiksek oldugundan,
akut enfeksiyonun tedavisi bulasin engellenmesine de katki saglamaktadir. Tedavisiz olgularda
kroniklesme riski %50-90’dir. Ozellikle asemptomatik olgularda kroniklesme riski daha yiiksek
iken, semptomatik olgularda diizelme olasiligi daha yliksektir. Ancak bircok asemptomatik akut
enfeksiyon tani konulamadigindan dogrudan kronik HCV enfeksiyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Akut hepatit C tanisi konulan hastalara hemen tedavi baslanmasi 6nerilmez. Tedavi igin ya 12-16
hafta beklenir, ya da 6 ay siire izlenir ve kroniklesirse tedavi verilir. Ozellikle semptomatik hastalarda
spontan viral klirens olasiliginin daha fazla olmasi nedeniyle tedaviye baslamadan énce belirli bir stire
beklenmesi 6nerilmektedir”. Semptomatik akut HCV enfeksiyonunun IFN veya Pegileinterferonlarla
monoterapisi yaklasik hastalarin %90’ inda kroniklesmeyi énler . interferonlarla birlikte ribavirin
kullanilmasinin HCV/HIV koinfeksiyonu disinda, basari oranini degistirmedigi belirlenmigtir 49,
Glinimuzde direk etkili antiviral ilaglarin akut hepatit C de de yiiksek etkinlik gostermesi nedeniyle
interferonlarin kullaniimasi sorgulanir hale gelmistir. HCV monoinfekte hastalarda 6 haftalik
Sofosbuvir/ledipasvir tedavisi ile %100 SVR elde edilmistir ®V. Ozellikle HCV RNA diizeyi yiiksek ve
HIV ile koinfekte hastalarda daha uzun tedavi sireleri gerekir *V. Genotip 1 akut HCV infeksiyonlu
hastalarda 6nerilen tedavi 8 haftalik sofosbuvir ile birlikte NS5A inhibitériniin kullaniimasidir @2,
Genotip 2 ve genotip 3 de tedavi sireleri heniiz tam olarak belirlenmemistir 2,

Semptomatik hastalarda HCV nin spontan serokonversiyon sansiyiksektir. Glinimiizde DAA ajanlarla
yiksek SVR oranlari nedeniyle bu hastalarda 6 aydan uzun sire beklemek mantikli gérilmektedir.
Asemptomatik ve IL28B CT veya TT olan hastalarda kroniklesme riski ¢ok yiksek oldugundan,
bu hastalarin hemen tedavisi distunilmelidir “?. Bu hastalar asemptomatik olduklarindan erken
donemde ¢ogunlukla tani konulamadigi unutulmamalidir.
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Viral Hepatit B’de Karaciger Disi Tutulumlarin Yonetimi:
Hepatit B

Prof. Dr. Sebnem EREN GOK

Bozok Universitesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Yozgat

Son 40 yildir hepatit B virGsiiniin tek etkiledigi organin karaciger oldugu diisiinilms ve arastirmalar
bu konu Uzerinde yogunlasmisti. Pascual ve arkadaslari, 1990’lardan sonra viral hepatitler ve
ekstrahepatik bulgular arasinda bir iliski oldugunu ileri sirmis ve hepatit C infeksiyonu olan iki
hastada miks kriyoglobilinemi tanimlamislardir . Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonunda da
dolasan immin komplekslerin gosterilmesi, karaciger hastaligi disinda klinik belirti ve bulgulardan
bunlarin sorumlu oldugunu diisindirmustir @, Akut ve kronik hepatit B li hastalarin yaklasik %20
’sinde karaciger disi bulgular gorilebilmektedir ®. Karaciger disi bulgulari tanimak énemli, ¢inki
bulgular atipik olabilecegi gibi hepatit semptomlari ile belirgin bir iliskisi olmayabilecegi gibi kronik
karaciger hastaligl olmayan hastalarda da ortaya cikabilmektedir “*. Bu bulgularin fizyopatolojisi
tam olarak aydinlatilmamakla birlikte, en ¢ok kabul edilen teoriler arasinda dolasan antikorlar,
immin kompleksler, bagisikligin indikledigi lokal viral antijenler, viris tarafindan dretilen, dokuya
karsi reaksiyon gosteren otoantikorlar ve/veya karaciger disindaki bolgelerde viriise karsi dogrudan
reaksiyon olusumu sayilabilir ©.

Akut viral hepatit B’li hastalarin %10-20’sinde, ates, cilt dokiintisd, artralji ve poliartritin goralduga
serum hastaligl benzeri hastalik gorilebilir. Tipik olarak bu belirtiler, prodromal dénemde, klinik
bulgularin hemen o6ncesinde ortaya ¢ikmakta, sarilik ile birlikte kaybolmaktadir. Cilt dokiintisd,
eritematdz, makiiler, makilopapduler, Urtikeryal veya petesiyal 6zellikte olabilir. B6bregi, merkezi ve
periferik sinir sistemini iceren diger semptomlar da gorilebilmektedir ),

Viral hepatitteki karaciger disi belirtiler nadiren aylarca devam edebilir, bu da genellikle kronik
hepatite gegisin gostergesi olmaktadir. Viral replikasyonun yiiksek diizeyde devam etmesi, antijen
varliginda ¢ézunebilir immin komplekslerin olusmasina, deri, bébrek ve orta/kiclk capli arterler
gibi bolgelerde depolanmasina neden olmaktadir. Bu immunolojik durum, HBV infeksiyonundan
sonraki alti ay icinde gelismekte, poliarteritis nodosa gibi ciddi sistemik vaskilite neden olmaktadir
En sik gorulen karaciger disi belirtiler arasinda, poliarteritis nodosa, serum hastaligi benzeri tablo,
esansiyel miks kriyoglobulinemi, nefropati, cilt bulgulari bulunmaktadir 9,

Hepatit B infeksiyonunda gérilen karaciger disi sendromlar tabloda 6zetlenmistir 78
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Tablo: Hepatit B infeksiyonunda goriilen karaciger disi sendromlar

Sendrom Bulgular

Serum hastaligi Ates (<39° C), eritematoz cilt dokintusi, myalji, artralji, halsizlik / yorgunluk,
benzeri sendrom | proteiniri veya hematiiri ile seyredebilen immiin reaksiyon sendromu

Glomerilonefrit | Membranéz glomerilonefrit, membranoproliferatif glomerilonefrit,

immiinoglobulin A—nefropatisi

Poliartrit Akut ve simetrik inflamasyon, sabah sertligi

Poliarteritis Primer sistemik nekrotizan vaskiilit, yiksek ates, halsizlik, kirginlk, istah ve
nodosa kilo kaybi

Dermatolojik Biill6z pemfigoid, liken planus, Gianotti-Crosti sendromu (Paptler
tutulumlar akrodermatit), eritema nodosum, piyoderma gangrenosum

Esansiyel miks Sik: Reyno fenomeni, artrit, sikka sendromu

kriyoglobulinemi
Daha az goriilen: renal, noérolojik veya vaskilitik komplikasyonlar

Norolojik/ Guillain-Barré sendromu, mental durumda degisiklik, depresyon/psikoz
psikolojik
durumlar

Serum hastaligi benzeri sendrom: Klinik bulgular, hepatitin iyilesme déneminden sonra tamamen
dizelmektedir.

Glomeriilonefrit:HepatitByebagliglomerilonefritinsidansi, %0.1ile % 8-10arasindabildirilmektedir.
Brzosko ve arkadaslari glomerilonefrit patogenezinde HBV tutulumunu ilk tanimlayanlardir ve
HBV insidansini % 34.6 olarak bildirmislerdir. Hem ¢ocuklar hem de biyuklerde nefrotik sendrom
ile belirti verir. HBV infeksiyonu ile iliskili glomerilonefritin en ¢ok bilinen tipi membranoz
glomerilonefrit (MGN) tir. Membranoprolife-ratif glomerilonefrit (MPGN) and mezangiyal
proliferatif glo-merilonefrit de gorllebilmektedir. Prognoz yas ile iliskilidir, cocuklarin %95’inde
kendiliginden diizelirken yetiskinlerin %25’inde bdbrek yetmezligine ilerlemektedir. HBV iliskili
GNF tanisinda, HBV antijeninin veya antikorunun serolojik olarak gosterilmesi, bobrek biyopsisinde
glomeriiler birikimler icinde bir veya daha fazla HBV iliskili antijenin (HBsAg, HBcAg veya HBeAg)
immunohistokimyasal olarak gosterilmesi ile tani konulmaktadir. Tedavide, HBV replikasyonunu
dnleyen ve proteiniiriyi azaltan antiviral ilaglar &nerilmektedir. interferon, lamivudin ve entekavir
gibi niikleozid analoglarini kapsayan antivirallerin, viral sipresyon, HBeAg serokonversiyonu, serum
HBV DNA diizeylerini dislirmesi, serum alanin transferaz diizeylerinin normale dénmesi sonucunda
nefrotik sendromu ve proteiniriyi azalthgi disinilmektedir. Antivirallerden adefovir ve tenofovirin
bobrek hasari olan hastalarda kullanilmamasi gerektigi goz Gninde bulundurulmaldir. Zheng ve
arkadaslarinin yaptigi meta analizde bu bilgilerin yaninda, antiviral tedaviye iyi yanit vermeyen ve/
veya proteiniride diizelme olmayan hastalarda immiinsipresifler, 6zellikle de glukokortikoidlerin
ampirik olarak kullanildigi, etkinligi tam olarak gosterilmemekle birlikte antiviralile birlikte kullanilan
disik doz steroid etkili oldugu ve énerilebilecegi bildirilmektedir 510,

Artrit: Akut prodromal fazdan sonra artrit genellikle kaybolur. Artrit ile ilgili semptomlarin
kaybolmasi HBsAg nin klirensi ile ilgilidir. Bazi kronik hepatit B enfeksiyonlarinda, eritematoz cilt
lezyonlari ile birlikte asimetrik poliartrit gorilebilir. Kompleman, imminglobin ve HBsAg-anti HBs
iceren immun komplekslerin sinoviyada biriktigi gosterilmistir. Eklem tutulumunda destriksiyon
olmadigi icin tanida radyolojik goriintl fayda saglamamaktadir 9,
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Poliarteritis nodosa (PAN): Kronik HBV enfeksiyonlarinin %1-5’inde gelismekte, enfeksiyonun
ilk altt ayinda aniden ciddi bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir. PAN, kiiclik ve orta biyiklikte
arterleri tutan, damar duvarlarinda immiin kompleks depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan sistemik bir
vaskadlittir. PAN ve HBV iliskili PAN in klinik semptomlari, orsitin HBsAg pozitif gruplarda daha fazla
gorilmesi haricinde aynidir. Semptomlar, etkilenen cilt, kalp, bébrekler ve sinir sistemi gibi organ ve
sistemlerde olusan iskemik nekroz sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. HBV iliskili PAN da en sik bildirilen
komplikasyon gastrointestinal tutulumdur. Bunu malign hipertansiyon, bobrekte infarkt, orsit ve
epididimit izlemektedir. Genel semptomlar arasinda, ates, halsizlik, kirginlk, istah ve kilo kaybi
bildirilmektedir. Ayrica karin agrisi, tansiyon yiiksekligi, palpable purpuradan, nodil ve eritematoz
dokuntilere kadar degisebilen cilt bulgulari, poliartralji, poliartrit, eosinofili gorilmektedir. Bunlarin
yaninda merkezi ve periferik sinir sistemi tutulumu da gelismektedir &7 1% 12,

Kronik HBV ye bagh PAN tedavi edilmezse vaskiiler komplikasyonlar nedeniyle %30-50 oraninda
mortal seyreder. PAN tedavisinde imminsupresif tedaviler ve plazma degisimi kullaniimaktadir,
ancak HBV iliskili PAN tedavisinde bu ilaglarin HBV replikasyonu ve karaciger Uzerindeki etkileri
nedeniyle kullanimi sinirhdir. Bu nedenle HBV iligkili PAN tedavisinde niikleotid analoglari ile tedavi
gereklidir. Antiviral ajanlarin arastirildigi ¢alismalarda 6nce vidarabin, sonra interferon-a2b ve
daha sonra lamivudin kullanilmistir. Agir vaskiilit olgularinda, kortikosteroid ve plazma degisiminin
birlikte kullanilarak immiinkomplekslerin uzaklastirilmasi ve niikleotid analoglariile uzun siireli HBV
baskilanmasi uygulanmis ve iyi sonug alinmistir ®*), Kortikosteroid ve entekavirin birlikte kullanildig
ve cok iyi yanit alindigini bildiren olgu bildirimleri bulunmakla birlikte, entekavir ve tenofovir
gibi daha glgcli antivirallerin etkinligi agisindan daha kapsamli galismalarin yapilmasi gerektigi
belirtilmektedir %12,

Dermatolojik tutulumlar: Kronik HBV enfeksiyonundaki bulgular, degisik formlarda gérilmekte,
sistemik sendromlarin bir bélimi olabilmekte ya da cilt tutulumu ile sinirh kalmaktadir. En sik
Urtiker, makllopapiler dokiinti ve liken planus gorilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonundaki
dokuntiler noétrofil infiltrasyonu sonucu kiiglik damarlarda nekroz ve palpe edilebilen purpura
formunda goriilmektedir. infantil papiiler akrodermatit olarak da bilinen Gianotti-Crosti sendromu
bazen gocuklarda goralir. Yazde ve distal ekstremitelerde 2-3 mm lik kasintisiz eritemat6z papuler
veya vezikiler lezyonlarla karakterizedir. On bes gin icinde dizelir. Liken planus: HBsAg pozitif
hastalarda prevelansi yiiksektir. Tipik olarak agiz mukozasi, dil ve cildi etkilemekte, likene benzeyen
papduller ve lezyonlara neden olmaktadir. Epidermis, atrofik, normal vaya hipertrofik olabilir, siklikla
vezikiillere neden olan, bazal membranda likefaksiyon gorilmektedir &7,

Esansiyel Miks Kriyoglobiilinemi: imminlobinin soguk ortamda reversible presipitasyonu ile
baglayan, sistemik bir hastaliktir. En sik kronik hepatit C’li hastalarda gorilmekle birlikte HBV li
hastalarda prevelansi %1-15 arasinda degismektedir. Klasik bulgulari, purpura, tekrarlayan artrit
ataklari ve giigsiizliktir. Daha nadir olarak glomerilonefrit, akciger komplikasyonlari, norolojik
tutulum ve sistemik vaskilit gelisebilmektedir. Poliarteritis nodozadan farkli olarak sadece
kiicik damarlari etkilemekte, eozinofili veya anevrizmaya neden olmamaktadir. Semptomatik
kriyoglobilinemi niikleoz(t)id analoglari ile tedavi edilmistir * 5711,

Nérolojik/psikolojik durumlar: Guillain-Barré sendromu (GBS), hem akut hem de kronik HBV
enfeksiyonunda gortlebilen nadir bir durumdur. Yimam ve arkadaslar tarafindan bildirilen akut
HBV enfeksiyonu ile iliskili GBS olgusu, bu nadir gorilen bu durumun farkindaligini artirmis ve
hizli tani ve zamaninda baslanan tedavinin 6nemini gdstermistir. Erken tani sonrasinda Yimam ve
arkadaslari tarafindan tedavide 6nerilen intraven6z immunoglobulin (IVIG) ve plazma degisimi ile
ilgili cok merkezli, genis kapsamli ¢alismalar yapilmis, bu tedavilerin destek tedavisine GstlinlGgl
gosterilmistir. GBS de diger tedavi yaklasimlari arasinda destek tedavisi, kardiovaskiler tedavi, agr
kontrolii ve rehabilitasyon mevcuttur. Glukokortikoidlerin de tedavide faydal oldugu gosterilmistir.
Akut HBV iliskili GBS nun tedavisinde hem IVIG hem de plazma degisiminin roli olmasi myelin
kilifinda immin mekanizma ile olusan hasari diistindirmektedir .
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HIV infekte Hastada Akut Hepatit B: Olgu Sunumu

Uzm. Dr. Ayse INCI

[stanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

insan immun yetmezlik virusu (HIV) ile infekte hastalarda ortak bulas yollarinin olmasi nedeniyle
HBV koenfeksiyonlari birlikteligi sik gbriilmektedir. Bu yazida HIV infekte bir hastada akut Hepatit
B olgusu sunulmustur.

OoLGU

Kirk dokuz yasinda erkek hasta, istahsizlik, halsizlik ve ates yakinmalariyla acil klinigine basvurdu.
Oykiisiinde sikayetlerinin 15 giindiir oldugu ve bir siirede adini bilmedigi bitkisel karisimlar kullandig
ogrenildi. Ayrintili alinan anamnezinde 6 ay 6nce baska bir hastaneye genel cerrahi polklinigine
basvurdugu o6grenilidi. Soyge¢misinde 6zellik yoktu. Ailede hepatit 6ykist bulunmamaktaydi.
Fizik muayenesinden genel durumu orta, bilinci agik, koopere ve oryante idi. Cilt ve sklera ikterik,
diger sistem muayenesi dogaldi. Atesi 36°C, TA:110/60 mmHg, nabiz: 80/dk olarak bulundu.
Hastanin acilden ilk yapilan tetkiklerinde Hb:12,1g/dL, WBC: 4600 , PIt:201000/uL,, Glukoz:113
mg/dL, Kreatinin:0.9 mg/dL, ALT(Alanin aminotransferaz ):783 U/L, AST (Aspartat aminotransferaz)
:403U/L, Albumin:5.5 gr/dL, T.protein : 5,8 gr/dL,,CRP:7 mg/dL, Total biluribin 6.7 mg/dl,Direk
.Biluribin :5.9 mg/dI,INR:1.02 idi. Viral serolojik tetkiklerinde ise HBsAg (+), anti-HBs (-), anti- HCV
(), anti-HAV IgG (+), Anti HIV (+)olarak tespit edildi. Hastanin acilde yapilan ultrasonografisinde
safra kesesi duvar kalinhginda diffiiz artis ve 6dem oldugu belirlendi. Hasta tani ve tedavi amagli
dahiliye klinigine yatirildi. Yatis sonrasi  yapilan ayrintili anamnezinde 6 ay 6énce kolonoskopi
yapildig ve orada bakilan tetkiklerinde HBsAg (-) oldugu belirlendi. Anti HAV Total (+),Anti HAV
IgM(-),HBeAg (+),Anti HBeAg (-),Anti HBC Total (+),Delta Antikoru (-),VDRL (-), TPHA (-), Toxo IgG
(+), anti CMV IgG (+) olarak tespit edildi. tespit edildi. Hastanin yatisi sonrasi yapilan tetkiklerinde
PIt:202000/uL, Glukoz:62 mg/dL, Kre:0.9 mg/dLALT:667 U/L,, AST:442U/L, Total biluribin15.6 mg/
dl,Direk .Biluribin :13.7 mg/dl,INR:1.3 oldugu ve Western Blot sonucu pozitif, HIV RNA dizeyi 32820
IU/ml ,HBV DNA 7874000 IU /ml oldugu belirlendi. Hastanin Biluribin dlzeyinin yukselmesi, INR
uzamasi, hastanin genel durumunda bozulma olmasi izerine hastanin direng testi icin kani alinarak
antiretroviral tedavi olarak Tenofovir /Emtricitabine ve Lopinavir/Ritonavir tedavisi baslandi. Tedavi
sonrasi 2 ayin sonunda, HIV RNA negatif , HBV DNA 9559 |U/ml, HBsAg (+), HbeAg (-), Anti Hbe(+)
AST, ALT, Biluribin ve INR degerinin normale dond(igl gorildi.Hastanin aile Gyeleri Hepatit B
asilama programina alindi. Hastanin takibi devam etmektedir.

Tartigma

Hepatit B viris (HBV) infeksiyonu tim diinyada 6nemli saglik sorunu olamaya 6nemli devam
etmektedir. Diinya ¢apinda 2 milyar kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmekte; her yil 500
bin ile 1.2 milyon kisi HBV’ye bagl kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma nedeniyle
O6lmektedir. Hepatit B asilarin 1982 yilindan beri kullanilmasina ragmen hepatit B enfeksiyonu yaygin
gorilmekte olup halen tiim didnyada énemli saglk sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Tanimlandig1 1981 yilindan itibaren HIV/AIDS, lzerinde en ¢ok ¢alisilan enfeksiyon hastaliklarindan
biri haline gelmistir 42,

insan immun yetmezlik virusu (HIV) ile infekte hastalarda ortak bulas yollarinin olmasi nedeniyle
HBV  koenfeksiyonlari birlikteligi sik gorilmektedir. HBV seroprevalansi bolgeden bdlgeye
degisebilmektedir. Ulkemizde 1985 - 2015 arasinda HIV/AIDS vaka sayisi 13 181 dir. HIV infekte
olgularda kronik Hepatit B (KHB) ve kronik Hepatit C (KHC) infeksiyonlarinda karaciger hastaligina
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bagh komplikasyonlarin goriilme orani daha fazladir. Bu yilizden koinfekte hastalarda karaciger
hastaligina bagh mortalite orani artmaktadir 445,

HBV ve HIV infeksiyonu , baslica parenteral, cinsel ve vertikal olmak lizere benzer bulas yollarina
sahiptir. Akut HBV, kronik HBV infeksiyonu gelisme oranlari, HIV pozitif kiflilerde HIV negatif
kiflilere oranla daha fazla olmaktadir. HIV/HBV birlikte olmasi durumunda tedaviye yanit oranlari
azalmakta ve akut HBV infeksiyonunun kroniklesme orani HIV pozitif grupta HIV negatif gruba
gore daha yuksektir. Bu durum HBV ve HIV koinfekte hastalarda tedavi yanitina ve mortaliteye de
yansimaktadir ©,

HIV ile enfekte oldugu saptanan tim kisilere HBsAg testi yapilmahdir. HBsAg negatif bulunan tim
HIV ile enfekte kisiler, hepatit B’ye karsi asilanmalidir. Bu hastalarda her iki virtise de etkili tedavi
baslanir. Birinci segenek tenofovir disoproksil fumarat (TDF) + emtrisitabin (FTC) ile bir nonnikleozit
revers transkriptaz inhibitérii (NNRTI) veya proteaz inhibitérii (Pi) kombinasyonudur. Alternatif
olarak TDF + lamivudin (3TC) + NNRTi veya Pi de kullanilabilir 7.

Bizim olgumuz da Tenofovir /Emtricitabine ve Lopinavir/Ritonavir tedavisi baslandi. Konuyla ilgili
literatUr tarandiginda benzer sekilde Ikeda ve arkadaslarinin 33 yasindaki HIV infekte akut hepatit B
olgu sunumunda HIV ve hepatit B virtisi (HBV) replikasyonunu baskilayan tenofovir ve emtricitabin
iceren antiretroviral tedavi baslanmis olup karaciger enzimlerinin geriledigi HIV ve HBV'nin viral
yikleri tespit edilebilir sinirlarin altina dustiga bildirilmistir ©).

Ulkemizden Sirmatel ve arkadaslarinin yazisinda ise akut hepatit B tablosunda iken fiilminan
karaciger yetmezligi gelisen iki olgu destek tedavisine ek olarak, antiviral olan lamivudinle de
tedavi edilmis ve hastalarin, mortalitesi oldukca yliksek olan bu klinik tablodan ¢ikarak iyilestikleri
bildirilmistir®,

Sonug olarak HIV infekte hastalarda Hepatit B gostergeleri hem ko-enfeksiyonun saptanmasi
ve tedavisi, hem de gerekli durumlarda Hepatit B profilaksisinin planlanmasi agisindan 6nem
tasimaktadir.
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Kronik Hepatit C Tedavisi Sirasinda Dekonpansasyon Gelisen
Olgu

Uzm. Dr. Zerrin ASCI

Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Afyonkarahisar

M.S
64 yasinda erkek hasta
Sikayet: Halsizlik

Oykii: Yaklasik 2 yil 8nce dokiintlii ve kasinti yakinmalari ile doktora basvuran hastada HBsAg
pozitifligi saptanmis. Hasta diizenli takip edilmemis.

Ozgecmis: Diyabetes Mellitus
Fizik Muayene: Sistemik muayeneleri dogal.

Laboratuvar:

AST | ALT | ALP | GGT | TB/DB | WBC | Hb Plt Anti | HCV Geno- | HBs- | HBV
RNA | tip Ag | DNA
HCV
IU/ml IU/ml

09.12. | 42 50 |56 55 0,6/0,3 | 5700 | 12,9 | 178000 | + 5.001. | 1b + 4.564
589
2016

Hastaya karaciger biyopsisi yapilmasi planlandi.

Karaciger patolojisi: Evre 5/6 HAI: 9/18

Hastaya Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir + Dasabuvir tedavisi baslandi.

PrOD tedavisin 5. gliniinde kontrole gelen hastada halsizlik, istahsizlik, uyku hali mevcut.
Tedavinin 2. haftasinda halsizlik ve karinda sislik tarifliyor.

13.1.2017: Hastanin distansiyonu artmis. Fizik muayenede ve yapilan batin USG de batinda asit
saptandi. Kreatinin:2,36

Hastaneye yatirildi. Hasta Gastroenteroloji ve Nefroloji uzmanlari ile konsulte edilerek izlendi.

Hastada akut bobrek yetmezligi, Hepatorenal sendrom, dekompanse karaciger sirozu distnlda.
Ditiretik tedavi , Human albumin %20 100 ml flk, Famotidin, Aldaktazid 100 mg, Duphalac surup
verildi.

2000 cc asit mayii bosaltildi. Glnliuk aldig1 ¢ikardigi sivi takibi yapildi. Ombitasvir-Paritaprevir-
Ritonavir + Dasabuvir tedavisi tedavinin 19. glinlinde kesildi. Tenofovir tedavisi baslandi.

HBV DNA ve HCV RNA kontroli istendi.Hasta taburcu edildi.
Kontrollerde kreatinin diizeyi 1,5 - 2 arasinda

Tenofovir tedavisinin baslangicinda alinan HBV DNA negatif, 19 gtinlik PrOD tedavisi sonrasi HCV
RNA negatif saptandi. PrOD tedavisinin kesilmesinden 10. hafta sonra HCV RNA negatif saptandi.
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Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/Dasabuvir ile Tedavi
Edilen Hemofili Olgusu

Dog. Dr. Nesrin TURKER

IKCU Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
[zmir

AMACG:

GlnlUmizde hepatik siroz gelisimini, sirozun dekompanzasyona gitmesini, hepatosellller kanser
gelisimini, ciddi ekstrahepatik bulgularin gelisimini engellemek icin HCV ile infekte tim kronik
hepatit C olgularinda tedavi 6nerilmektedir. Hemofili hastalari arasinda HCV infeksiyonu prevalansi
ise genel popiilasyonun ¢ok Ustlindedir (%63-98). Uzun siireli infeksiyon ciddi hepatik fibroza
neden olmaktadir . Glnimiuzde direkt etkili antivirallerin (DEA) hemofili hastalarinda ¢ok az yan
etkileri vardir ve kiir orani %95’lerin Gzerindedir. Bu nedenle bu sunumda Paritaprevir/ritonavir /
Ombitasvir/ Dasabuvir (PrOD) ile tedavi edilen hemofili olgusu incelenecektir.

OLGU:

48 yasinda, erkek olgu, 2012 yili Eylul ayindan itibaren poliklinig§imizde takipte, 5-6 yaslarinda
Hemofili A tanisi almis. Hastanin ifadesinde rutin faktor 8 kullanimi yok, travma sonrasi veya
herhangi bir girisim 6ncesi ve sonrasi faktdr 8 uygulanmakta. Olgunun 2011 yilinda dis merkezde
4 hafta sire ile Pegile IFN ve Ribavirin tedavisi alma ancak tolere edemedigi icin kesilme oykiisu
mevcuttu. Ek komorbid hastalik dykiisti yoktu. Basvuru dénemi laboratuvar testlerinde; AST:42U/L,
ALT:62U/L, HCV RNA:601000 IU/mL idi. Hepatit B gecirmis ve bagisik idi, AntiHIV negatif idi. Bbrek
fonksiyon testleri normaldi. Trombosit sayisi normaldi. Kan proteinlerinde ters dénme yoktu.
Koaglilasyon paremetrelerinde; Protrombin zamani: 12sn, INR:1.09 olup normal sinirlarda iken
APTT:96.1sn (Normal sinirlari:21sn-38 sn) olup uzamis iken, Faktor 8 diizeyi: % 2.7 gibi (Normal
faktor 8 diizeyi:%50-150) diistik bir diizeyde idi. Otoimmun markerlari negatif ve tiroid fonksiyon
testleri normal sinirlarda idi. Portal Ven Doppler ultrasonunda karaciger kraniokaudal boyutu 12 cm
olup normaldi, konturlari diizgiin, parankim ekojenitesi kaba idi. iki kez tekrarlanan genotip testinde
Genotip 1 olarak sonuglandi, subtip analizi yapilamadi. Bu bulgularla temmuz 2016 tarihinde direkt
etkili antivirallerin Saglik Uygulama Tebligi kapsaminda geri 6deme almasi ile olgumuza kanama
egilimini artiran hastali§l olmasi nedeni ile biyopsi yapmadan tedavi naiv non-sirotik hasta olarak
PrOD tedavi si basladik, olguda genotip subtip analizi yapilamamis olmasina ragmen olgu israrla
ribavirin kullanmak istemedigi icin ribavirin ekleyemedik. Tedavinin 1.ayinda AST/ALT degerleri
normal degerlere geriledi, HCV RNA negatiflesti. Tedavi 12 haftaya tamamlandi ve tedavi sonu HCV
RNA negatif idi. Tedavi sonu 12. hafta HCV RNA negatif idi.

SONUC:

¢ Bu bildiride kanama bozuklugu 6ykisi bulunan HCV ile infekte genotip 1 olgu PrOD tedavisi ile
basari ile tedavi edilmistir ve tedavi iyi tolere edilmistir.

e Kanama bozuklugu oykisi bulunan HCV ile infekte genotip 1 hastalarda PrOD + RBV tedavi
yanitlarinin incelendigi bir calismada da bu tedavi ile 12.hf kalici virolojik yanit orani %100 olarak
bildirilmistir. Tedavi iyi tolere edilmistir, anemi ve kanama problemi nadiren gelismis olup destek
tedavisi gerekmemistir ve glivenlik profili kanama problemi olmayan hastalardakine benzer olarak
bulunmustur.
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e HCV infeksiyonunun siresi uzadikga son dénem KC hastaligina ve kanamaya bagh 6lim riski
artmaktadir. Bu nedenle hemofili hastalarinda HCV’ye yonelik taramalar artirilmalidir ve olgular
erken fibrozis déneminde yakalanarak %95’lere ¢cikmis kiir sansi olan tedaviler uygulanmalidir.

KAYNAKLAR:

1. European Association for the Study of Liver. Recommendations on treatment of hepatitis C 2016. J Hepatol.
2017:66(1):153-94.
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guidance: recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. Hepatology. http://www.
hcvguidelines.org, April 12, 2017.

3. M.Elaine Eyster, Lan Kong, Menghan Li, lan R., Long term survival in persons with hemophilia and chronic
hepatitis C: 40 year outcomes of a large single center cohort.Hematology. 2016; 91(9):335-340.

4. Parruti G, Macedo G, Baumgarten A E et al. Efficacy and safety of Ombitasvir/ Paritaprevir/r and Dasabuvir
+/- Ribavirin in HCV genotype 1 infected patients with a history of bleeding disorders: Results from phase 3
trialis. 66th Annual meetingof the AASLD Nov 13-17, 2015.
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Antiviral Tedaviile Viral Klerens Saglanamayan Kronik Hepatit
B Hastasi

Uzm. Dr. Deniz Derya KOSEOGLU

Cekirge Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Bursa

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hangi hastalarin hemen tedavi almasi, kimlerin bekleyebilecegi
ve kimlerin izlenip tedavi endikasyonu dogdugunda tedaviye alinmalari gerektigi konusu biiyik
onem tagimaktadir. Yasami tehdit eden karaciger hastaliklari, kisa siire icinde karaciger yetmezligi
riski tastyan/HSK riski olan vakalar, irmminsipresif tedavi alacak olan HBsAg (+) hastalar, kronik
HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar, ilerleyici karaciger hastaligi riski tasiyan
hastalara hemen tedavi baglanmalidir.

OLGU: 29 yasinda erkek hasta.

2011 yilinda askerlik esnasinda HBVpozitifligi saptanmis. Aralik 2013 tarihine kadar baska merkezde
takip edilmis.Bu déneme ait tetkikler elimizde yok.

Aralik 2013 tarihinde :
HbsAg (+) Hbe Ag(+)
AST/ALT: 42/40 U/L

HBV DNA 502385000 IU/mL

Batin USG’ de karaciger normal boyut ve ozellikte saptanmis. Bu tetkikler neticesinde hastaya
baska merkezde karaciger biyopsisi yapilmis.Fibrozis 2/6 saptanmis.Hastaya tenofovir 245 mg/
glin tedavisi baslanmis. Tedavinin 2. Ayinda HBV DNA’ da 2 log’luk azalma saptaninca Tenofovir
tedavisine devam edilmis.

Hasta 1 yil sire ile dizenli ilag kullandigini séyliiyor.Bu tarihten itibaren elinde baska tetkik yok.1
yilin ardindan ilag kullanmadigi yaklasik 8 ay sonunda bizim hastanemize basvuran hastanin
tetkikleri yapildi:

HBV DNA 765300000 IU/mL
Hbe ag (+)

AST/ALT:30/32U/L saptaninca hastaya entekavir tedavisi baslandiTedavinin 3, ayinda HBV
DNA:188100 IU/mL olarak saptandi..Hasta entekavir tedavisini dizenli aldigini s6yliiyor ancak Ocak
2017 tarihine kadar poliklinigimize basvurusu yok. Ocak 2017 tarihinde bakilan HBV DNA:1892000
IU/mL saptandi.Yeni HBV DNA sonucu beklenirken hasta entekavir tedavisine devam etmekte.

Hastalarin tedavi 6ncesisahip oldugu HBV-DNA diizeyi, serum ALT seviyesi ve virusun genotipi tedavi
basarisinda ve baslanilacak ilacin segciminde 6nemlidir.Tedavi basarisizligi primer yanitsizlik,kismi
virolojik yanit,virolojik breakthrough seklinde olabilir.ilk olarak hastanin ilag uyumu sorgulanmalidir.
Dislik genetik bariyerli bir ajan kullanilip kullanilmadigi ve ilag direnci degerlendirilmelidir.
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Direkt Etkili Antiviral Deneyimli Hastada Yeniden Tedavi

Uzm. Dr. Isil Deniz ALIRAVCI

Ordu Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Ordu

¢ 19.11.2014 ‘te poliklinikten bagvuran erkek hasta
* 65 yas, 63 kilo

¢ Sik: Karin agrisi

o Ozgegmis: 22 yasinda sarilik gegirme

® Ek hastalik: 1974 yilinda gecirilmis akciger Thc, HT
e Sigara: son 30 yildir kullanmiyor

¢ Alkol kullanimi yok

* Operasyon, dis tedavi oykisl yok

* Hbs Ag (+), Anti Hbs (-), Hbs Ag: 286

e Anti Hbc Ig M (-), Anti Hbc Ig G (+)

* Hbe Ag (+), Anti Hbe (+)

¢ Anti HCV (+), Anti HAV Ig G (+)

e Anti HDV Ig M (-), Anti HDV Ig G (+)

e Anti HIV (-)

e HBV DNA: 3.4X1076 IU/ml

e HCV RNA: 2.2x1074 IU/ml, HCV Genotip 1b
e HDV RNA: (-)

¢ AST: 176

e ALT: 231

e ALP: 145

* GGT: 229

* AFP: 58

¢ Thil: 1.8

e Direk bil: 1

e Wbc: 9800/mm3

¢ Hgb: 15.6 mg/DI

e Plt: 139000/mm3

e Pt:15.1

e Aptt: 29.3
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¢ INR: 1.3
» Ozofago-gastro-duodenoskopi raporu: Grade 1 6zofagus varisleri, portal hipertansif gastropati

» Kontrastli Toraks Tomografi: Sol akciger apikoposterior pleroparankimal kalinlasmalar, parankimal
diizensiz kalsifikasyonlar, plevral kasifik kalilasma, milimetrik subplevral kalsifik nodal

e Ust abdomen MR: En biy(igii sagda 13 mm, solda 17 mm olmak lizere her iki bébrekte
kontrastlanmanin izlenmedigi kortikal basit kistler

e Karaciger Biyopsi: HAI: 7/18 F:3/6

¢ Hbs Ag (+), Anti Hbs (-), Hbe Ag (Borderline), Anti Hbe (+)

¢ Sofosbuvir +ledipasvir temin edilemedi

16 mart 2015 de Tenofovir, Peg IFN 2b 100 mg ve Ribavirin 1000 mg tedavileri baslandi.

¢ 3. hafta Peg IFN 2b ve Ribavirin yan etkilerinden 6turu kesildi.

* 9 AY TENOFOVIRLE MONOTERAPIYE DEVAM EDILDI.

¢ 15.12. 2015 ‘te 3 ay slreyle Peg IFN 2b 100 mg + Ribavirin 1000 mg + Sofosbuvir baslandi.

e Tedavi sonu 2. Ayda Hepatit C niks oldu. Bunun {izerine hastaya yeni antiviral tedavi raporu
dizenlenerek Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+ Dasabuvir tedavisi baslandi. Viekirax exviera 3
aylik tedavi sonu kalici viral yanit alindi.
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Kronik Hepatit B’de Degisenler?
Epidemiyoloji: Diinya ve Tiirkiye

Prof. Dr. Onur URAL
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

Tum diinyada yaygin olarak goriilen, Hepatit B virlisti (HBV) akut veya kronik tablolara neden olabilen
viral bir enfeksiyon etkenidir. Kroniklesme sonucu gelisen siroz ve karaciger kanseri (HCC) gibi yliksek
mortaliteyle seyreden komplikasyonlara neden olmakadir. Cok ciddi komplikasyonlarinin olmasina
ragmen asi uygulamasi ile korunma saglanabilen bir viral enfeksiyon etkeni olmasi da sevindirici
yanidir. Kronik hepatit B’nin (KHB) epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi, etkenin yayilma yollarinin
bilinmesi ve ona karsi alinacak énlemler dizisini tanimlamada yardimci olacaktr.

HBV EPIDEMIYOLOJiSi

HBV’nin dort bulas yolu oldugu bilinmektedir. Bunlar;
1.Parenteral

2. Perinatal

3. Cinsel

4. Horizontal yol olarak tanimlanir.

1.Parenteral: Parenteral bulas en sik saghk kuruluslarinda kan ve viicut sivilari (plevra, periton vb.)
ile temasla olmaktadir. Bunun disinda olup diski, ter, idrar, sinovyal sivilar, safra, stit, BOS gibi viicut
sivilarinda bulas riski daha dasiiktur. Saglik bakimi ile iligkili islemlerde alinan 6nlemler sonucu,
perkitan yaralanmalarda azalma olmakla birlikte, kan transfiizyonlari (inkubasyon peryodunda
HBsAg negatif dénem) bulas riski tasir. intravendz uyusturucu kullananlar arsinda ortak enjektér
kullanimi, uygun seklide sterilize edilmemis aletlerle yapilan dévme, akapunktur, kulak deldirme,
sunnet gibi islemlerde de bulag goriilebilir. Parenteral yol disiik ve orta endemisiteli bolgelerde
daha sik gorilen bir bulas yoludur.

2. Perinatal: Perinatal yolla gelisen bulas sonrasi kroniklesme riski en yilksek oranda gordldr.
Anne HBeAg pozitif ise yenidoganda enfeksiyon riski % 70-90 ve kroniklesme riski % 90 iken
anne HBeAg negatif ise yenidoganda enfeksiyon riski % 10-40 ve kroniklesme riski % 40-70 olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle gebelerin HBsAg yoninden taranmasi, HBsAg pozitif olanlarda
perinatal bulasi engellemek icin annenin takibi dnemlidir. HBsAg pozitif gebede HBV-DNA diizeyinin
bilinmesi ve gerekir ise tedavi verilmesi 6nemlidir. Bebegi korumak icin duruma gore asi ve/veya
HBIG uygulamasi yapilir. Perinatal bulas intrauterin, dogum sirasinda, dogum sonrasi veya emzirme
déneminde olabilir. Bu bulas sekli 6zellikle yliksek endemisite bdlgelerinde gorilir.

3. Cinsel : Endemisitenin disik oldugu bolgelerde ise cinsel yolla bulas 6nemli bir problemdir.
Tukrik, semen, vaginal sekresyonlar gibi viicut sivilari ile bulas goriliir. Heterosekstel (¢oklu
partner, CYBH varligi vb) ve/veya homoseksuel iliski ile bulasabilir. ABD’de her yil saptanan yeni
olgularin %39’unun heterosekstiel, % 24’Gnin ise homoseksiel yolla bulastigi bildirilmektedir.

4. Horizontal: Horizontal yolla bulas ise cinsellik icermeyen aile i¢i yakin temas sonrasi gorilen
bir bulag yoludur. Ortak kullanilan kontamine havlu, dis firgasi, trag makinasi, banyo malzemeleri
gibi materyallerin ortak kullanimi sonrasinda gelisir. Yiuksek (daha az siklikla orta) endemisite
bolgelerinde sik gorilen bir bulas sekli olup Glkemizde de 6zellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu’da
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goralir.

HBV bu durumlar disinda; dokunmak, sarilmak, el sikismak, banyo, dus, tuvalet, ylizme havuzu ortak
kullaniimasiyla, telefon ve telefon kulakligi ortak kullaniimasiyla, yiyecek-icecek paylasiimasiyla,
ayni tabak, bardak, catal ve kasik kullanilmasiyla, giysilerin paylasilmasiyla ya da sinek ve bocek
vektorlerle bulagsmaz.

HBV agisindan bakildiginda risk gruplari arasinda;
. Sik kan nakli yapilanlar,
. Hemodiyaliz hastalari,
. Saglik personeli,

. Uyusturucu bagimhlari,

1

2

3

4

5. Dévme yaptiranlar,

6. Kulak deldirenler,
7. HBV taslyici annelerin ¢ocuklari,
8. Homoseksueller

9. Cok esli heteroseksteller,

10. Hayat kadinlari,

11. Bakimevlerinde yasayanlar,

12. HBV taslyicisi ailede yasayanlar
13. Tutuklular sayilabilir .

HBV kiresel bir saglik sorunu olarak énemini korumaktadir. Son giincellemelere gére 240 milyon
KHB hastasi mevcut olup KHB’ye bagl siroz ve HCC nedeniyle yilda 686.000'den fazla 6lim
gorilmektedir. KHB, karaciger nakillerinin % 5-10 nedenidir. HBV i¢in 1982 yilinda kullanima girmis
olan asi %90- 95 etkindir. Asilama ve bulasin dnlenmesine yonelik ¢alismalari sonrasi HBsAg’nin
kiiresel prevalansinda azalma izlenmektedir.

Diinya’da 1990’larda % 4.2 olan HBsAg kiiresel prevalansi 2005 yilinda % 3.7’ye gerilemistir. HBV
prevelansinin en yiiksek oldugu bolgeler; sub-Sahran Afrika, Dogu Asya ve Bati Pasifik bolgelesinde
bazi lilkelerdir. HBV dagilimi agisindan diinya 3 bdlgeye ayriimistir.

1. HBsAg prevelansinin = % 8 oldugu bolgeler yiksek endemisite,

2. HBsAg prevelansinin % 2-7 arasinda oldugu bélgeler orta endemisite (distk-orta endemisite %
2-4.99, yiiksek-orta endemisite % 5-7.99)

3. HBsAg prevelansinin < %2 oldugu bolgeler diisiik endemisite bolgeleri olarak adlandirilir .

Dislik endemisite bolgeleri prevelansin < % 2 (enfekte kisilerin % 12’si) oldugu bolgeler olup ABD,
Bat1 Avrupa, Avusturalya, Japonya bu bdlgeler arasinda sayilabilir. Bu bolgelerde enfeksiyon siklikla
adolesan /erken eriskin donemde ve daha ¢ok yiiksek riskli davranislar (korunmasiz cinsel iliski, iv
ilag kullanimi gibi) sonucu kazanilir. Enfeksiyon gelisme riski yaklasik olarak % 20 civarindadir.

Orta endemisite bolgeleri prevelansin % 2-7 (enfekte kisilerin % 43’0) arasinda oldugu bolgeler
olup Akdeniz tlkeleri, Dogu Avrupa, Orta Asya, Ortadogu ve Gliney Amerika bu bolgeler arasinda
sayilabilir. Bu bolgelerde enfeksiyon siklikla ad6lesan /erken eriskin donemde ve daha ¢ok parenteral
ve cinsel yol (perinatal/horizontal daha az) sonucu kazanilir. Enfeksiyon gelisme riski yaklasik olarak
% 20-60 civarindadir.
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Yiksek endemisite bolgeleri ise prevelansin > %8 (enfekte kisilerin % 45’i) arasinda oldugu bolgeler
olup Gilineydogu Asya, Cin, Tayvan, Alaska ve sub-Sahran Afrika bu bolgeler arasinda sayilabilir.
Bu bélgelerde enfeksiyon siklikla perinatal/erken ¢ocukluk déneminde ve daha ok vertikal ve
horizontal yolla kazanilir. Enfeksiyon gelisme riski yaklasik olarak % 60 civarindadir.

HBV’nin glinimizde tanimlanmis 10 genotipi (A-J) ve ¢ok sayida subgenotipi mevcuttur. Genotip
cesitliligi icin tim nlkleotid sekanslar Gizerindeki aminoasit diziliminde % 8’in lzerinde bir farkhlik
olmasi ve subgenotip cesitliligi icin ise bu oranin % 4-8 olmasi gerekir. Diinya’da farkli cografi
bolgelerde farkh genotiplerin dagilimi mevcuttur. Bunun sonucunda biyolojik yapida olusan bu
farklihklar nedeniyle etken ayni olsa da farkh klinik sonuglar gorilir. HBV genotip farkhlklari ile
HBeAg seroklirensi, karaciger hasari ve interferon tedavisine yanit arasinda ciddi bir iliski oldugu
gosterilmistir.

Genotip C sirozla en fazla iliskili olan genotiptir. Genotip B ise interferon tedavisine genotip C’'den
daha iyi yanit verir. Diger taraftan prekor mutantlar cogu kez genotip D’de ve bunu takiben genotip
B ve C’de gorilir . Asya’da HBV yiuksek endemisitede olup perinatal, vertikal gecise bagh olarak
kroniklesme siktir. Bu bolgede 6zellikle B1, B2, C1, C2 genotipleri baskindir. Baskin genotiplere bagh
olarak HCC riski yuksektir. HCC daha ¢ok ileri yasta ve erkeklerde gorilir. HBV’ye bagli mortalite
yuksektir. Afrika’da da HBV yliksek endemisitede olup horizontal gecise bagh olarak kroniklesme %
30-50 oraninda goriilir. Bu bolgede o6zellikle A1, E, D genotipleri baskindir. Baskin genotiplere bagli
olarak HCC riski bu bolgede de yilksektir. Geng erkeklerde siroz gelismeden HCC gelisebilir. Bundan
ozellikle subgenotip Al sorumlu tutulmaktadir. HBV’ye bagh mortalite yiksektir. Bati Avrupa ve
Kuzey Amerika’ya bakildiginda ise HBV disiik endemisitede olup seksiiel ve parenteral bulas 6n
plana gikar. Bu bélgelerde kroniklesme orani % 1-5 civarinda iken baskin genotipler A2 ve D olarak
goralur. Baskin genotiplere baglh olarak HCC riski distiktiir. HCC goriilirse yaslilarda ve erkeklerde
siktir. HBV’ye bagh mortalite dusuktar.

Ulkemizde HBV epidemiyolojisine bakildiginda; Tiirkiye’nin orta endemisiteli bélgede (diisiik —
orta) yer aldig1 goriilmektedir. HBsAg pozitiflik orani yaklasik olarak % 4 civarinda olup ortalama
3.5 milyon kisinin etkilendigini séylemek mimkindiir. Ulkemizde yilda yaklasik 4000 kisi HCC
nedeniyle kaybedilmektedir. Bu oranlar 1980’lerin sonlarina dogru hepatit B asisinin Ulkemizde
kullanilmaya baslamasi ile bir miktar duraklasa da 1998’de hepatit B asisi ulusal asi programina
alinmasinin ardindan 2011 yilindan sonra anlamli dizeyde diismeye baslamistir. Diinya verileri
ile dzellikle de komsu ulkeler ile karsilastirildiginda Turkiye’de HBV prevelansi daha yiiksek olarak
gorulmekle birlikte bu verilerin dogruyu ne kadar yansithgi da tartismaldir. Clinku bu veriler ilgili
Ulkelerde yapilan galismalardan derlenmis olup bazi ilkelerden ¢ok az sayida galisma alinmistir.
HBV prevelansina yonelik Glkemizden yapilan bir ¢alismada bdélgelere goére HBV gorilme sikhg
irdelenmis ve sonug olarak Marmara ve Ege Bolgelerinde HBV prevelansi % 3.47, Akdeniz, Karadeniz
ve i¢ Anadolu Bélgelerinde HBV prevelansi % 4.86 ve son olarak Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgelerinde HBV prevelansi % 6.72 olarak bildirilmistir.

Ulkemizde HBV genotip dagilimi degerlendirildiginde ise genotip D’nin baskin oldugu izlenmektedir.
Genotip alt gruplarina bakildiginda (ilkemizde D1 subgenotipinin baskin oldugunu sdylemek
mimkindir. Bunun disinda daha az sayida olmakla birlikte genotip A ve G Kocaeli’'nden, genotip F
istanbul’dan, genotip E Manisa’dan ve genotip H ise Konya’dan bildirilmistir.

Diinya agisindan bakildiginda global olarak HBV prevelansindaki azalmayi gormek mimkiindir. Bu
azalmada asilama programlarinin 6nemli bir etkisi vardir. Ancak hala 6zellikle hijyen kosullarinin ve
saglk bakimin disiik oldugu bolgelerde prevelans yikseklikleri hiz kesmeden devam etmektedir.

Ulusal asi programinin etkilerini gérmekle birlikte, artan gogler nedeniyle ulkemize girenlerin
ilk taranmalarinda HBV taramasinin da yapilmasi ve HBV asilama politikalarinin tekrar gézden
gecirilmesi gerekmektedir.
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Kronik Hepatit B’de Degisenler?
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Saghk Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Bursa

Hepatit B virusu (HBV) 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak dikkat cekmeye devam etmektedir. HBV
karaciger sirozu, hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlara neden olabilir. Diinya Saglik Orgiiti
verilerine gére 2015 yilinda yaklasik 350 milyon kisi hepatit B ile kronik olarak infektedir ve global
olarak yaklasik 1,34 milyon kisi HBV iliskili nedenlerle hayatini kaybetmistir ),

HBV infeksiyonunun virolojik tanisi ve izlenmesi, 6zgil antikorlarin, antijenlerin ve niikleik asidin
saptanmasi ve kantitasyonu ile yapilmaktadir.

Serolojik testler, HBsAg, hepatit B kor antijeni (HBcAg), anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG, anti-HBs,
hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve anti-HBe’dir. HBsAg, HBV infeksiyonunun serolojik tanisinin en
onemli belirtecidir. Anti-HBs, HBV infeksiyonuna karsi bagisikhgin gostergesidir. HBeAg prekor
proteini tarafindan kodlanarak eksprese edilen ve genellikle replikasyonu ve infektiviteyi gdsteren
bir antijendir @,

Molekiler testler, HBV DNA ve genotip tayinidir. Serum HBV DNA kalitatif veya kantitatif olarak
degisik yontemlerle saptanabilir ve HBV replikasyonu bu testler sayesinde degerlendirilir. Bu amagla
en sik kullanilan yontem gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (“real time”-PCR) teknigidir.
HBV DNA’nin kanda saptanmasi, aktif HBV infeksiyonunun glivenilir bir gostergesi olup, infeksiyonun
tanisinda, evrelendirmesinde, tedaviye karar vermede ve tedavi basarisinin izlenmesinde énemli
rol oynamaktadir ®,

Histopatolojik degerlendirme igin yapilan karaciger igne biyopsisi, kronik hepatit B tanisinin
kesinlestiriimesinde, tedavi Oncesi nekroinflamatuar aktiviteyle fibrozun belirlenmesinde ve
siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Ayni zamanda karaciger hastaliginin diger
nedenlerinin dislanmasinda yararlidir @, Karaciger biyopsisi neredeyse son elli yilda karaciger
hastaliklarinin teshisi ve evrelemesinde ana tani yontemi olarak kullaniimaktadir ancak bazi
dezavantajlari bulunmaktadir. Maliyeti yiksektir, drnekleme hatalari, degerlendiriciler arasi veya
degerlendiricinin kendisinin yeniden degerlendirmesi sonucu ortaya ¢ikabilecek patolojik yorumlarin
degiskenligi bunlardan birkagidir. Ayni zamanda diisik de olsa karaciger biyopsisi ile iligkili mortalite
ve morbidite ortaya ¢ikabilmektedir. Karaciger histolojisini degerlendirmek igin bircok biyokimyasal
ve goriintileme yontemi gelistirilmistir. Biyokimyasal yontemler direkt ve indirekt belirtecler olmak
Uzere ikiye ayrilir. Fibrozis patogenezinde dnemli olan artmis ekstraselliiler matriks proteinlerini
(ESM), tespit eden gostergeler direkt gostergelerdir. Radyolojik yontemlere baktigimizda Hepatik
elastografi, ARFI ve Supersonic gorintileme sik kullanilan yontemlerdir. Elastografi yumusak
dokularin esnekligi-sertligi hakkinda bilgi veren, bir ultrasonografi teknigidir.

MR spektroskopi, MR elastografi, Splenik Dopler impedans gibi cesitli ydntemler de kullanilmistir
ancak maliyet etkin olmamalarive uygulayankisilere bagimliolmalarisebebiyle yayginlasmamislardir.

Dinyada c¢ogu ulkede non invaziv yontemler yavas yavas karaciger biyopsisinin yerini almaya
baslamistir ancak ABD’de ve lilkemizde fibrozis tespitinde karaciger biyopsisi halen altin standarttir
ve llkemizde hepatit B tedavisinde geri ddeme noktasinda da bir zorunluluk halindedir.
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Kantitatif HBsAg testleri giderek daha fazla kullanilir hale gelmektedir ¢linkii son zamanlarda
daha standardize edilmis testler kullanima sunulmustur. Kronik Hepatit B’de antiviral tedaviye
baslama karari verilmesinde, tedaviye yanitin izlenmesinde ve antiviral diren¢ saptanmasinda HBV
kantitasyonu 6nemlidir. HBV tedavisi sirasinda, secilen antiviral ajanlara ve tedavi yanitina bagh
olarak 1-3-6 ayhk donemlerde viral yik testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir 9. Kantitatif HBsAg
duzeyleri 6zellikle akut/kronik hepatit ayriminda ve inaktif tasiyiciik durumunun daha dogru
belirlenmesine olanak tanimaktadir. Ayrica 6zellikle interferon tedavisi sirasindaki distsler tedavi
sonrasindaki kalici virolojik cevap ile baglantihidir. Tedavinin on iki ve yirmi dérdiincii haftasindaki
izlem ile interferon tedavisinin gereksiz yere uzun siire kullanilmasinin 6niine gegcilebilecegi
belirtilmektedir.

HBV kantitasyonu yapabilen birgok farkh ticari test vardir. Farkli HBV nukleik asit amplifikasyon
testlerinin standardizasyonu igin tim testler IU/ml standardina gore Uretilmektedir. Niikleik asit
amplifikasyon testleri arasinda gergek zamanl PCR testleri; analitik performanslari, diisiik saptama
diizeyleri, genis lineer araliklari yiksek 6zgillikleri ve duyarliliklari nedeniyle giivenilirdirler ve bu
Ustlnlikleri nedeniyle rutin kullanimlari 6nerilmektedir. Kantitasyon testleri arasinda uyumun iyi
oldugunu destekleyen calismalar bildirilmektedir ancak testler arasinda degiskenlik gozlenebilir.
Hasta takibinde farkli testlerden elde edilen sonuglarin kullanilmasi uygun degildir ve mimkin
oldugu kadar tek test ile takip dnerilir 729,

Hepatit B ¢ekirdek ile ilgili antijen (HBcrAg), denatiire edilmis HBeAg, HBcAg ve cekirdek ile iliskili
protein p22cr'nin antijenik reaktivitesini kombine eder. Yiiksek seviyedeki HBcrAg, biylik bir Japon
kohortunda HCC icin bagimsiz bir risk faktéri olarak tanimlanmistir, disiik seviyeler ise inaktif
tastyicilik durumunu gosterebilir Y, HBcrAg, nikleotid analoglari ile antiviral tedavi sirasinda HBV
DNA ve HBsAg'dan farkh kinetik gosterir. Diisik HBcrAg, HBeAg ve HBsAg temizleme sansi yiksek
olan hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir.

HBcrAg olciimii, kronik hepatit B enfeksiyonunun izlenmesi igin yararl bir ek aragtir. Serum HBcrAg
seviyesi intrahepatik viral translasyon aktivitesinin derecesini yansitabilir. HBcrAg 6lglimu, 6zellikle
HBV DNA'sI PCR ile saptanamayan hastalarda, strekli izlemeye olanak tanir 2,

HBcrAg, antiviral tedavisi sirasinda saptanamazsa, HBV’nin tamamen baskilandigi kabul edilebilir
ki bu da tedavinin kesilebilecegine isaret edebilir. Ornegin HBV-DNA baskilandiginda ve hastanin
transaminaz seviyeleri birkag¢ ay normal aralikta kalmaya devam ettigi durumlarda tedavi kesilebilir.
Aksine, eger HBcrAg normal araligin Gistiinde ise, HBV ile iliskili proteinlerin iretiimeye devam ettigi
ve hepatitin tekrarlama riski oldugu icin antiviral tedavisinin kesilmemesi gerektigini gosterir. Bazi
calismalarda diisik HBcrAg vakalarinda NA'larinin birakilmasinin reaktivasyona yol agmadigini
gostermistir 4314
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Kronik Hepatit B Tedavisi
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Bu yazi daha ¢ok kronik hepatit B’nin (KHB) yonetimi ile ilgili en glincel kilavuz olan Amerikan
Karaciger Arastirmalari Dernegi (AASLD)’'nin kilavuzu esas alinarak hazirlanmisti. Ama bazi
noktalarda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzu énerilerinden de bahsedilmistir.

2015 yili sonunda yayinlanan en son AASLD kilavuzunda tedavi su basliklar altinda ele alinmistir:
immiinaktf Kronik hepatit B’nin tedavisi
immiin toleran kronik hepatit Bnin tedavisi

Nikeloz(t)id Analogu (NA) tedavisi altinda anti-HBe serokonversiyonu olan HBeAg pozitifimmunaktif
KHB’li hastalarin yonetimi

HBeAg negatif immunaktif KHB hastalarinda tedavi siresi

NA alanlarda bobrek ve kemik yan etkileri

NA tedavisi altinda inatgI dlistk diizey viremisi olanlarinyénetimi
Siroz ve dulsik diizey viremisi olanlarin yonetimi

Gebelikte KHB'nin tedavisi

immiinaktif Kronik hepatit B’nin (KHB) tedavisi

AASLD, karaciger iliskili komplikasyon riskini azaltmak igin immuinaktif KHB’si olan yetigkin hastalara
antiviral tedaviyi daha 6nce oldugu gibi 6nermektedir ve tedavide ilk tercih edilecek ajanlar olarak
pegile interferon, entekavir ve tenofoviri gdstermistir.

immiinaktif kronik hepatit B demek icin su iki sartin yerine gelmesi gerekmektedir: Birincisi ya
ALT’de normalin Ust sinirinin (NUS) 2 katindan daha ¢ok artis olmasi veya dnemli histolojik hastalik
kanitinin olmasi, ikincisi ise HBV DNA’nin yiiksek olmasidir (HBeAg pozitiflerde 20 000 IU/ml,
HBeAg negatiflerde ise 2000 IU/ml’nin Gzeri). Kilavuzda goériilen 6nemli degisikliklerden birisi ALT
st sinirinin erkeklerde 30 U/L kadinlarda 19 U/Lolarak kabul edilmesidir. ALT>2 NUS disinda bir
ALT kriteri kullanmanin tarafinda ya da karsisinda olan yeterli bir kanit yoktur. ALT Gst sinirinin
asmis ama 2 katin altinda olan hastalarda tedaviye karaciger hasarinin ciddiyeti (biyopsiyle veya
noninvaziv testlerle) degerlendirilerek karar verilir. Tedavi, ALTden bagimsiz olarak immiinaktif KHB
ve sirozu olanlara eger HBV DNA>2000 IU/ml ise 6nerilir.

immiinaktif KHBsi olan fakat ALT<2 NUS olan ve HBV DNA sinirin altinda olan kisilerde ek baz
faktorler tedavi karari almada degerlendirilir: 1) Yas: 40 yas Ustiinde onemli histolojik hastalik
ihtimali daha yuksektir. 2)ailede HCC hikayesi 3)6nceki tedavi 6ykusu (PeglFN tedavisinin serolojik
faydalari aylar yillar sonra ortaya ¢ikabilir) 4)6nceden NA kullanimi ilag direnci igin bir risktir 5)
Karaciger disi organ tutulumu bulgusu olanlara karaciger hastalik ciddiyetinden bagimsiz olarak
tedavi baslanir.

HBV DNA diizeyi imminaktif hastalikla uyumlu olmalidir ama cut-off’lar kesin degildir.

IFN ve NA’larin her ikisinin siroz ve HCCyi 6nlemede basarili olduklari gésterildi ama sadece NA'larin
dekompansasyon ve 6limu azalttiklari gosterilmistir.
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Antiviral tedavilerin kafa kafaya karsilastirmalarinda karaciger iliskili komplikasyon riskini azaltma
bakimindan birbirlerine Ustinlikleri gosterilememistir. Ancak tercih edilecek tedaviler olarak
PeglIFN, entekavir ve tenofoviri dnerirken goze alinan en 6nemli konu uzun dénemde direncin
olmamasidir.

Tedavileri segerken akilda tutulmasi gereken hastaya 6zgu faktorler sunlardir:
1. Belli suire tedavi istegi
2. Tedavi yan etkilerini hasta tolere edebilir mi?

3. Komorbiditeler: PeglFN otoimmiin hastalik, kontrolstiz psikiyatrik hastalik, sitopeniler, ciddi
kardiyak hastalik, kontrolsiiz epilepsi ve dekompanse siroz durumlarinda kontrendikedir.

4. Onceden lamivudin direnci gelismis olmasi

5. Aile planlamasi

6. HBV A ve B genotiplerinde peglFN ile HBeAg ve HBsAg negatiflesmesi olasiligi daha yuksektir.
7. Maliyet

PeglFN 48 hafta verilir. Bu tedavi suresinde %20-31 hastada HBeAg serokonversiyonu olusur ve
bunlarin %65inde kalict HBV DNA supresyonu (<2000 IU/ml) saglanir.

IFN ve NA kombinasyonunun ek bir faydasi yoktur ve énerilmez.

NA tedavi siiresi degiskendir ve HBeAg durumuna, HBV DNA supresyonunun siresine ve siroz/
dekompansasyon varligina baghdir. TUm NA’larda kreatinin klirensi <50 olunca doz degisikligine
gidilir.

Karaciger biyopsi veya noninvaziv metodlar kullanarak hastalik evresinin degerlendirilmesi tedaviye
kilavuzluk etme agisindan ve tedavi siresini belirleme agisindan faydalidir. Antivirallerle tedavi HCC
riskini ortadan kaldirmaz bu nedenle tedavi almakta olan hastalarda da HCCsurveyansina devam
edilmelidir.

immiin toleran kronik hepatit Bnin tedavisi

AASLD immiin toleran KHBsi olan yetigkinlerin tedavisini nermemektedir. Burda da ALT’nin st
siniri olarak erkekte 30 kadinda 19 U/L alinmistir. ALT duizeyleri immunaktif veya inaktif KHB’ye
gegcisi takip etme agisindan en azindan 6 ay arayla dlgtimelidir.

Bir calismaya gore kat1 ALT kurallari uygulandiginda (erkekte 30 kadinda 19 siniri) yliksek HBV DNA'sI
olan HBeAg pozitif yetiskinlerin az bir kisminda (%20 civari) 6nemli histolojik hastalik bulgusuna
rastlanmistir. Dogumda ya da erken ¢ocuklukta hastaligi kazanmis olan kisilerde immiintoleran
donemden immin klirens dénemine gecis yasi ortalama 30’dur. 40 yas lzerinde HBeAg pozitif
normal ALT’si olan kisilerde 6nemli histolojik hastalik ihtimali artmaktadir. Yani yasla birlikte 6nemli
histolojik hastalik ihtimali artmaktadir. Tum KHB hastalarinda oldugu gibi immiintoleran hastalarda
da karaciger biyopsisinde orta-ciddi nekroinflamasyon veya fibroz olmasi tedavi baslanmasi igin bir
nedendir. AASLD, immuntoleran profili olan (HBeAg pozitif, ALT normal ama HBVDNA>1 milyon IU/
ml) hasta 40 yasin tizerindeyse ve biyopsi sonucu 6nemli nekroinflmasyon ya da fibrozis gosteriyorsa
antiviral tedavi baslanmasini 6nermektedir.

Niikeloz(t)id Analogu (NA) tedavisi altinda anti-HBe serokonversiyonu olan HBeAg pozitif
immiinaktif KHB'li hastalarin yénetimi

Sirozu olmayan bir KHB hastasinda NA tedavisi altinda anti-HBe serokonversiyonu olusmussa bir
siuire konsolidasyon tedavisi sonrasi NA kesilebilir. Konsolidayon tedavi stresi ALT’nin normal oldugu
ve HBV DNA'nin tesbit edilemez sekilde devam ettigi en az 12 aylik bir dénemden olusur. Antiviral
tedavisi stoplanmis olanlar en az bir yil siiresince 3 ayda bir rekilrren viremi, ALT alevlenmesi,
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seroreversiyon ve klinik dekompansasyon yéniinden takip edilmelidir. DSO kilavuzuna gére tedavi
kesilmesi sonrasi relaps riskinin artisi ile ilgili risk fatorleri sunlardir: Siroz, ileri yas, NA tedavi
siresinin daha kisa olmasi, tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyinin yiksek olmasi.

Retrospektif bir ¢alismada HBeAg pozitiflerde tedavi kesilmesi sonrasi ALT alevlenmesi insidansi
(5 yilhk kiimilatif) %44, HBeAg seroreversiyonu insidansi ise %9 bulunmustur. Higbirinde HBV
DNA negatifligi gorilmemistir. Bu ¢alismada konsolidasyon dénemi ortanca siiresi 25 aydir. Diger
calismalarda entekavir igin 96. haftada HBeAg serokonversiyonu kaliciigr %73 bulunmustur.
Konsolidasyon igin optimal siire tam bilinmemektedir.

Sirozu olanlarda anti-HBe serokonversiyonu sonrasi klinik dekompansasyon ve 6lim riski nedeniyle
tedavi kesilmez, devam edilir. Eger sirozu olanlarda tedavi kesildiyse ilk 6 ay ayda bir ve sonra 3
ayda bir olmak Uzere rekirren viremi, ALT alevlenmesi, seroreversiyon ve klinik dekompansasyon
yoninden hasta takip edilmelidir. Sirozu olanlarda tedavi kesilmesi HBsAg kaybi oldugunda
disundalebilir.

HBeAg negatif kronik hepatit B’si olanlarda tedavi siiresi

AASLD sonu belirsiz bir tedavi sliresi 6nermektedir. Ancak HBsAg kaybi olanlarda tedavi kesilmesi
duslintlebilir. Herhangi bir nedenle antiviral tedavisi kesilmis hastalar, rekiirren viremi, ALT
alevlenmeleri ve klinik dekompansasyon yoniinden en azindan 1 yil boyunca 3 ayda bir izlenmelidir.
Calismalarda goriilmektedir ki 2 yil veya daha uzun siire tedavi alip sonrasinda tedavisi kesilen HBeAg
negatif hastalarin yaklasik yarisinda viriis supresyonu ve ALT normalizasyonu kalici olmaktadir.

Sirozu olanlarda tedavi kesilmesi dekompansasyon ve 6lim potansiyeli nedeniyle 6nerilmez.

Antiviral tedavi, normal ALT aktivitesi ve diistik diizey viremisi olan (<2000 IU/ml), sirozu olmayan
HBeAg negatif hastalara (inaktif kronik hepatit B) 6nerilmez.

NA tedavisinin bobrek ve kemik dokusuna olumsuz etkileri

AASLD potansiyel uzun dénem renal ve kemik komplikasyonu riski agisindan entekavir ve tenofovir
arasinda tercih yapilmasini 6nermemektedir.

Mevcut calismalar tenofovir ve entekavir ile tedavi edilen hastalar arasinda renal disfonksiyon,
hipofosfatemi ve kemik mineral dansitesi yoniinden 6nemli fark olmadigini géstermektedir. Ancak
akut bobrek yetmezligi ve hipofosfatemi gibi renal olaylar tenofovir alan hastalarda bildirilmistir.
Tenofovirin yan etkisi prokimal tiibll hasarina yol agabilmesinden kaynaklanir. Renal disfonksiyon,
hipofosfatemi ve Fanconi sendromu tenofovir alan hem HIV hem hepatit B hastalarinda bildirilmistir.
Osteomalazi/osteopeninin altinda yatan neden de hipofosfatemidir. Yeni bir ¢calismaya goére 7 yil
tedavi alan hastalarda serum kreatininde ylikselme hastalarin sadece %1,7sinde saptanmistir.
Bu hastalarda 4 ila 7. yillar arasinda kemik mineral yogunlugunda énemli bir degisme olmadig
gozlenmistir.

Bir calismada hipofosfatemi, tenofovir alan 90 hastanin 2sinde gorulirken bir diger ¢alismada 70
hastanin birinde gortlmastir, bu ¢alismalardan ilkinde bir olguda ayrica akut bébrek yetmezligi
gelismistir. NA tedavisi alan 53500 hastanin ortalama 4,9 yil izlendigi bir calismaya goére bobrek ve
kemikle ilgili tim yan etkiler %2nin altinda gortlmustir. Ancak bu calismada nukleotid alanlarda
kalgca kirigi insidansinin nukleozid alanlara gore arttigi gézlenmis ama toplamda bu yan etki ¢cok az
saptanmistir (%0,21 ve %0,18).

AASLD tenofovir alanlarda bobrek agisindan serum kreatinin, fosfor, idrar glukozu ve idrar proteini
gibi testlerin tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak yapilmasini 6nermektedir (en
azindan vyillik olarak ama renal disfonksiyon riski yiiksek veya 6nceden bobrek hastaligi varsa
daha sik). DSO de benzer &neri sunmustur, tenofovir alanlarin takibinde serum kreatinin (ve
eGFR hesaplama), serum fosfat testlerinin yaninda idrar dipstick testi ile glukozlri ve proteinuri
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bakilmasini 6nermistir. Ancak Lampertico yaptigi derlemede tenofovirin neden oldugu tibdil
hasarinin albumin gibi biyik proteinlerin degil daha kigik proteinlerin atilimina yolagmasindan
dolayi dipstick testlerinin yetersiz olacagini, hastalarin yalnizca serum kreatinin ve fosfor diizeyleriyle
takip edilmesinin yeterli olacagini belirtmistir.

Osteoporoz/osteomalazi yoniinden baska risk faktorti olmayanlar igin tenofovir tedavisi sirasinda
kemik mineral dansitesinin takibi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Tenofovir iligkili renal disfonksiyon
ve/veya osteoporoz/osteomalazi siiphesi durumlarinda tenofovir kesilmeli ve 6nceki ila¢ direnci
dikkate alinarak alternatif bir NA’ya gegilmelidir.

NA’larin dozlari renal fonksiyona ve kreatinin klirensine gére ayarlanmalidir (lreticinin 6nerdigi
sekilde).

NA tedavisi altinda inatgi diisiik diizey viremisi olanlarin yonetimi
inatgi viremisi olanlarda tedavi uyumu konusunda hastayla konusulmalidir.

Persistan viremi geleneksel olarak 48 haftalik tedavi sonrasi halen HBV DNA’nin tesbit edilebilmesi
olarak tanimlanir. Ginimuzde tenofovir ve entekavir tedavisiyle birlikte bu kavram degismistir.
Yeni tanim sudur: HBV DNA'daki diistisiin plato yapmasi ve/veya 96 hafta gegmesine ragmen HBV
DNA'nin negatiflesmemesi.

Doksan alt1 haftalik tedavi sonrasinda entekavir veya tenofovir alan tiim hastalarda viral supresyon
olusmaz. Entekavir alanlar arasinda e pozitiflerin %70-83’linde e negatiflerin %91-98’inde viral
supresyona ulasiimaktadir. Tenofovir ile tedavi edilenlerde bu oranlar e pozitiflerde %76 e
negatiflerde %90’dir. 96 haftanin sonunda HBVDNA negatiflesmemis olanlarda viral kirilma yoksa
tedavi degisikligi yapihp yapilmayacagl konusu tartismalidir. Yeterli kanit olmadigi icin AASLD
boyle inatgi disik diizey viremi (<2000 IU/ml) durumlarinda ALT’den bagimsiz olarak mevcut
monoterapiye devami dnermektedir. Bu hastalarda viral diizeyin diisiik olmasi nedeniyle direng
testi teknik olarak mimkiin olmayabilir.

Literatlrden yeni bir calismada entekavir tedavisi altinda dusik dizey viremisi devam eden
hastalarda HCC riskinin daha yiksek oldugu gosterilmistir.

Viral kirllmanin tarifi su sekildedir: HBVDNA'da ulastig en diisiik seviyeye gore 1 log artis olmasi
veya tesbit edilemez olduktan sonra 100’Uin (zerine g¢ikmasi. Tedavi degisikligi yapilmadan once
konfirme edilmelidir ve miimkiinse direng testi yapilmalidir. Entekavir veya tenofovir tedavisi
altindayken viral kirllma olduysa ve bu konfirme edildiyse mutlaka tedavi degisikligine gidilmelidir,
ya dirence genetik bariyeri yliksek olan bir baska antivirale gegilebilir ya da tamamlayici direng
profili olan ikinci bir antiviral eklenebilir. Hangi yontemin daha iyi oldugu konusunda yeterli kanit
yoktur. Virolojik prensiplere gore kombinasyonda direng riskinin daha az olmasi beklenir.

Bir calismada entekavir direnci olan 90 hasta sadece tenofovir veya tenofovir+entekavir alanlar
seklinde randomize edilmis, bu iki grupta 48 haftanin sonunda viral supresyon oranlari benzer
ctkmistir (%71 ve %73). Bir baska randomize ¢alismada adefovir direnci olan 102 hasta sadece
tenofovir ile veya tenofovir+entekavir ile tedavi edilmis ve 48 hafta sonunda viral supresyon
yoniinden fark bulunamamistir (%62 ve %64).

Tedavi altindaki hastalarda HBVDNA testinin HBVDNA negatiflesinceye kadar 3 ayda bir sonrasinda
3-6 ayda bir yapilmasi énerilir.

Kompanse sirozu ve diisiik diizey viremisi olan yetiskinlerin yonetimi

Kompanse sirozu ve disik dizey viremisi (<2000 1U/ml) olanlarin ALT’ye bakilmaksizin tedavisi
Onerilir.

Kompanse sirozu ve disik diizey viremisi olan hastalarda tedavi baslanmasi 6nerisi su iki temele
dayanir. Birincisi reaktivasyon oldugu zaman dekompansasyon ve 8liim riski vardir. Ozellikle HBV
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DNA1000-2000 IU/ml arasinda olanlarda reaktivasyon riski biraz daha yiiksektir. ikincisi tedavi ile
bu tir hastalarda sirozda gerileme olabilmektedir.

Yiksek potensleri ve dirence karsi genetik bariyerleri yiksek oldugu icin tenofovir ve entekavir
tercih edilir. Dirence dayaniksiz antiviraller direng gelisimi dekompansasyona yol agabilecegi igin
kullaniimamalidir. PeglFN kompanse sirozda kontrendike degildir ama NA'lar daha giivenlidir.

Bu tiir hastalarda ALT tipik olarak ya normaldir ya da <2 NUS'dir. ALT yiiksekse (>2 NUS) diger ALT
yuksekligi sebepleri arastirilmali eger bulunamazsa antiviral tedavi mutlaka baslanmalidir.

Bu tiir hastalara tedavi baslanmadiysa HBV DNA yikselmesi ve/veya klinik dekompansasyon
acisindan 3-6 ayda bir yakindan izlenmelidir

Tedavinin optimal siresi bilinmiyor, eger tedavi kesildiyse reboundi erken yakalamak icin yakin
takip gerekir (en az bir yil boyunca en azindan 3 ayda bir).

Kompanse sirozu ve yiksek HBV DNA’siI (>2000) olanlar HBeAg pozitif ve negatif KHB hastalari igin
verilen 6nerilere uygun sekilde tedavi edilirler.

Dekompanse sirozu olan HBsAg pozitif yetiskinlere HBV DNA diizeyi, HBeAg durumu ve ALT
dizeyine bakilmaksizin karaciger iliskili komplikasyonlarin kotiilesme riskini azaltmak igin antiviral
tedavi verilmelidir. Entekavir veya tenofovir tercih edilir, peglFN kontrendikedir. Uygun hastalarda
karaciger transplantasyonu distnalmelidir.

Dekompansasyonu olan ve NA alan hastalarin bazilarinda laktik asidoz rapor edilmistir. Ozellikle
ileri dekompanse sirozu olanlarda (MELD>20) risk daha ylksektir. Laboratuvar ve klinik durumun
yakin takibi gereklidir.

Antiviraller HCC riskini elimine etmedikleri igcin HCC slirveyansina devam edilmelidir.

Entekavir ile tedavi edilen kompanse ve dekompanse siroz vakalarini karsilastiran bir calismada 12.
ayda virolojik yanit olmadiysa HCC riskinde artis oldugu gorilmistiir.

Gebelikte kronik hepatit B tedavisi

AASLD HBsAg pozitif ve HBV DNA>200000 IU/ml olan gebede hepatit B’nin perinatal gegisini
azaltmak igin antiviral tedaviyi 6nermektedir. Ama HBsAg pozitif tim gebe kadinlarin infantlari
HBV Asisi+Hepatit B immiinglobulinden olusan immunoprofilaksiyi almalidir. HBV DNA igin sinir
kesin olmamakla birlikte konservatif bir yaklasimla sinir 200000 1U/ml kabul edilmistir. Calismalara
gbre 200 000 IU/ml’nin altinda bebege hi¢ bulasma olmazken (immunoprofilaksi yapilmis olmasi
sartiyla) 6zellikle 108 kopya/ml’nin tizerinde %9’lara varan oranda bebege bulasma oldugu ortaya
konmustur.

Gebe kadinlarda calisilan antiviraller sadece lamivudin, telbivudin ve tenofovirdir. Calismalarin
¢ogunda antiviral tedavi 28-32. haftalarda baslatiimistir ve yine ¢alismalarin cogunda dogumda ya
da postpartum 3 ay icinde kesilmistir. Tedavi kesildikten sonra anne ALT alevlenmesi agisindan 3 ay
araliklarla 6 ay takip edilir.

immiinaktf kronik KHB'si olan gebe kadin gebe olmayanlar gibi tedavi edilir.

Emzirme kontrendike degildir. Yukarda bahsedilen antiviraller ¢ok az oranda anne siitiine gegerler.
Sezeryan endike degildir.

AASLD HBV DNA<200000 IU/ml olan gebe kadinlara perinatal gecisi azaltmak icin antiviral vermenin
karsisindadir.
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HCV Enfeksiyonunun Tanisi

Prof. Dr. Celal AYAZ

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Hepatit C’'nin laboratuvar tanisi 2 grupta incelenebilir:
1. Serolojik testler, hepatit C antikorlarini saptamak i¢in
2. Virolojik testler, HCV RNA'yi saptamak igin

Serolojik testler tarama ve baslangi¢ tanisi icin kullaniimaktadir; virolojik testler ise enfeksiyonu
dogrulamak, tedaviyi degerlendirmek ve Anti HCV’nin saptanamadigi immiinsiipressif hastalarda
tani igin kullanilir. Serumda Hepatit C’ye karsi gelismis antikorlarin saptanmasi igin glinimuizde 3.
kusak enzim immiinoassay ( ELISA) yéntemi kullaniimaktadir. Rekombinan olarak elde edilen kor,
NS3, NS4 ve NS5 antijenlerine karsi serumda olusmus antikorlari saptar; semikantitatif dlciim yapar
ve sonuglar pozitif veya negatif olarak bildirilir. 3.kusak ELISA testlerinde kronik hepatit hastalarinda
anti HCV saptama duyarhhgi ve 6zgulligi > %99’dur. Bazen slipheli anti HCV pozitifligi durumunda
dogrulama amaciyla immiinoblot testlerden ( RIBA) yararlanilabilir. Ancak 3.kusak ELISA testlerinin
duyarhhg ve 6zgilligi ¢ok yiksek oldugundan, bu durumlara ¢ok nadir rastlanmaktadir ve artik
RIBA kullanilmamaktadir. Klinik pratikte bu durumda HCV RNA testi ile dogrulama yapilmaktadir.
RIBA testi ile ELISA’da reaksiyon veren antikorlarin hangi 6zgiil antijene karsi gelismis oldugunu
da belirleyebilir ayrica bu 6zelligiyle akut HCV tanisinda kullanilabilir. Akut enfeksiyonda antikor
titresinin disiik olmasi ve antikorlarin daha ¢ok kor ve NS3 bdlgesine yonelmesi akut HCV'yi
destekler.

Virolojik testler geleneksel olarak kantitatif ve kalitatif olmak Gzere iki kategoriye ayrilir. Klinik takipte
kalitatif testler kullanilmaktadir. Bu testler yiiksek duyarliliga sahip olan real time HCV RNA testleri,
virisiin replikasyonunu gosteren en ideal testlerdir. Saptanabilir test araligi 1-7 logl0 gibi genis
olan testler tercih edilmeli. Bu testler akut enfeksiyonun 1-3. haftasi gibi cok erken donemlerinde
pozitif sonug verebilir. HCV- kor antijen de serumda saptanabilir. HCV- kor antijen miktari ile HCV
RNA parelellik gosterir. En 6nemli dezavantaji duyarhhgidir. Bu nedenle tedavi yanitini izlemede
kullanima uygun degil. Ancak viremi varligi icin HCV RNA'ya alternatif olabilir.

HCV genotip tayini igin birkag yontem kullaniimaktadir. En gilivenilir test PCR teknigi veya HCV'nin
NS5 veya E1 bolgesinin direk sekans analiziyle yapilmakla birlikte pratikte kullanilmamaktadir.
HCV genotip spesifik antikorlarla degerlendirilebilir. Bu degerlendirme direk sekans analizi ile
%90 uyumluluk gosterir. Yiiksek mutasyon durumunda alt tip saptamada %10-25 oraninda hatalar
olmaktadir. HCV genotip icin HCV genomunun 5’ bolgesinin ters transkripsiyonu igin genotip spesifik
problarin kullanildigi (A line) Inno-LIPA testi en ¢ok kullanilan ticari testtir.

HCV TESTLERININ KLiNiK KULLANIMI

Hepatit C enfeksiyonunun tanisinda ilk adim, bazi 6zel hasta gruplari disinda, HCV enfeksiyonundan
stiphelenilen veya riskli olan hastalarda HCV’ye karsi ELISA ydntemiyle gelismis antikorlarin anti
HCV saptanmasidir. Giiniimiizde 3.kusak ELISA testlerinin duyarliligi ve ézgiilligi oldukga yiiksektir.
Bu nedenle anti HCV negatif olan birinde klinik pratikte HCV enfeksiyonu ekarte edilir. Ancak akut
hepatit C enfeksiyonunun erken dénemlerinde, imminsupresif kisilerde ( kronik bobrek yetmezligi,
HIV ile koenfektivite, immunslpresif tedavi alanlarda, agamaglobilinemi, hipogamaglobilinemi)
anti HCV testi negatif olabilir. Bu 6zel hasta gruplarinin tanisinda HCV RNA testinden yararlanilir.
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Anti HCV kisi HCV ile karsilastiktan sonra en erken 8.haftada pozitiflesir. Hastalarin ¢cogunda 2-6
ay sonra pozitiflesir. HCV’ye karsi gelisen bu antikorlarin koruyuculugu yoktur. Anti HCV pozitifligi
uzun yillar pozitif kalir, spontan klirens veya tedavi ile HCV'nin klirensinden sonra giderek azalip
5-20 yil sonra kaybolur. ELISA ile yiiksek titrede pozitiflik viriisle karsilastigini gdsterir ancak akut,
kronik veya iyilesmis bir enfeksiyonun ayirimini yapmaz. Anti HCV pozitif olan bireylerde HCV
enfeksiyonunu gosterebilmek icin HCV RNA bakilmalidir. Eger HCV RNA pozitifligi varsa hastanin
klinigine gore akut veya kronik HCV enfeksiyonu tanisi konur. Anti HCV pozitif olanlarin yaklasik
%10’da HCV RNA negatiftir. Bu durumda 3 ay sonra test sonucu dogrulanmalidir, tekrar negatiflik
tespit edilirse soz konusu hastada spontan klirens veya tedavi ile HCV'nin kayip oldugu disunuldr.
HCV RNA testlerinde nadiren kontaminasyon veya teknik hataya bagl olarak yalanci pozitiflik
olusabilir.

Tedaviye baslamadan énce HCV genotipi belirlenmelidir. HCV'de 6 genotip, 70’in lzerinde alt tip
tespit edilmistir. Hastalarin %5’inde birden fazla genotip saptanabilir. Tedavi agisinda alt tiplerin
(1a/1b) tespit edilmesi tedaviye yon vermesi agisindan 6nemlidir.

ANTI-HCV TESTi YAPILMASI GEREKEN HASTA GRUPLARI
- Aciklanamayan anormal ALT diizeyi olan kisilerde

- Daha 6nce uyusturucu kullanmis kisiler

- 1990 6ncesi kan ve kan Griinleri almis,

- organ transplantasyonu yaptirmis kisiler

- Hemodiyaliz hastalari

- Karaciger hastaligi olanlar

- HCV-pozitif kanla igne batmasi ya da mukozal temas
- HCV-pozitif anneden dogan bebeklerde

- HIV hastalarinda

- Hemofili hastalarinda

Tedaviye baslamadan once karaciger hastaliginin derecesi de ©6nemlidir. Prognoz ve tedavi
alternatiflerinin belirlenmesi igin siroz hastaliginin varligi 6zellikle 6nemlidir.

Karaciger hastaliginin derecesi invazif ve invazif olmayan testlerle tespit edilebilir. Karacigerin
histopatolojik incelemesi icin karaciger biyopsisi referans yontemdir, ancak invazif bir yontem
oldugu igin ciddi komplikasyon riski 1/4000-10.000 gibi dusuk bir oranda olsa da %0.009-
0.01 oraninda mortalite riski vardir. Kronik hepatit C’de karacigerin her tarafi diffiiz bir sekilde
etkilemedigi icin tek biyopsi 6rnegi gercek fibrozu ve nekroenflamasyonu géstermeyebilir. invazif
olmayan fibroscan ve serum gostergeleri orta derecedeki fibrozu saptamada gtivenirligi sinirhdir.
MRI elastografi son yillarda kullanilan bir yéntemdir. Obez ve asitli hastalarda da uygulanmasinin
yaninda Ug¢ boyutlu gérintilerle organin viskoelastik parametrelerinin daha iyi degerlendirilmesini
mimkin kilarTtanisal duyarliligi ve 6zgilligl %99-98 olarak bildirilmis. Fibroz evresi azaldikga bu
oranlar azalmaktadir.

Serum gostergelerinin birlikte kullanilmasiyla fibroz belirlenebilir, ancak bu serum gostergeleri ile
fibroz evrelerinin (metavir 2,3) ayirimi yapilamamakta. Fakat siroz veya fibroz olmadigi konusunda
bilgi verebilir. APRI skorlama sistemi (AST, ALT, PLT ile hesaplanir ) fibrozu belirlemede duyarhhgi
%77 6zgulliglu %72'dir. ileri derecece fibrozun %51'ni, sirozun %81’ni tespit edebilmektedir. APRI
>1.5 ise ileri fibroz icin pozitif prediktif deger %88, APRI<2 ise siroz igin negatif prediktif deger
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%93’tlr. FIBA-4 skoru vyas, AST, ALT ve trombosit sayisi ile hesaplanir. FIBA-4 skorunun 1.45’in
altinda olmasinin fibrozun olmadigini, 3.25 olmasinin ise belirgin fibrozu gosterdigi kabul edilmistir.
Skorun < 1.45’in ileri fibroz igin negatif prediktif degeri %90 olarak bildirilmis. Bu skorun > 3.45’in
ileri fibroz icin duyarhhg %97, pozitif prediktif degeri %65 olarak bildirilmis. FIBA-4 skoru ile %86
dogrulukla karaciger biyopsisinden kaginilabilecegi 6ne sirilmustir. Kronik hepatit C’li hastalarda
karaciger biyopsisi ancak nedeni belli olmayan veya diger potansiyel karaciger hastaliklarini (
otoimmiin hepatit, alkolik hepatit, nonalkonik steatohepatit vb) degerlendirmek igin kullanilir.
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Hepatit C Enfeksiyonu Epidemiyoloji: Diinya ve Tiirkiye

Yrd. Dog. Dr. Yesim ALPAY

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Balikesir

Hepatit C virisi (HCV); Flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusunda yer alan 40-50 nm
biyiikliginde lipid zarfa sahip bir RNA viriisiidir. ilk kez 1975 yilinda non-A ve non-B hepatit olarak
tanimlanmis, virlise ait genom 1989 yilinda klonlanmistir. Hem akut hem de kronik enfeksiyona
neden olmaktadir. Akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir ve hayati tehdit eden hastalikla
nadiren iliskilidir.

HCV infeksiyonu olan hastalarin yaklasik %75-85’inde kroniklesme izlenmektedir. Kroniklesen
hastalarin %20’sinde 20 yil iginde siroz, bunlardan da hepatoseliiler karsinom gelisme riski yilda
%1-4 civarindadir “?, ABD’de HCV ile iligkili mortalite 1995’ten itibaren dramatik olarak artmistir
fakat 2002’den itibaren plato ¢izmektedir. Viriise bagh karaciger yetmezligi ABD ve Avrupa’da
karaciger transplantasyonunun baslica endikayonudur ©.

Kronik enfekte hasta sayisi 130-170 milyon civarina ulagsmistir. Tum diinyada HCV enfeksiyonuna
bagh olarak yilda 350 bin hastanin hayatini kaybettigi bilinmektedir . Diinya Saglik Orgiitii’niin
2013 yilinda yayinlanan ve 1990-2005 vyillarini kapsayan hastalik yiki raporuna gére dinyadaki
prevalansin %2.3’ten %2.8’e yikseldigi ve tahmini hasta sayisinin da 122 milyondan 185 milyona
ciktigi bildirilmistir. HCV prevalansi agisindan diinya 21 bdlgeye ayrilarak incelendiginde; (ilkemiz
Kuzey Afrika/Ortadogu boélgesi icindeki Ulkeler arasinda gosterilmekte ve bu bolgenin ortalamasi
%3.6 olarak orta diizeyde prevalansa sahip olarak bildirilmektedir 2%, Ulkemiz icin ulusal veriler
ile kiyaslandiginda yiksek bir prevalans gosteren bu galismanin, kisitliliklari nedeniyle tGlkemizdeki
prevalansi gercek anlamda yansitmadigi viral hepatit calisma grubu uzlasi raporunda da belirtilmistir
2

Bolgelere gore Anti-HCV prevalansi; Merkez Asya: % 5.4, Dogu Asya: % 1.2, Gliney Asya: %1.1,
Merkez Avrupa: %1.3, Dogu Avrupa: %3.3, Latin Amerika: % 1.2, Kuzey Afrika/Orta Dogu: % 3.1,
Merkez Afrika: % 4.2, Bati Afrika: % 5.3 olarak bildirilmigtir ©.

Diinyada genotip dagilimina bakildiginda; genotip 1 en sik gériilmekte olup, %46 oraninda, ikinci
siklikta genotip 3 %22 oraninda, genotip 2 %13 ve genotip 4 % 13, genotip 6 %2 ve genotip 5 % 1
oranlarinda saptanmistir. Subtip 1b orani % 22'dir ©®

Genotip 1 baskinliginin gozlendigi bolgeler arasinda énemli farkliliklar olup, Avustralya, Avrupa,
Latin Amerika ve Kuzey Amerika'da tim vakalarin %53-71'inde saptanmistir. Genotip 3 Asya'daki
tiim enfeksiyonlarin% 40'in1 olusturmaktadir. Misir hari¢ Ortadogu'da ve Kuzey Afrika’da genotip 4
%71 oraninda en sik gorilen genotiptir ©,

Ulkemiz diinya haritasinda prevalansi %0.5-1.9 arasinda olan dilim icinde yer alir. Ulkemizde kronik
hepatit C orani 2000-2006 yillari arasinda farkli merkezlerden toplam 1.076.495 kan dondriinde
%0.54 olarak saptanmgstir /%),

Turkiyeden yapilan epidemiyolojik calismalardan Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD)
tarafindan 2008-2011 yillari arasinda gergeklestirilen ¢calismada; 5471 kiside anti-HCV pozitifligi
%0,95 olarak saptanmistir ©). Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) saha ¢alismasinda; anti-HCV
pozitiflikleri, 2008 yilinda 41,006 kiside %0.5; 2009 yilinda 46 471 kiside %0.4; 2010 yilinda 40 954
kiside %0.4; 2011 yilinda da 21,785 kiside %0.7 olarak saptanmistir %, VHSD Otobiis Projesi’nde
ise toplam 36,554 kiside anti-HCV pozitifligi %0.9 olarak gozlenmistir .
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Yine baska galismada; bélgelere gore farkliliklar oldugu gosterilmis ve en disiik prevalansin Ege
Bolgesinde (%0.1) oldugu bildirilmistir. Bu raporda bildirilen oranlar, Akdeniz ve Giineydogu
Anadolu Bélgesi’nde %0.8, Dogu Anadolu ve Karadeniz Bolgesi'nde %0.6, ic Anadolu ve Marmara
Bolgesi’nde ise %0.5’tir (10). Ulkemizde yaygin olan genotip %80’in lizerinde genotip 1 ve agirlikh
olarak 1b’dir. ikinci siradaki genotipler agisindan sehirler arasinda farklar vardir. Adana’da genotip
3, Kayseri'de ise genotip 4 saptanmigtir 121314,

Turkiye gibi damar igi uyusturucu (IV) kullaniminin bulagsma yollari arasinda ilk siralarda yer
almadig llkelerde hastaligin ileri yaslarda gelistigi ve erkekler ile kadinlar arasindaki yayginhk
arasinda herhangi bir fark olmadigi tespit edilmistir®™. Ulkemizde anti-HCV pozitifligi daha
cok elli yas tizerinde gdzlenmektedir. Onceki yillarda giivenli olmayan tibbi islemler, kan ve kan
Urlnlerinin transflizyonlari bunda 6nemli rol oynamistir. Gliniimiizde bu uygulamalarin giivenligi
icin genis Onlemler alinmakta ise de IV madde kullanimi artisi ile yeniden problem teskil edecek gibi
durmaktadir. HCV enfeksiyonu olan hastalarda artan genotip 2 ve 3 oraninin, IV madde kullanan
hastalar arasinda HCV prevalansinin artmasi ile iliskili olabilecegi ve hastalarin ortalama yasinda
azalma ve erkek cinsiyette HCV enfeksiyonunda artisin da virlisiin bulagsma yolundaki bu degisime
baglh olabilecegi belirtilmistir 3,

HCV enfeksiyonu, mevcut glincel tedaviler ile 6niimlzdeki yillar icinde énemli 6l¢lide degisme
potansiyeline sahiptir.

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO); Diinya Saglik Asamblesi, Mayis 2016'da, ilk olarak "Viral Hepatitler
Uzerine Kiiresel Saglik Sektérii Stratejisi, 2016-2021"i kabul etmistir. Strateji genel saglik kapsaminin
kritik rolinu vurgular ve stratejinin hedefleri siirdurilebilir kalkinma hedefleri ile uyumludur.
Stratejinin viral hepatiti bir halk saghg sorunu olarak ortadan kaldirma vizyonu vardir ve burada,
yeni viral hepatit enfeksiyonlarinin % 90 oraninda azaltilmasi ve 2030 yilina kadar viral hepatit
kaynakli 6liimlerin% 65 oraninda azaltilmasi hedeflenmistir. Uygulanacak dnlemler stratejide ana
hatlariyla belirtilmistir.

DSO; iilkeleri, siirdirilebilir kalkinma giindemi 2030 kapsaminda kiiresel hepatit hedeflerine
ulasma yoniinde desteklemek icin asagidaki alanlarda calismaktadir;

- Farkindalk yaratmak, ortakliklari gelistirmek ve kaynaklari seferber etmek
- Kanita dayali politikalar ve eylemler igin veri olusturulmasi

-Bulasin 6nlenmesi

- Olceklendirme, tarama, bakim ve tedavi hizmetleri.

DSO ayrica, viral hepatit hakkinda biling ve farkindaligi gelistirmek icin her yil 28 Temmuz'da Diinya
Hepatit Glni'nii organize etmektedir 49,
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Viral Hepatit C'de Degisenler: Tedavi

Uzm. Dr. Bahar ORMEN

IKCU Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
[zmir

“Akut hepatitden transplantasyona”IX.Ulusal Viral Hepatit simpozyumu, 12-14 mayis 2017, Malatya

1998 de interferon alfanin (IFNa) hepatit C virus (HCV) tedavisinde kullanima girmesiyle baslayan
HCV’nin tedavi yolculugunda glinlimiize dek ¢ok yol alinmis ve bliyik basarilara imza atilmistir.
2000'li yillarin basindan itibaren Pegile interferon (PegIFN) ve ribavirin (RBV) kombinasyonu standat
tedavi olarak uygulanmaya baslanmis, bdylece HCV tedavisinde basari sansi genotip 1 i¢in %
40-50 lere yaklagsmistir. 2010 lu yillara geldigimizde HCV yasam doéngisiine direkt etkili proteaz
inhibitorlerinin (telaprevir,bosepravir) kullanima girmesiyle tedavi yaniti oranlari %70-80 lere
ulasmistir. HCV ilag arastirmalari hizla devam etmis ve giinimizde direkt etkili antiviral (DEA) ilag
kombinasyonlari HCV tedavisinde standart tedavi secenegi haline gelmis, kalici viral yanit oranlari
%97-99 lara ulagmistir @,

Kronik Hepatit C infeksiyonunda tedavinin hedefleri; HCV’yi eradike etmek, siroz, dekompanse
siroz, hepatosellller kanser (HSK) ve ekstrahepatik hastaliklarin gelisimini 6nlenmek, mortaliteyi
azaltmak ve HCV bulasini 6nlenmektir. Tedavi naiv yada tedavi deneyimli KHC ‘li tim hastalar DEA
ajanlarla tedavi icin bir kontrendikasyon olmadikca tedavi adayidir. Onemli derecede karaciger
fibrozu olanlar ( METAVIR F 2-3) ve sirozu olanlar ( METAVIR 4), dekompanse siroz (Child Pugh B ve
C), HIV ve HBV koinfeksiyonu, dekompanze siroz ( MELD >18-20 ) olup karaciger nakil endikasyon
olanlar arasinda nakil icin > 6ay bekleme siresi olanlar, karaciger nakli sonrasi HCV rekirrensi
olan hastalar, KHC'ye bagh alkolik olmayan hepatosteatozu olanlar, ilerlemis ekstrahepatik bulgulari
olan hastalar (esansiyel mikskriyoglobulinemi, HCV-immun kompleks iliskili nefropati, B hiicreli
NHL), HCV bulastirma riski olan hastalar (damar i¢i uyusturucu bagimhlari, homoseksteller, hamile
kalmak isteyenler, hemodiyaliz hastalari ve mahkumlar), maruziyete egilimli islemler gerceklestiren
KHC'li saglik calisanlari tedavide 6nceliklidir 3.

Tedavi 6ncesi karaciger hastaliginin derecesi degerlendirilmelidir. Fibrozis diizeyi invaziv olmayan
yontemlerle arastirilmaldir. Karaciger sertlik 6l¢imii ve biyomarkerler sirozu belirlemede yeterli,
ancak ara duzey fibrozisi derecelendirmede vyetersizdir. Karaciger biyopsisi; belirlenmemis
etyoloji ve olasi ek hastaliklar agisindan yapilmali, siroz olan hastalar dekompanzasyon agisindan
klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmelidir. Tim hastalar HBV, HAV ve HIV agisindan test
edilmeli, HBV ve HAV icin seronegatif olan hastalar asilanmalidir. Alkolizm, kardiak hastalik, renal
yetmezlik,otoimmun hastaliklar, genetik ve metabolik karaciger hastaliklari gibi komorbit durumlar
arastirilmalidir. Tedavi rejimi ve siiresini belirlemek igin HCV genotip tayini, genotip 1 ile infekte
hastalarda subtip analizi yapilmalidir. Tedavi 6ncesinde rutin olarak DEA ilag direnci arastiriimasi
dnerilmemektedir 23,

DEAlerle tedavide dikkat edilmesi gerekenler sdyle siralanabilir:

DEA asla tek basina kullanilmamalidir. En az 2 farkl genom bdlgesine etkili DEA ajan kombinasyonu
hastanin genotipi, tedavi deneyimi, karaciger fibrozis derecesi, diren¢ durumu ve komorbit
hastaliklari ve kullandigi diger ilaglar gz 6niine alinarak planlanmalidir. DEA tedavisinde direng
gelisimi en biyik sorundur. Naiv yada 6ncesinde peglFN+RBV deneyimli hastalar igin DEA tedavisi
oncesi rutin ilag direng analizi dnerilmemektedir. DEA tedavi basarisizligi olan hastalarda yeniden
DEA tedavi rejimi uygulanacaksa direng analizi yapilabilir. Onceki DEA ilaglarla ¢apraz direng olasiligi
olanilaglaryeniden tedavide kullanilmamalidir. Protez inhibitorleriarasinda ¢apraz direng s6z konusu
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olabilir. Genotip 1a Q80 K mutasyonu SMV e azalmis duyarlilik ve tedavi basarisizligina yol acar.
Genotip 1a da NS5A direngli varyantlar DEA tedavisi 6ncesinde % 5-10 mevcut olup tedavi yanitinin
5 kattan fazla azalmasina yola agarlar. ilag etkilesimi dnemli diger bir konudur.Tedavi dncesi hastanin
kullanmakta oldugu ilaglar sorgulanmalidir. Antasitler, kardiyak ilaglar (6rn: amiodoron sofosbuvir
ile birlikte kullanimi kontrendikedir), antiepileptikler, lipid dusurtculer, antibiyotikler, antifungaller,
antiretroviraller (6rn: NNRTI, cobisitat yada ritonovir giiclendirilmis proteaz inhibitorli rejimler),
antitliberktikoz ilaglar (6rn:rifampisin), immunsupressifler(érn: siklosporin) ve diger ajanlar ile
olasi ilag etkilesimleri www.hep-druginteraction.org adresinden sorgulanmalidir >3, Tedavi 6ncesi
olasi etkilesimi s6z konusu olan ilaglarin degisimleri ve/ veya doz ayarlar gercgeklestirilmelidir. DEA
tedaviler sirasinda kompanze ve dekompanze karaciger hastaligi olan hasta grubunda ALT/AST
ve bilirubin dizeyleri yakindan izlenmelidir. Asagidaki tabloda Avrupada HCV tedavisinde onayl
guncel ilag listesi yer almaktadir (tablo1) @

Tablol. Avrupada HCV tedavisinde onayl giincel ilag listesi

Product Presentation Posology

Sofosbuvir Tablets containing 400 mg of sofosbuvir One tablet once daily (moming)

Sofosbuvirfledipasvir  Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 90 mg of ledipasvir - One tablet once daily (moming)

Sofosbuvirfvelpatasvir  Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 100 mg of velpatasvir One tablet once daily (moming)

Paritaprevirfombitasvir’ Tablets containing 75 mg of paritaprevir, 12.5 mg of ombitasvir  Two tablets once daily (moming)

ritonavir and 50 mg of ritonawvir

Dasabuvir Tabkets containing 250 mg of dasabuvir One tablet twice daly (morning and evening)

Grazoprevirfelbasvir  Tablets containing 100 mg of grazoprevir and 50 mg of ebasvir  One tablet once daily (moming)

Daclatasvir Tablets containing 30 or 60 mg of daclatasvir One tablet once daily (moming)

Simeprevir Capsules containing 150 mg of simeprevir One capsule once daily (moming)

Ribavirin Capsules containing 200 mg of ribavirin Two capsules in the moming and 3 in the evening if body weight
<15
N kg
Three capsules in the moming and 3 in the evening if body
weight 275 kg

(or less if dose reduction needed)

Tablo 2. Kronik HCV tedavisinde genotiplere gére mevcut tedavi segenekleri

Combinalion regimen Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3 Genotype 4 Genotypes 5and 6
Solosbuvi + bavirn swopird Swopima [N
Sofosbuvir'ledipasvir + ribavirin

Sofosbuvirivelpatasvir + ribavirin

Ombilasviraritaorevicfitonavir + dasabuvi &

ribavirin

Ombitasvirfparitaprevirfritonavir £ fbavirin
Grazoprevirielbasvir £ ibavirn
Sofosbuvir + daclalasvir + rbavirin

Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin

DEA tedavisi boyunca yan etki agisindan hasta her vizitte degerlendirilmelidir. Hematolojik
yan etkiler RBV alan hastalarda; 2. ve 4. hf ve sonrasinda 4-8 hf aralarla takip edilmelidir. ALT
diizeyi tedavinin: 4, 8, 12 ve 24. hf ve tedavi sonrasi 12 ve 24.hf izlenmelidir. Renal fonksiyonlar
Sofosbuvir alan hastalarda dizenli izlenmelidir. Simeprevir alan hastalarda indirekt bilirubin,
dokintl, paritaprevir rejiminde indirekt bilirubin yiksekligi agisindan izlem gereklidir. Hafif ve
orta bobrek yetmezligi durumunda Sofosbuvirin ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir, simeprevirli
kombinasyonlarinda doz ayari gerekmez. Sofosbuvir GFH< 30mL/dk olan ciddi bébrek yetmezlikli
hasta grubunda 6nerilmez. Bu hastalarda uygun doz 6nerisi bulunmamaktadir. Eger tedavi acil ve
baska bir tedavi secenegi yoksa yakin izlem altinda verilebilir. Hafif (Child-Pugh A), orta (Child-Pugh
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B) ve ciddi (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarda Sofosbuvirin Ledipasvir, daclatasvir,
velpatasvir ile kombinasyonlarinin doz ayari gerekmemektedir. Protez inhibitérli rejimler; orta
dlzey karaciger yetmezliginde (Child-Pugh B) 6nerilmemekte, dekompanze karaciger sirozunda
(Child-Pugh C) ise kontrendikedir. Teratojenik etkisi olan RBV igeren tedavi rejimi uygulanacak olan
dogurganlik cagindaki kadinlarin ve erkek partnerlerinin tedavi boyunca ve tedavi bitiminden 6 ay
sonrasina dek etkin bir dogum kontrol yéntemi uygulamalari gereklidir %3,

HCV/HBV koinfekte hastalarda HCV’nin DEA ile tedavisi sirasinda HBV reaktivasyonu gorilebilir.
KHB tedavi baslama kriterlerini karsilayan hastalar niikleozid/t anologu tedavi almaldir. inaktif
HBV’li (HBsAg +) hastalara DEA tedavisi boyunda HBV y&nelik koruyucu antiviral tedavi (ntikleozid/t
anologu) baslanmasi ve HCV tedavisi bitimi sonrasi 12.haftaya dek devam etmesi 6nerilmektedir.
izole antiHbc + olan hastalar HBV reaktivasyonu agisindan HCV tedavisi boyunca ve sonrasinda takip
edilmeli, ALT yiiksekligi gelismesi durumunda hemen HBV reaktivasyonu agisindan test edilmelidir
@)

Tedavinin sonlanim noktasi kalici virolojik yanit (KVY) elde etmektir. KVY; tedavi bitiminden sonra
12.hafta (KVY 12) veya 24. hafta (KVY 24)da serumda HCV RNA 'nin duyarh molekiler yontemlerle
saptanmamasi (alt saptama limiti < 15 iU/mL) olarak tanimlanmaktadir. HCV kor antijeni; HCV RNA
testinin calisilamadigi durumda alternatif yontem olarak kullanilabilir. KVY elde edilen hastalarin
%99’undan fazlasinda HCV eradike edilir. KVY alinan ileri fibrozu olmayan (FO-2) hastalarda tedavi
bitiminden sonra 48. haftada ALT normal ve HCV RNA negatif ise takipten c¢ikarilmali, ileri fibrozu
(F3) ve sirozu olan hastalar ise dmir boyu HSK gelisimi acgisindan 6 ay ara ultrasonografi ile takip
edilmelidir . DEA tedavi ile KVY alinan hastalarda HSK rekiirrensinde yada yeni HSK gelisiminde
artis olduguyla ilgili calismalar oldugu gibi bunu desteklemeyen galismalar da mevcuttur (5678910,

Sonug olarak DEA’lerin kronik HCV tedavisinde kullanima girmesiyle HCV infeksiyonunda kiir s6z
konusu olmustur. Direkt virusun yasam donglsi Uzerine etkili bu ajanlarla ilgili caligmalar devam
etmektedir. DEA’lerin uzun dénem sonuglari hakkinda bilgi sahibi olabilmek igin, gerceklestirilecek
prospektif, randomize kontrollii , genis vaka sayisi igeren galismalarla gergek yasam verilerinin
toplanmasina gereksinim bulunmaktadir.
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Viral Hepatit C Tedavisi
Gebelik ve HBV Birlikteligi Olan Bir Olgu

Uzm. Dr. Eyilip ARSLAN
Selahaddin Eyyiibi Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Diyarbakir

¢ Gebelerde HBsAg pozitifligi prevalansi genel popiilasyondakiyle benzerdir (%5).

¢ Kronik HBV infeksiyonunun 6zellikle endemik bolgelerde yaklasik %50’sinin vertikal gecis yoluyla,
erken ¢ocukluk doneminde edinildigi gosterilmistir.

Olgu:

* B.K., Siverek/Sanliurfa

¢ 34 yasinda, kadin

¢ 12 yillik Evli, calismiyor

e 2 cocugu var. ilk cocuk HBsAg (+)
* Anne ve bir kardes HbsAg (+)

¢ Gelis tarihi 21 subat 2014
Sikayeti: yok

16. haftada gebelik nedeniyle basvurdugu Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmani tarafindan
poliklinigimize yonlendirilmis.

Hikayesi:
-12 yildir HBV tasiyiciligi biliniyor
- ilk cocuk evde dogum (9 yil &nce)

-5 yil 6nce (2009) Kr HBV infeksiyonu nedeniyle Lamivudin tedavisi baslanmis (HBsAg +, HBeAg +,
HBVDNA: 24000 IU/ml, ALT: 48, HAI:7, F:2)

-Lamivudin tedavisi 2 yil kullanan hasta, 2. gebeliginin basinda tedaviyi kesmis (tedavinin 1. yilinda
HBVDNA negatif, ALT normal, HBeAg pozitif)

Gelis tetkikleri (21,02,2014): WBC :8.1, HGB:11.3, HCT:34.4, PLT:286000, ALT:52, AST: 32, PTR:11.6,
INR:0.9

HBsAg: (+), AntiHBs: (-), AntiHCV: (-), AntiHDV: (-) , HBeAg: (+), Anti HBe: (-), HBVDNA: 132001U/ml
¢ Hastaya Kronik hepatit B alevlenmesi anlatilarak tedavi hakkinda bilgilendirildi.

» Hasta tedaviyi kabul etmedi.

e 2. trimester sonunda kontrol énerildi.

¢ Gebeligin 27. haftasinda hasta tekrar kontrole geldi. (9 mayis 2014)

3. trimestr basinda tetkik sonuglari: WBC:11.0, HGB:9.7, HCT:31.2, ALT:55, AST:45, PTR:11.0,
INR:1.1
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HBsAg: (+), AntiHBs: (-), AntiHCV: (-), AntiHDV: (-) , HBeAg: (+), Anti HBe: (-), HBVDNA: 1280001U/
ml

e Hasta bilgilendirilip onami alinarak gebeligin 29. haftasinda Tenofovir tedavisi baslandi
(23.05.2014).

¢ 39, haftada sezaryen ile dogum gerceklestirildi.

e Dogum sonrasi bebege HBIG ve asi uygulamasi yapildi.

¢ Asi takvimi bitiminde bakilan tetkiklerinde HBsAg (-), AntiHBs (+) saptandi.

¢ Dogum sonrasi anneye ilagla ilgili bilgi verildi. Anne, bebegi emzirmeye devam etti.
Dogum sonrasi 3. ayda anne kontrole geldi.

Tetkiklerinde; HBsAg: (+) , HBeAg: (+), Anti HBe: (-), ALT:35, HBVDNA: 125IU/ml

¢ Tenofovir tedavisinin 9. ayinda HBVDNA negatif

¢ Tenofovir tedavisinin 18. ayinda HBeAg serokonversiyonu goraldi.

Sonug olarak;

e Gebeligin ilk trimestrindaki tim kadinlara tarama 6énerilir.

¢ Gebelik sirasinda veya sonrasinda antiviral tedavi ile ilgili olarak aileye bilgi verilmeli ve yazili
onam alinmalidir.

* Gebelikte HBV infeksiyonu tedavisi icin TDF, LdT ve LAM kullanilabilecek ajanlardir.

¢ TDF tedavisi altinda emzirmenin kontrendikasyonu yoktur.
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Viral Hepatit C Tedavisi
HIV + Hepatit C

Dog Dr. Aysel KOCAGUL CELiIKBAS

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Gérevlisi

Bulas yollarinin benzer olmasi nedeniyle HIV ile enfekte hastalarda Hepatit C koenfeksiyonu
stk gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde kronik HCV olgularinin % 5- 10 unun HIV ile
koenfekte oldugu bildiriimektedir. HIV koenfeksiyonu olan HCV olgularinda hepatik fibrozis hizh
ilerlemekte, karaciger hastaligi daha agresif seyretmektedir. Koenfekte olgularda siroz gelisimi,
HCV ile monoenfekte olgulara gére 12 ila 16 yil daha erken olmaktadir. Yine HCV ile koenfekte HIV
olgularinda, karaciger iliskili morbidite ve mortalite daha fazla olup, HIV olgularinda karaciger iliskili
olumlerin % 90’1 HCV ile baglantilidir.

HCV -HIV koenfekte olgularin karaciger transplantasyonuna erisimi HCV monoenfekte olgulara gore
daha disik orandadir. Bu nedenlerle koenfekte olgularda HCV tedavisi 6ncelenmelidir. Gegmiste
HIV ile koenfekte olgularda interferon bazli tedavilere yanit oranlarinin disiik olmasi, yan etkilerin
fazlahgy, ilag etkilesimleri, eslik eden komorbiditeler, ilag bagimliligi ve psikiyatrik tablolar nedeniyle
HCV tedavisine erisim sinirll olmustur. Gliniimizde ise etkinligi ylksek olan oral tedavilerin
kullanima girmis olmasi nedeniyle bu olgularin tedavisine ilgi artmis durumdadir.

Koenfekte olgularda tedavi denemeleri interferon monoterapisi ve standart interferon ribavirin
kombinasyonu ile baslamistir. Bu olgularda belirgin toksisite goriilmesine, ragmen yanit oranlari
oldukea distk kalmistir. Peginterferon ve ribavirin tedavisine yanit oranlari daha iyi olmus ancak
istenen duzeylere ulasilamamistir ( 6zellikle genotip 1 de tedavi sonu yanit <%30). Kalici viral yanit
(KVY) oranlari ise %15 — 25 in altindadir. 2011’de birinci jenerasyon HCV protease inhibitorlerinin
(telaprevir or boceprevir) peginterferon ve ribavirine eklenmesi ile koenfekte GT1 olgularda KVY
oranlari % 60 lara ulagsmistir. Ancak bu Ugli rejimler; ilag sayisinin fazla olmasi, oldukga kompleks bir
rejim olmasi, HIVilaglariile etkilesimlerinin ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle, hastalarin yakin
takibini gerektiren zorlu tedaviler olmustur. Gliniimuzde tiimdii oral yolla kullanilan, giivenli, etkinligi
yuksek, ilag etkilesimleri az olan dogrudan etkili antiviral ajanlarin gelistiriimesi ile peginterferon -
ribavirin veya peginterferon - ribavirin + birinci jenerasyon proteaz inhibitorlu rejimler koenfekte
hastalarin tedavi secenegi olmaktan ¢ikmigtir.

Dogrudan etkili antiviral ajanlarin ile (DAA'lar) interferon icermeyen kombinasyon tedavilerinin
uygulanmasi, HIV ve HCV koenfekte hastalarin tedavisini tamamen degistirmistir. Calismalar
koenfekte olgularin tedavisinde DAA tabanli rejimler kullanildiginda elde edilen virolojik yanit
sonuglarinin, monoinfekte olgulara benzer oranlarda oldugunu gostermektedir. Calismalarin
¢ogunda calismaya katilan koenfekte hastalarda dikkat ¢ceken 6zellik, cogunda siroz olmayisi ve CD4
hicre sayilarinin 200’ln Gzerinde olmasidir.

Calismalara kisaca g6z atacak olursak;

ALLY-2: Cok merkezli, randomize, Faz 3 calisma; Calismaya 203 HIV/HCV koinfekte hasta katilmis,
HCV tedavisinde daclatasvir ve sofosbuvir kullanilmistir. Tedaviye HCV genotip 1, 2, 3, veya 4
olan hastalar dahil edilmis, tedavi-naive hastalar randomize edilerek 8 hafta veya 12 hafta tedavi
verilmistir. Tedavi deneyimli hastalarin tedavi siiresi 12 hafta olarak belirlenmistir. HIV olgularinda
calismaya dahil edilme kriteri, antiretroviral tedavi almayanlarda CD4 sayisi 350 hicre/ mm3
Uzerinde olmasi, antiretroviral tedavi alan olgularda ise CD4 sayisi >100 hiicre/mm3 ve HIV RNA'nin
50 kopya /ml’ nin altinda olmasi seklinde belirlenmistir.
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12 haftalik rejim sonras 112. haftada KVY (KVY 12), tedavi naive olgularda %96, tedavi deneyimli
olgularda ise % 98 bulunmustur. Tedavi naiv olgularda 8 haftalik rejimde yanit orani % 76 olarak
saptanmistir.

€212 ¢alismasi: Hem tedavi naive hem de tedavi deneyimli HIV/HCV koenfekte genotip 1 olgularda
pegile interferon, kiloya ayarli dozda ribavirin ve simeprevirin birlikte kullanilaniminin etkinliginin
arastirildigl agik etiketli faz 3 galigmadir. Tedavi sonu KVY12 tedavi naive olgularda %74 - %79
arasinda, tedavi deneyimli yanitsiz olgularda % 57 olarak saptanmustir.

C-EDGE coinfection: Prospektif, tek kollu, acik etiketli bir calisma olup, HIV koenfekte genotip
1, 4, veya 6 olan 218 hepatit C olgusunda 12-hafta siireyle giinde tek doz elbasvir-grazoprevir
kullaniimistir. Katihmcilarin % 86 si genotip 1a veya 1b ve 35 olgu (%16) kompanze siroz olgusudur.
Tum olgular birlikte degerlendirildiginde KVY12 orani %96 bulunmus, alt gruplara bakildiginda
genotip 1a’da %96.5, genotip 1b de %95.5, ve genotip 4'de %96.4 oldugu gozlenmistir. Sirotik
olgularin tiimiinde KVY elde edilmistir.

NIAID ERADICATE: 12 hafta sireyle ledipasvir-sofosbuvir’in kullanildigi agik etiketli Faz 2 ¢alisma.
HIV/HCV koenfeksiyonlu tedavi naive genotipi 1 olan, 50 olgu ¢alismaya alinmistir. Olgularin 13’0
antiretroviral tedavi almazken, 37 olgu tenofovir-emtricitabine + efavirenz veya rilpivirin iceren
antiretroviral tedaviler almaktadir. Calismaya katilan 49 olguda (%98) KVY12 elde edilmistir.

ION-4: Cok merkezli, acik etiketli Faz 3 ¢alisma olup, ¢alismaya HCV genotipi 1 veya 4 olan HIV ile
koenfekte 335 olgu alinmis. Calisma grubunu daha 6nce HCV tedavisi deneyimli ve naive; sirozsuz
veya kompanze sirozlu olgular olusturmustur. Olgular 12 hafta siireyle ledipasvir-sofosbuvir tedavisi
almistir. HIV agisindan calismaya kabul kriterleri HIV RNA’nin <50 kopya/ml, CD4 sayisinin >100
hicre/mm3 olmasi ; antiretroviral rejimde tenofovir-emtricitabine + efavirenz yada rilpivirin, veya
raltegravirin yer almasi kosulu aranmistir. 335 olgunun, 321’'inde (%96) KVY12 elde edilmistir. Tim
alt gruplarda yanit oranlari benzer bulunmustur.

PHOTON-1: Randomize olmayan, kontrolsiiz, agik etiketli, faz 3 ¢alismaya genotip 1, 2, 3 ve HIV
ile koenfekte olgulardan olusan 223 kronik hepatit C olgusu alinmis. Calismada oral sofosbuvir
ve ribavirin kombinasyonu kullaniimistir. Stabil antiretroviral tedavi almakta olan HIV olgularinin
timinde HIV RNA saptanamaz dizeyde ve CD4 sayisi 200 hiicre/mm3’tn (zerindedir. Tedavi
almayan olgularin ise CD4 sayisi 500 hiicre/mm3've tizerindedir. HCV genotip 1 ve tedavi deneyimli
genotip 2 ve 3 olan tim hastalar 24 hafta; tedavi-naive genotip 2 ve 3 hastalar 12 hafta tedavi
almistir. Tedavi naive olgularda KVY12, genotip 1 olgularda %76, genotip 2’'de %88, genotip 3'de
%67, tedavi deneyimli genotip 2 olgularda %92, genotip 3'de ise % 94 oranindadir.

PHOTON-2: Bu faz 3, acik etiketli calismada, HIV ve genotip 1,2,3, veya 4 HCV ile koenfekte 274
olguya sofosbuvir ve kiloya ayarli ribavirin tedavisi verilmistir. Tedavi-naive olgularin genotipi 1, 2,
3, ve 4, tedavi deneyimli olgularin genotipi ise 2 ve 3 diir. HCV genotipi 1, 3 ve 4 olan tiim olgular
ve tedavi deneyimli genotip 2 olgularin tedavi siiresi 24 hafta, tedavi naive genotip 2 olgularin
tedavi suiresi ise 12 haftadir. Olgularin ortalama CD4 sayisi 588 hiicre/mm3 olup % 97 si tenofovir-
emtricitabine, efavirenz, rilpivirin, raltegravir veya atazanavir+ritonavir, darunovir+ ritonavir
eklenmis antiretroviral tedavi almaktadir. KVY12 oranlari genotip 1’de %85, genotip 2 de % 88,
genotip 3 de %89, ve Genotip 4'de %84 olmustur. Hem tedavi naive ve hem de deneyimli olgularda
tedavi yaniti benzer bulunmustur.

HCV Genotip 1-4- HIV koenfekte olgularda sofosbuvir: Bu acik etiketli tek kollu ¢calismada, genotip
1-4 tedavi-naive, 23 HCV/HIV koenfekte olguya 12-hafta peginterferon alfa-2a, kiloya ayarli ribavirin
ve sofosbuvir ti¢li tedavisi uygulanmistir. Olgularin ortalama CD4 sayisi 562 hiicre/mm3 olup timu
antiretroviral tedavi almaktadir (tenofovir-emtricitabine ( efavirenz, atazanavir +ritonavir, darunavir
+ ritonavir, rilpivirine, veya raltegravir). Tim olgularda 12. hafta KVY orani %91; genotip 1 olgularda
ise %89 bulunmustur.
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TURQUOISE-I: Calisma grubunu tedavi naive ve deneyimli genotip 1, HCV/HIV koenfekte olgularin
olusturdugu bu acik etiketli randomize ¢alismada, hastalara 12 ve 24 hafta siireyle ombitasvir-
paritaprevir-ritonavir ve dasabuvir+ ribavirin uygulanmistir. Calismaya kompanze sirozlu olgular
da (Child-Pugh A) dahil edilmistir. Hastalar antiretroviral tedavilerinde atazanavir veya raltegravir
bazl rejimler kullanmaktadir. 12 haftalik tedavi grubunda 31 olgunun 29’unda KVY12 (%93.5) elde
edilmistir. 24 haftalik tedavi grubunda ise 32 hastanin 29’unda (%90.6) KVY12 saglanmistir.

HIV /HCV koenfekte olgularda tedavi 6nerileri:
HCV tedavisi ve Antiretroviral Tedavinin zamanlamasi

HIV Department of Health and Human Services (DHHS) 2016 rehberinde, koenfekte olgularda
antiretroviral tedavi baslanmasi ile ilgili olarak su 6neriler yer almaktadir.

1. HIV/HCV koenfekte olgularda CD4 sayisina bakilmaksizin antiretroviral tedavi baslanmalidir. Bu
Onerigbzlemsel calismalarda antiretroviral tedavinin karaciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatarak,
karaciger iliskili 6lim riskini azalthginin gézlenmesi ile desteklenmistir.

2. CD4 sayisi 500’Un Gzerinde olan antiretroviral tedavi baslanmamis olgularda, antiretroviral tedavi
HCV tedavisinin tamamlanmasindan sonraya ertelenebilir.

3. CD4 sayisi < 200 hiicre/mm3 altinda olan olgularda 6ncelikle ART baslanmadir. HCV tedavisi
hastanin ART’ye baslayip durumunun stabillesmesine kadar ertelenebilir.

HCV Tedavisinde Kullanilacak Rejim Tercihini Etkileyen Faktoérler

HIV/HCV koenfekte hastalarda tedavi secimini etkileyen major faktorler, HCV genotipi, 6nceki tedavi
deneyimi, siroz varligi ve antiretroviral tedavilerle gelisebilecek potensiyel ilag etkilesimleridir.
Klinik cahismalar HIV RNA’si ART ile baskilanmis, CD+ sayisi 200 hicre/mm3 (n Gzerinde olan
olgularda HCV tedavisine yanitin artigini gostermektedir. “American Association for the Study of
Liver Diseases” (AASLD) ve “ Infectious Diseases Society of America” nin koenfekte hastalardaki
tedavi onerileri HCV monoenfekte olgulardaki ile aynidir. HCV tedavilerinin DAA ile planlanmasi,
bu ajanlarin hastanin kullanmakta oldugu ART rejime gore secilmesi 6nerilmektedir. Rehberlerde
ilaglarin ART ajanlari ile etkilesimleri ayrintili etkilesim semalari ile sunulmakta, tedavi rejimi
secilirken ilag etkilesimlerine dikkat edilmesi ve yakin takip gerektigine dikkat ¢ekilmektedir. KVY
oranlarinin disik, yan etkilerinin yiiksek, tedavi siiresinin uzun ve uyumun diisiik olmasi nedeniyle
artik pegile interferon+ ribavirin ya da bu rejime boceprevir, telaprevir, veya simeprevir eklenmesi
seklinde bir tedavi rejiminin kullanilmasini artik glincel rehberler 6nerilmemektedir.

Ulkemizde hepatit C tedavisinde kullanilmak {izere geri 6deme kapsamina alinan iki DAA tedavi
rejimi bulunmaktadir. Bu rejimlerden biri ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ve  dasabuvir (
Viekirax/ Exviera ) digeri ise sofosbuvir ledipasvir (Harvoni) kombinasyonudur. Enfekte olmayan
gondllilerde yapilan galismalarda ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ve dasabuvirin, tenofovir,
emtristabin, raltegravir, abacavir, lamivudin ve dolutegravir ile kullanildiginda kayda deger bir
etkilesimi olmadigini gostermistir. Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ve dasabuvirin, rilpivirin ve
efavirenz ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir kombinasyon
icinde ritonavirin yer almasi nedeniyle ritonovir ile giiglendirilmis proteaz inhibitorleri ile birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Yine paritaprevir ve darunovir birlikte kullanildiginda, kullanilan
darunovir dozu ile iligkili olarak paritaprevir serum diizeyinde %30- 40 oraninda bir artis olabilir. Bu
konuda dikkatli olunmalidir.

Sofusbuvir- ledipasvir ise sitokrom enzim sistemi lizerine etkisinin olmamasi nedeniyle kullanimi
dahakolay bir rejim gibi gériinmektedir. Enfekte olmayan gondilliilerde yapilan ¢alismalarda abacavir,
dolutegravir, raltegravir, emtristabin, lamivudin ve rilpivirin ile klinik olarak anlamh bir etkilesimi
olmadigi gosterilmistir. Efavirenzli bir ART rejimi kullananlarda ledipasvirin AUC degeri (egri altinda
kalan alan) % 34 azalmakta, ritonovirle gliclendirilmis atazanavir ile birlikte kullanildiginda ise %
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96 artmaktadir. Bu etkilesimlerle ilgili olarak tanimlanmis bir ledipasvir dozu bulunmamaktadir.
Ledipasvir tenofovir diizeyini yiikselttigi icin tenofovirle iliskili renal toksisite riskini arttirmaktadir.
Ayrica ritonovir ile glglendirilmis proteaz inhibitorlerinin de sofusbuvir- ledipasvir kombinasyonu
ile birlikte kullanilmasi sakincalidir. Ulkemizde bulunan ve yaygin olarak kullanilan “tenofovir
emtristabin cobistat ve elvitagravir” tek tablet rejimi ile tedavi edilen hastalarin da sofosbuvir
ledipasvir kombinasyonun birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Sonug olarak HIV HCV koenfeksiyonunu tedavi etmeyi planlayan bir hekimin ilag segiminde dikkatli
olmasi, hastayi siirekli ve yakindan takip etmesi gerekmektedir.
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Viral Hepatit C Tedavisi
Transplantasyon ve Hepatit E
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Girig: Burada 6ncelikle Klein ve ark. ' larinin M bildirdikleri, karaciger transplantasyonlu bir hastada
ribavirin monoterapisi ile basarili tedavi edilen bir kronik hepatit E (HEV) olgusu sunulmaktadir.
Ayrica transplantasyonlu hastalarda HEV infeksiyonu seyri ve tedavisine iliskin giincel bilgiler
paylasilicaktir.

Olgu: 55 yasinda erkek hastaya nutrisyonel toksik karaciger sirozu nedeniyle Temmuz 2010’
da karaciger nakli yapilmis. Postoperatif 37. glinlinde ayaktan tedavi ile taburcu edilen
hastanin karaciger enzim dlzeyleri normal aralikta (aspartat aminotransferaz [AST]:45 U/L;
alanin aminotransferaz [ALT]:45 U/L), ve serum bilirubini (2.09 mg/dL) hafif ylksek saptanmis.
immunsupresif tedavi olarak takrolimus, mikofenolat mofetil ve steroid verilmis. Postoperatif 4.
ayda komplike olmayan rejeksiyon disinda bir problemi yokmus. 6. ayda karaciger enzimleri normal
(ALT:44 U/L; AST:32 U/L; bilirubin:0.6 mg/dL) saptanmis. 12. ayda hafif karaciger nezim ytksekligi
(ALT:78/UL; AST:52 U/L; bilirubin:0.6 mg/dL) saptanmis. Rejeksiyon epizodu karaciger biyopsisi
ile dislanmis ve hastada sitomegalovirus, hepatit B ve hepatit C virus saptanmamis. Sonraki alt
ayda tekrarlayan hafif karaciger enzim yiikseklikleri saptanmis. Subat 2012' de karaciger enzimleri
tekrar yukselen (ALT:157 U/L; AST:105 U/L; bilirubin: 0.7 mg/dL) hastaya biyopsi yapilmis rejeksiyon
epizodu tekrar gosterilmis. Pulse steroid tedavisi baslanarak genis bir ayirici tani yapilan hastada,
alkol suistimali yok ve hala aviremik saptanmis. HEV immunglobulin G (1gG), immmunglobulin M
(IgM) ve HEV RNA (genotip 3f) pozitif saptanmis. Karaciger enzim yiksekligi persiste eden hastada
Mart 2012' de immunsupresif tedavi azaltilmis ancak Nisan 2012' de yeni bir rejeksiyon epizodu
nedeniyle immunsupresyona devam edilmis. Agostos 2012' de siirekli karaciger enzimleri yiksek
seyreden hastada, tekrarlayan HEV RNA pozitifligi ve karaciger biyopsisinde HEV infeksiyonu
bulgulari nedeniyle kronik HEV infeksiyonu diisiinilerek tedavi secenekleri degerlendirilmis. Bébrek
yetmezligi olan hastada pegile interferon tedavisi tercih edilmemis. Bunun yerine ribavirin 600 mg/
giin baslanmis. immunsupresif tedavi ribavirin tedavisi &ncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasinda
degistiriimemis. Ribavirin tedavisinin 1. haftasinda karaciger enzimleri azalmis (ALT:70 U/L; AST:115
U/L), ve 2. haftasinda normale gerilemis. Tedavinin 8. haftasinda HEV RNA ve anti-HEV-IgM negatif
olarak saptanmis. Hastada ribavirin iliskili hematolojik veya diger yan etkiler gérilmemis. Ribavirin
tedavisi 16. haftada kesilen hastanin 2,4,8,12,24 ve 36 hafta sonra karaciger enzimleri normal
HEV RNA negatif olarak izlenmis. Tedaviden 8 ay sonra HEV RNA ve anti-HEV-IgM negatif olarak
saptanmis.

Transplantasyon ve HEV: HEV gelismekte olan (ilkelerde salginlardan hala sorumludur. Genotip 1
ve 2 temel olarak kronik karaciger hastaligi olan hastalarda ve hamile kadinlarda kendini sinirlayan
hepatit ve fulminan hepatitten sorumludur ancak kronik hepatit vakasi saptanmamistir . Genotip
3 ve 4 immiinosiipresif ajan alan hastalarda kronik infeksiyona neden olabilir. ilk kronik hepatit
olgulari solid organ transplantli hastalarda (SOT) tanimlanmistir. Ayrica kok hiicre transplantasyonu,
kemoterapi alan hematoloji hastalari, monoklonal antikor alan romatoloji hastalari ve CD4
sayisinin distik oldugu immin yetmezlik viriisi (HIV) hastalarinda bildirilen vakalar vardir. SOT
hastalarinda HEV bulagmasinin ana yolu fekal-oral yol olmakla birlikte, 6zellikle gelismis tlkelerde
domuz Urtnleri tiiketimi ve hayvan barinaklarindan da bulas olmaktadir ®). Kan transfiizyonu ve
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karaciger allogrefti araciligi bulasan ile birer vaka bildirilmistir. Kronik HEV infeksiyonunda hastalarin
¢ogu asemptomatiktir. Yorgunluk ana semptomdur ve sarilik nadiren goérullr. Bircok hasta
transplantasyon sonrasinda artan karaciger enzim diizeyleri ile tani alir. Ortalama ALT dizeyleri
~ 200 IU / L civarindadir.” Tani anti-HEV antikorlari ve 6zellikle viriis RNA'sinin serum ve / veya
diskida gosterilmesi ile konur. HEV infeksiyonu sirasinda dusiik CD4 ve CDS8, transplantasyondan
bu yana gecen siirenin kisa olmasi ve kisa siirede akut rejeksiyon durumu kroniklesme ile iliskili
bulunmaktadir. Takrolimus kullanimi (siklosporin A yerine), potent immiinosupressif ila¢ kullanimi
kroniklesme icin bagimsiz bir prediktif faktor olarak tanimlanmistir. Yalnizca mikofenolik asit, in vitro
HEV replikasyonunu azaltabilir. Kronik HEV infeksiyonunda tedavide ilk asama immunsupresiflerin
azaltlmasidir. Buna ragmen, hastalarin {gte ikisi viremik kalir. immiinolojik riski diisiik hastalarda
imminsupresyon azaltilarak (¢ ay beklenmelidir. HEV klirensi (¢ ay icinde gerceklesmezse, antiviral
bir tedavi 6nerilebilir. imminolojik riski yiiksek olan hastalarda, immiinsupresyon genellikle
disurilemez bu hastalarda da antiviral tedavi vermeden 6nce Ug¢ ay beklenmesi 6nerilmektedir.
Tum nakil hastalarinda, ribavirin tedavisi tercih edilen tedavi yontemidir ancak 6nerilen uygun doz
bilinmiyor. Birgcok calismada, hastalara giinde 600 ila 800 mg verilmistir ®. Ribavirin tedavisinden U¢
ay sonra HEV RNA hem serum hem de diskida negatif ise, ribavirin stoplanabilir. HEV RNA diskida
Ug ay sonra pozitif kalirsa, serumda negatif bile olsa ribavirin tedavisi ¢ ay daha uzatilmaldir.
Ribavirin tedavisinin kesilmesinden sonra relaps durumunda 6 ay siire daha ribavirin verilmesi
onerilir. Buna ragmen ribavirin altinda niks veya diren¢ durumunda pegile interferon karaciger
tarasplantli hastalarda bir segenek olabilir ancak kalp, akciger, pankreas veya bébrek alan hastalarda
giivenle kullanilamaz. immiinostimiilatér etkisinden dolayi akut rejeksiyon riskini artairir @, in vitro
olarak, sofosbuvir'in HEV replikasyonunu inhibe edebilecegi ve ribavirin ile kombine edildiginde
antiviral etki gosterebilecegi bildirilmistir. Ancak HEV replikasyonu lzerindeki potansiyel etkisi in
vivo kanitlanmamustir ©,
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Tedavisi

Uzm. Dr. Mustafa Ozgiir AKCA

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

ilk kez 2011 de basvurdu. Kronik bébrek yetmezIigi (KBY) olmayan 58 yasindaki hastada ALT ve AST
normal, HCV-RNA(PCR) :120.000.1U/mlGenotip 1 olarak bulundu. Hastaya 31.07.2012’de pegile IFN
2a ve ribavirin baslandi, tedavi sonu yanit alindi. Ancak tedavi sonrasi 24. Haftada HCV-RNA tekrar
pozitiflesti. 15.01.2013’te HCV-RNA PCR ile negatif bulundu. Tedavi bittikten sonra 07.11.2013
te HCV RNA(PCR):90.093 IU/ml bulundu. Niks olgu kabul edildi. Daha sonra 2014 te hastada
KBY gelisti. HCV-RNA'siI hep yiksek seyretti ve yeni tedaviler beklendi. . KBY nedeni ile dizenli
(haftada 3 glin ) hemodiyalize alinmaya baslandi. Son bakilan 03.11.2016 tarihinde yapilan son
tetkiklerinde ALT: 61 IU/ml ve HCV-RNA(PCR):90.000 1U/ml, genotip 1b olan hastaya 05.01.2017
de Ritonavir 50 mg +ombistavir 12.5 mg+Paritaprevri r 75 mg (1X2) ve Dasabuvir 250 mg (2x1)
baslandi. 08.2.2017 tarihinde HCV-RNA( PCR):Negatif olarak bulundu.

Tedavi sirasinda halsizlik disinda bir yakinmasi olmadi. Hemodiyaliz ile ilgili birgok ila¢ kullanan
hastada ek bir klinik ve laboratuar ile ilgili bir patoloji saptanmadi. Oniki haftalik tedavisi
tamamlandi. Tedavi sonu 12. Hafta yaniti beklenmektedir.

Not Olgu Prof Dr.Resit Mistik’ a aititir (Uludag Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali)
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Viral Hepatit C Tedavisi
Hepatit C + Delta infeksiyonu

Uzm. Dr. Ahmet Cem YARDIMCI

Medikalpark Bahgelievler Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Istanbul

Delta infeksiyonu; hepatit B virlisiine (HBV) bagimli defektif bir RNA virusii olan hepatit D virtsanin
(HDV) neden oldugu, nadir gérilen fakat en agir seyreden kronik hepatit infeksiyonudur 2. Bununla
birlikte gelismekte olan lilkelerde HBV, HDV ve Hepatit C virisi (HCV) kronik karaciger hastaliginin
hala en 6nemli sebepleri arasindadir®. Bu viriisler genellikle tekli olarak kronik viral hepatite
neden olsalar da benzer bulas yollari nedeniyle nadiren birlikte de gérilebilmektedirler . Yapisal
olarak farkliklar gosteren bu Ug virtsin birlikteliginde karaciger yetmezligine ve hepatoseliler
karsinomaya (HSK) gidis, tekli infeksiyonlara gére daha hizlidir®. Bununla birlikte tedavide kullanilan
interferonlara yanit oranlari da oldukg¢a dustiktir® 7,

Bucalismadatedaviyanith HCV ve HDV ile infekte kronik viral hepatit olgusu sunulmasiamaglanmstir.
Olgu

26 yasinda kadin hasta ilk olarak 2006 yilinda gligsuizliik, halsizlik nedeniyle yapilan tetkiklerinde
HbsAg ve Anti-HCV pozitiligi olmasi lizerine tarafimiza yonlendirilmisti. Yapilan fizik muayenesi
dogaldi. Laboratuvar tetkiklerinde ALT:76 U/L, AST: 105 U/L olup diger rutin tetkikleri normal
sinirlardaydi. Otoimmun belirtegleri ve tiroid fonksiyon testlerinde de bir anormallik olmayan
hastanin serolojik testlerinde anti delta antikoru pozitif olup HbeAg negatif, Anti-Hbe pozitif, anti
HIV'i negatifti. Molekler incelemesinde HCV-RNA: 520000 U/L, genotipi 1b olup HBV-DNA' s dusik
pozitif (120 kopya/mL) ve HDV-RNA' si saptanabilir diizeyin alindaydi. Ozge¢misinde 12 yasindayken
tedavi yanitli lenfoma tanisi mevcuttu. Soygecmisinde 6zellik yoktu. Batin ultrasonografisi kronik
karaciger hastaligi ile uyumlu olan hastanin karaciger biyopsisi ISHAK skoruna gore evre 4 fibrozis ve
histolojik aktivite indeksi 12 olarak sonuglandi. Hastanin HCV' sine yonelik baslanan pegileinterferon
(peg-IFN) alfa 2a 180 pg/hafta ve ribavirin 1000 mg/gtin tedavisinin 12. haftasinda HCV-RNA' si
negatif olup belirgin ilag yan etkisi gorilmedi. Mevcut tedavisi 48 haftaya tamamlanan hastanin
tedavi sonunda HCV-RNA, HBV-DNA ve HDV RNA’ si negatif olarak sonuglandi. Hastanin tedavi
sonras! 15. ayda bakilan tetkiklerinde ALT:183 U/L, AST 146 U/L olup HDV-RNA' si 67600 kopya/
mL, HBV-DNA ve HCV-RNA' si negatif saptandi. Delta infeksiyonu agisindan hastaya peg-IFN alfa
2b 100 pg/hafta tedavisi baslandi. Tedavininin 1. Ayinda karaciger enzmleri normal sinirlara gelen
hastanin 3 .ay HDV-RNA diizeyi 61 kopya/ml olup tedavinin 6.ayinda negatifti. HDV tedavisi 12 aya
tamamlanan hastanin tedavi sonrasi HbsAg pozitif, HBV-DNA, HDV-RNA ve HCV-RNA’ si negatifti .
Tedavi sonrasi 9. ayda bakilan ALT: 184 U/L, AST: 122 U/L olmasi Uzerine bakilan HBV-DNA 27800
kopya/mL, HDV-RNA ve HCV-RNA dlzeyleri negatifti. Hastaya kronik hepatit B hastaligi acisindan
tenofovir tedavisi baslandi. Mevcut tedavi altinda HBV-DNA diizeyi altinci ayda negatif, ALT ve AST'
si normaldi. Hasta halen takipli olup mevcut oral antiviral tedavinin 6. yilinda HBV-DNA, HDV-RNA
ve HCV-RNA dizeyleri negatif olarak devam etmektedir.

Tartigma ve Sonug

HBV, HDV ve HCV, genetik yapi ve yasam donglisii olarak tamamen birbirinden farkl olup tgln{in
infeksiyon siireci kendi aralarinda zit bir iliski halindedir. Replikasyon asamasinda genellikle bir
virlis digerleri Uzerinde baskilayici bir gérev gorir. Bazi ¢alismalarda HBV, HDV ve HCV Uzerinde
baskinken bazilarinda ise HCV’nin baskin rol Gstlendigi gorialmdstir (6). Bu geliskili durum sonradan
gelen virlisiin digerleri izerindeki baskilayici 6zelligi ve konak immun yaniti ile iliskilendirilmistir.
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.8 Bizim olgumuzda ise baskin virisin ilk basta HCV olmasi ve tlkemizde HBV infeksiyonunun
daha sik goérilmesi, hastamizda HCV nin sonradan edinildigini dislindirmustir. Bununla birlikte tg¢
virlis de ortak olarak kan transflizyonlari, damar igi ilag kullanimi ve vertikal yol ile bulagsmaktadir.
(9). Olgumuzun da 6zge¢misinde lenfoma hastaligi nedeniyle tedavi almis olmasi ve diger risk
faktorlerinin olmamasi hastaligin transfiizyon yoluyla edinilmis oldugunu akla getirmistir.

HBV, HCV ve HDV tek baslarina fulminan hepatit ve hepatositlerde ciddi nekroza neden
olabilmektedirl’®, Uciiniin birlikte oldugu infeksiyonlarda ise karacigerde daha agir tahribat ve siroza
meyil goérilebilmektedir . Geng yas olgumuzun karaciger biyopsisinde ileri evre fibroz saptanmasi
bu durumu desteklemektedir.

Ugli viral hepatit infeksiyonlarinin tedavisinde temel amag baskin viriise yéneliktir 1%, Tedavi
secenekleri sinirh olup Ug virlise de etkili olan interferonlara yanit oranlari hem c¢ok distktir
hem de tedavi sonrasi niksler gorilebilmektedir 23, Ginimuizde HCV' ye yonelik etkin tedavi
secenekleri olmasina karsin HBV igin uzun sireli niikleoz(t)id analoglarinin kullaniminin gerekmesi
ve delta virtsi tedavisinde interferonlarin etkisinin sinirli olmasi nedeniyle bu iki virlise yonelik
yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir 4.
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Karaciger Transplantasyon Endikasyonlari

Prof. Dr. Emel YILMAZ

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

Karaciger nakli, beyin olimi gergeklesmis ya da saglkh bireylerden karaciger dokusunun bir
kisminin alinip kronik karaciger hastaligi olan veya akut fulminan karaciger yetmezligi gelisen
secili olgulardaki sorunlu olan karaciger dokusu ile degistirilmesidir. ilk kez kadavradan organ nakli
1963’te Starzl tarafindan Colorado Universitesi'nde yapilmis, ancak hasta kaybedilmistir. Zaman
icinde bu konuda devam eden galismalarla ayni ekip ile 1967 yilinda basari ile nakil gerceklesmistir.
Nakil yapilacak kadavra azligi nedeni ile yeni yontemler gelistirilmek zorunda kalinmis ve ilk kez
Smith ve arkadaslari canli dondrden karaciger naklini basarmislardir . Transplantasyonda uygun
hasta segimi, cerrahi teknik, nakil yapilacak greftin boyutu, uygun immiunsupresif tedavi gibi
pek ¢ok 6nemli nokta bulunmaktadir. Son yillarda cerrahi teknikteki ve organ saklanmasindaki
gelismeler, imminstpresif tedavinin gelismesi, donor ve alicinin segimi, transplantasyon zamaninin
belirlenmesindeki gelismeler sonucunda nakil sonrasi ilk yillarda yasam %30’larda iken, simdilerde
bu oran %80’lere kadar ulagmistr.

Karaciger transplantasyonu eskiden hastanin hayatini kurtarmak icin son gare olarak basvurulan
bir yontem iken ginimuizde karaciger yetmezliginin erken devresinde hayat kalitesini artirmak
amaciyla da kullanilmaktadir.

Akut karaciger yetmezligi ve kronik zeminde gelisen akut karaciger hastaligi, buna bagli olarak ortaya
cikan akut metabolik olaylar acil transplantasyon gerektirebilecek énemli endikasyonlardir. Tablo
1'de akut fulminan karaciger yetmezliginde karaciger transplantasyon endikasyonu igin kullanilan
"King's College" kriteri yer almistir.

Tablo 1.Akut karaciger yetmezliginde transplantasyon endikasyonunu belirleyen "King’s College"
kriteri

Asetaminofene bagh akut karaciger Asetaminofene disi nedene bagli akut karaciger
yetmezligi yetmezligi

pH<7.3 INR> 6.5

veya veya

INR>6.5, serum creatinine >3.4 mg/dL | Asagidakilerden (¢l (herhangi ensefalopati)
ve Evre llI-IV ensefalopati
1. Age <10 veya > 40 yas

2. NonA, nonB viral hepatit veya idiosenkrazik ilag
reaksiyonu

3. Ensefalopati dncesi sarihgin 7 glinden fazla sirmesi

4.INR>3.5

5. Serum bilirtibin >17.5 mg/dL
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Kompanse sirozlu hastalarda 5 yillik sag kalim oranlari %90’larda iken, asit, portal hipertansiyona
bagh kanama ve ensefalopati gibi dekompansasyon bulgulari ortaya ¢iktiktan sonra 5 yillik sag kalim
oranlari %50'ye diser.

Hepatoselliler karsinoma igin hasta seciminde uygulanan kriterler 5 cm den kiiglik tek lezyon ya da
3 cm den kiglik en fazla 3 lezyon olmasi, vaskiler invazyon

olmamasi, lenf nodu ve uzak metastaz olmamasi nakil sonrasi prognozun gosterilmesi agisindan
tim dinyada kabul goren ve kullaniimaya baslanan "Milan Kriterleri" olarak anilan kriterleri
olusturmaktadir. Yapilan calismalar, bu kriterlerle secilmis HCC olgularina en iyi tedavi ydnteminin
transplantasyon oldugunu gostermistir.

HASTA VE DONOR SECiMi

Karaciger transplantasyonunda kullanilmak Uzere, greftin secimi transplantasyonda en 6nemli
basamaklardan biridir. Transplantasyonda dikkat edilmesi gereken diger bir durum da nakledilecek
olan karaciger dokusunun tiim viicut agirligina oraninin %1’in tGzerinde ya da greftin tim karaciger
dokusuna oraninin %50'nin lzerinde olmasidir.

Kadavradan yapilan transplantasyonda elde edilen organlarin transplantasyon giinini bekleyen
hastalara verilmesi konusunda cesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Baslangicta Transjuguler
intrahepatik Portosistemik Sant (TIPS) yapilmasinin ardindan mortaliteyi belirlemek {zere
gelistirilmis olan MELD skorlama sistemi (tablo 2 ve 3), 2002 yilindan bu yana ABD’de transplantasyon
sirasi bekleyen hastalari degerlendirmek amaci ile kullanilmaktadir. Kreatinin, total bilirubin ve

INR degerine dayanilarak yapilan bu skorlama sistemi son dénem karaciger yetmezligi olan hastalarda
kisa donemdeki mortaliteyi tahmin etmek agisindan son derece giivenlidir. Kronik karaciger hastalig
olan hastalarda bir yillik mortaliteyi gésterme acisindan da kullanigh bir parametredir. Amerika’da
MELD skorlama sisteminin kullanilmaya baglandigi tarihten itibaren organ bekleyen hastalardaki
mortalitenin %3.5 azalmasi bu hasta belirleme modelinin Ustlinliglini gdstermektedir.

Tablo 2. MELD/PELD skorlamasi, son bir yil icinde beklenen mortalite.

MELD PELD
Albumin (g/dl)

Serum creatinine (mg/dl)*
Bilirubin (mg/dl) Bilirubin (mg/dl)
INR INR

Gelisme geriligi (cinsiyete gore kilo, boy)

MELD skoru= 10 [0.957 Log (Serum kreatinin)+0,378 Log (Total biliriibin)+ 1,12 Log (INR)+0,643
MELD skoru Mortalite

<9 %2

10-19 %5

20-29 %20

30-39 %50

240 %70
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Karaciger Transplantasyon Endikasyonlari:

— Fulminan karaciger yetmezligi
— Karaciger kaynakli metabolik hastaliklar ( Ornitin transkarbamilaz eksikligi, hiperoksaltiri)

—MELD skoru > 15 olan veya asagidaki komplikasyonlardan biri veya birkagl ile birlikte olan karaciger
sirozu olgulari

— Rekirran veya refrakter asit
— Hepatoselliler karsinoma (Milan kriterlerine gére; <5cm bir adet veya <3cm 3 adet)
— Hepatorenal sendrom yonlarinin bozulmasi)
— Rekirran 6zafagus varis kanamalari (Portosistemik sant yapilmis olabilir veya olmayabilir)
— Hepatopulmoner sendrom
— Hafif portopulmoner hipertansiyon
— Refrakter hepatikhidrotoraks
— Biliyer atrezi
— Hepatoblastoma

— Alagille sendromu (Cocuklarda gorilen, karaciger, kalp, bobrek, omurga, géz, bobrek gibi
organlarda anomalilerle giden kalitimsal bir hastalik)

— Herediter tirozinemi

— Glikojen depo hastaliklari

— Karacigerde néroendokrin tiimor metastazi
Kontrendikasyonlar:

— Alkol kullaniminin devam etmesi

— ileri evrede kalp ve/veya akciger yetersizligi

— Morbidobezite

— Karaciger disinda baska organlarda habis timor varhig
— Kontrolsiiz sistemik enfeksiyon ve sepsis

— Transplantasyon sonrasinda uygulanacak rejimlere uyum yetersizligi

SONUC

Karaciger transplantasyonu son yillarda hizla gelisen, son dénem kronik karaciger hastaligi bulunan
hastalar icin 6nemli bir tedavi yontemidir. Ancak gesitli kilttrel, inang faktorleri, toplumlarin sosyal
yapisl, karaciger transplantasyonuna hastalarin ve donoriin yaklasimini degistirmektedir. Uygulanan
cerrahi teknigin komplikasyonlari nedeniyle halen sikintilar vardir. Yine de gelisen cerrahi teknik,
yogun bakim imkanlari ve operasyon sonrasi uygulanan imminsupresif tedavilerle hem donér hem
de hasta mortalite ve morbiditesinin asgari diizeye indirilmesi saglanmistir.
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Transplantasyon Sonrasi Viral Hepatit B Yonetimi

Yrd. Dog. Dr. Safiye KOCULU

Florence Nightingale Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Istanbul

Karaciger transplanstasyonu ciddi akut hepatik alevlenme, dekompanse siroz ve hepatosellller
karsinom (HSK) gibi Hepatit B virusu (HBV) komplikasyonlarinin gelistigi hastalarda tek uygun kiratif
tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karaciger nakli yapilan yetiskin hastalarin %35-40"1
HBV infeksiyonuna sahiptir. Transplantasyon sonrasinda niiks olusmasi ¢ok 6nemli bir problemdir.
Karaciger transplantasyonu sonrasi HBV niikst profilaksinin uygulanmadig 1980’lerin sonlarinda
%75 iken, bu oran giinimiizde %5’den az olarak gériilmektedir. immiinsupresyona bagli olarak
artmis viral replikasyon, HBV genomunda glukokortikoid cevapli bolgelerin direkt uyarilmasi, dalak
ve periferik kan mononiikleer hiicreler gibi karaciger dist HBV bulunduran odaklarin bulunmasi post-
transplant strecte HBV niksline neden olmaktadir. Bunlarin sonucunda allogreft disfonksiyonu,
allogreftta siroz gelisimi ve greft kaybi goriilebilmektedir®.

Nakil sonrasinda HBV niikstiini belirleyen risk faktérleri;

HBeAg’nin pozitif olmasi, yiiksek viral yiik (HBV DNA>105 iU/ml), HBs Ag titresinin yiiksek olmasi,
HIV/HCV koinfeksiyonu, HSK olmasi, fulminan HBV, HDV koinfeksiyonudur.

HBV niiksl; serumda HBsAg’nin yeniden saptanmasi, HBV DNA saptanabilir diizeyde olmasi, HBV
DNA >3 log iU/ml veya direngli suslarin olmasi, karacigerde cccDNA saptanmasi olarak tanimlanir.
Niksin bir formu da fibrozan kolestatik hepatitdir. Karaciger hasari direkt sitopatik etkiden
kaynaklandigi i¢in belirgin kolestaz ve yaygin fibroz ile gider 2,

Antiviral Tedavi

Pre-transplant dénemde iki ana hedef icin verilir. ilk olarak hastada dekompanse siroz olan
hastalarda siroza bagh komplikasyonlari geciktirmek, klinik stabilizasyon saglamak ya da naklin
geciktirilmesidir. ikinci olarak da post-transplant dénemde antiviral baskilanma saglayarak niiksii
engellemektir.

Pre-transplant donemdeki dekompanse siroz ve viral yikii saptanabilen hastalarda ALT ve HBV
DNA degerine bakilmaksizin hemen tedaviye baslamak gerekir. Bu hastalarda direng profilinden
dolayi daha potent antiviral ajanlar tercih edilmelidir. Lamuvidin (LAM) sirozda etkinligi gosterilmis
ilk antiviral ilag olmasina karsin mutant direnci varsa nakil sonrasi niiks orani ¢ok yiksek
seyredebilir. Bu nedenle LAM monoterapisi dekompanse siroz hastalarinda 6ncelikli tedavi olarak
onerilmemektedir. Telbuvidin bobrek yetmezligine sahip siroz hastalarinda iyi bir secenek olabilir.
Fakat telbuvidin direng profilinden dolayi dekompanse siroz hastalarinda monoterapide 6ncelikli
olarak onerilmemektedir. Bununla ilgili deneyimler azdir. Entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF)
kullanilan en potent niikleozid analoglaridir. ETV nefrotoksite riskinin dislik olmasi nedeniyle daha
cok dnerilmektedir>23),

Post-Transplant Profilaksi

Post-transplant donemde ana hedef yeni grefti viruslerden korumak ve niiksii engellemektir.
Post-transplant HBV niksl profilaksisinde oncelikle transplantasyon 6ncesinde antiviral tedavi
baslanmali, post-transplant antiviral tedaviye HBIG eklenerek veya monoterapi seklinde devam
edilmelidir. NUks oranlari olduk¢a dusuktiir (<%10). Pre ve post transplant LAM ile monoterapi
uygulandiginda ¢ogunlukla YMDD mutasyonuna bagli %40 oraninda rekurrens gorilmektedir.
ETV ile HBs Ag kaybi % 91, HBV DNA negatiflesmesi %98,8 dir. Bir nikleozid analogu ve dusik
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doz intramuskiler hepatit Imminglobulin (HBIG) ile kombinasyon tedavisi diinya ¢apinda standart
olarak uygulanmaktadir. HBIG ile kombinasyonda ETV veya TDF, LAM veya adefovir (ADV)’e gore
ilag direnci goz 6niine alindiginda daha fazla tercih edilmektedir. Son galismalar énceden direngli
mutasyonlari olmayan hastalar igin HBIG olmaksizin sadece antiviral kullanimi ile de etkili sonuglar
alindigini géstermistir. Direngli olan grup igin niikleozid ve niikleotid analoglarinin kombine olarak
kullanilmasi énerilmektedir 4234

Hepatit immiinglobulini

HBIG icin uygulama sekli, stresi hakkinda net bir fikir birligi mevcut degildir. Uygulama sekli
merkezler arasinda degiskenlik gostermektedir Anhepatik fazda bolus verildikten sonra haftahk
ardindan da aylik olarak devam edilir. Monoterapi olarak kullanimi dnerilmemektedir®,

Hussain ve arkadaslarinin ® yaptigi calismada nakil sonrasi stiregcte HBV niiksii olmamasina ragmen
(HBsAg ve serumda HBV DNA negatif) hastalarin karaciger biyopsisinde % 83’ (inde total HBV DNA,
% 17’ sinde cccDNA pozitif olarak bulmustur. Takipte 25 hastadan sadece 2 tanesinde HBV niksu
olmustur.

Yiiksek doz ve diisiik doz HBIG arasinda HBV niiksl agisindan anlamli farklilk saptanmamistir. HBIG
verilme siresi tartismali, disUk riskli hastalarda erken kesilmesi uzman goérisu olarak olabilir. Ancak
HSK gibi yiksek riskli hasta grubunda HBIG verilebildigi 6l¢tide uzun sireli olmalidir.

‘“De novo’’ HBV infeksiyonu

Anti-HBc pozitif olan dondrden serolojisi negatif olan karaciger nakil hastasina yapilan
transplantasyon sonrasinda immiinosupresyonun etkisi ile serumda ya da karaciger dokusunda
“occult” HBV infeksiyonu gelismesidir. Bunu 6nleyecek en énemli strateji nakil 6ncesi hastalarin
asilanmasidir. Sirotik ve yasl hastalarda immiin yanit basarisi diisiik olmaktadir.

Asilar

Karaciger nakli sonrasi asilama pratikte standart kullanilan bir uygulama degildir. Baslangicta
¢alismalar umut vercici olsa da sonradan yapilan ¢alismalar yanit oranlarinin distik (% 7.7-17.6)
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte yiiksek doz pre-S asilarinin bir kisim hastada immiin cevabi
gelistirdigi gosterilmistir 2.
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P-01
Bir Grup Gebede Hepatit B,C HIV Seropozitiflik Oranlari

Esma KEPENEK', Cetin TIRAK?
1Seydisehir Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Konya

2Seydisehir Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Konya

GIRIS

Hepatit B viris (HBV) ve hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu, siroz ve hepatoselliler karsinomun
en sik sebebi olup iilkemizde ve diinyada &nemli saglik sorunlarindandir. Ozellikle gebelikte
viral hepatit varligi; hem gebelik imminolojisindeki degisiklik agisindan anne, hemde fetusa
gecebilmesi nedeniyle yenidogan agisindan énemlidir. Annede HBV enfeksiyonu varliginda, bunun
perinatal donemde bebege bulasma riski %4050 oranindadir. Maternal HCV enfeksiyonu da
perinatal donemde bebege gecebilmekte olup gecis orani HBV'den daha az oldugu bilinmektedir.
Ulkemizde AIDS vakalarinin %0.8’inin enfekte anneden bebege bulas yoluyla gegtigi bilinmektedir.
Yenidoganin HBV, HCV insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonlarindan korunabilmesi igin
ozellikle gebelikte bu enfeksiyonlarin sikliginin bilinmesi dnemlidir. Bu galismada, Seydisehir Devlet
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran gebe kadinlarda HBsAg, anti-HBs,
anti-HCV, anti-HIV seropozitiflik oranlarini belirlemek amaglanmistir.

YONTEM

Seydisehir Devlet Hastanesi (SDH) Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran gebelerden
HBV, HCV, HIV infeksiyonlarina yonelik antenatal tani amagl istenen serolojik tetkik kayitlar
retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya nisan 2017’de basvuran 245 gebe dahil edilmistir.
Gebeliktespitedilen hastalarin HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV testleri CLIA (Clemiluminescence
Enzyme Immunoassay) yontemi ile Advia Centaur XP Immunoassay System (Siemens, Germany)
cihazinda calisilmistir. Sonuglar sayi ve yizdelik degerler olarak belirtilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 245 gebenin yas ortalamasi 27.18 (16-41) saptandi. Tim gebeler incelendiginde
HBsAg(+) %0.4(1), anti-HBs(+) %45.71(112/245) olarak saptandi. Gebelerin higbirinde anti-HCV
pozitifligi (245) saptanmadi. Anti-HIV sonucuna ulasilabilen 192 gebenin hepsi seronegatif bulundu.
Anti-HBs (+) saptanan olgularin yas ortalamalari 27,37 (18-39) olarak saptandi.

TARTISMA

Ulkemizde degisik yorelerde gebelerde saptanan HBsAg pozitifligi %3.2 ile %19.1 arasinda farklilik
gostermektedir. Konya’da yapilan bir calismada 327 gebenin 8’inde (%2.4)

HBsAg (+) bulmustur. Bizim galismamizda HBs-Ag pozitifligi %0.4 bulunmus olup Ulkemizdeki
diger calismalara gore daha diusik orandadir. Bu durum hasta sayimizin az olmasina, risk
gruplarinin asilanmasi, kan ve kan {riinlerinin kullanimindan 6nce taramalarin yapilmasi ile
bulasin engellenmesi ile ilgili olabilir. HBsAg(+)’ligi saptanan gebe ileri tetkik ve tedavi igin intaniye
poliklinigine yonlendirilmistir.

Ulkemizde gebe kadinlarda yapilan calismalarda HCV enfeksiyon sikligi %0.7-2.04, genel
populasyonda ise %0.3-1.8 oraninda bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda gebelerin higbirinde
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hepatit C saptanmamis olup bu durum bdélgemizde hepatit C seoprevalansinin diisiik olmasi ile ya
da pozitif saptanan hastalarin takip ve tedavisinin tG¢lincli basamak hastanelerde yapilmasi ile iliskili
olabilir.

Calismamizda anti HIV tetkiki istenen gebelerin hepsinin sonucu negatif bulunmus olup llkemizde
yapilan gebede HIV taramalari ile ilgili bazi galismalarin sonuglari ile uyumludur.

Sonugta gebelerde HBsAg pozitiliginin distik olmasi ve hicbir hastamizda anti-HCV saptanmamasi
hasta sayimizin az olmasi ile iliskili olup kendi bélgemizde daha yiiksek hasta sayisi ile yapilacak farkl
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. HBsAg ve antiHBs negatif gebelerin asilanmasi saglanmalidir.
Hepati C nin anneden bebege bulasini engelleyecek énlemlerin yarari giinimizde kanitlanmamis
olsada HBV ve HIV icin 6nlem alinabileceginden bu viral enfeksiyonlar agisindan gebelerin antenatal
dénemde taranmasi 6nerilir.
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P-02
Kemoterapi Alan Bir Hastada HCVEnfeksiyonu Yonetimi

Aysel KOCAGUL CELIKBAS?, Giilsiim OZET? Halime ARAZ?, Simten DAGDAS?,
Funda CERAN?, Ezgi GULTEN!

1 Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi

2 Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris

HBV veya HCV ile enfekte olgulara farkl nedenlerle baslanan immiinsiipresif tedaviler hepatit
aktivasyonu ile sonuglanabilmektedir. Hepatit reaktivasyonu, daha sonra uygun tedavi baslansa
bile mortal sonuglanabilir. Ayrica hastanin primer hastaligi icin uygulanmasi hayati olan kemoterapi
(KT)’sine ara verilmesi gerekebilir Bu durum ise malignitenin alevlenmesine neden olarak
hastalarin sagkalimini azaltabilir. Bu nedenle 6zellikle kemik iligi transplantasyonu veya hematolojik
malignite nedeniyle kemoterapi baslanmasi planlanan olgularda tedavi ©ncesi dénemde
hepatit gostergelerinin arastirilmasi 6nem tasimaktadir. Hepatit B gostergelerinin pozitif oldugu
durumlarda baslanan profilaktik tedavi hayat kurtarici olabilir. Ancak HCV pozitifligi olan olgularda
uygulanabilecek bir profilaksi dnerisi bulunmamaktadir. Bu sunumda diffiiz blyiik B hiicreli lenfoma
tanisiyla rituksimab-siklofosfomid-vinkristin-prednizolon kemoterapisi baglanmasi planlanan
Hepatit B ve C gostergelerinde pozitiflik saptanan bir hastanin hepatit hikayesi anlatilmistir.

Olgu

Difflz bayilk B hicreli lenfoma evre 2b nedeniyle takipli 79 yasinda kadin hastaya rituksimab-
siklofosfomid-vinkristin-prednizolon kemoterapisi planlandi. Serolojik gostergelerinde Hbsag, Hbeag
ve Anti Hbs negatif, Antihbc total, Antihbe ve Anti HCV pozitif saptandi. Kemoterapi 6ncesi Hepatit
B reaktivasyonunu engellemek amaciyla lamuvidin 100 mg baslandi, Hastaya ilk kiir KT verildi. KT
sonrasl ALT:84 ten 235, AST:62 den 126’ya ylkseldi. Bakilan HBV DNA negatifti. HCV RNA 6.68x 1075
IU/ml, genotip 1b olarak saptandi. Hepatit C tedavisi planina yonelik Gastroenteroloji, Enfeksiyon
Hastaliklarinin ve Hematoloji konseyi diizenlendi. Giiniin kosullarinda 180 mcg peg interferon +
ribavirin 1000 mg baslanmasina ve kemoterapiye devam karari verildi. Takipte notrofil:700/ mm3
Hg:5,6 olmasi nedeni ile 3 doz peg interferon aldiktan sonra tedavi kesildi. Hasta toplamda 5 kir
kemoterapi aldi. Hastanin ALT, AST ve HCV RNA diizeyleri tablo 1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1: ALT, AST,HCV RNA,HBV DNA duzeyleri

ALT AST HCV RNA 1U/ML HBV DNA IU/ML
;I..KUR KT (3 DOz 84-235-45 62-126-54 6,68X1075 NEGATIF
INTERFERON )
2.KUR KT 35-109-45 38-66-29 3,24X1075
3.KUR KT 45-142-36 53-109-31
4 KUR KT 36-104-54 72-119-58 6400
5.KUR KT 62-164-55 58-117-36 20230
DAA BASLAMA:01/08/16 | 107 107 608000 NEGATIF
6.KUR KT 55-170-88 36-163-61
DAA 1.AY 143 163
DAA 2.AY 23 33 NEGATIF
KVY 12 17 25 NEGATIF
KVY 24 14 24 NEGATIF

Dekompanzasyon bulgusu saptanmadi. Bu donemde llkemizde dogrudan etkili antiviral ajanlar

kullanilmaya baslandi. Hastaya biyopsi yapilamadi. Tedavi deneyimsiz kabul edilen hastaya

ombitasvir/pariteprevir/ritonavir ve dasabuvir th. 12 hafta tedavisi baslandi.Tedavi 6ncesi HCV
RNA20230 IU/ml olarak saptandi.Bu tedavi altinda 6. kiir KT verildi. Hastanin HCV tedavisi 12
haftaya tamamlandi. Tedavi sonrasi 12. haftada Kalici viral yanit( KVY12) ve KVY24 alindi. Hasta

DAA tedavisi sonrasi 8. ayda HBV DNA ve HCV RNA negatif olarak takip edilmektedir.

Tartigma

Hayatinin bir doneminde HBV ile enfekte oldugu bilinen olgularda anti HBs olusmus bile olsa
agir immansipresssif tedaviler 6zellikle de ritiiximab ve yliksek doz, uzun siireli steroid kullanimi
sirasinda reaktivasyon gorilebildigi calismalarla gosterilmistir. Literatiirde HCV ile enfekte hastalarin
standart kemoterapileri iyi tolere edebildigini bildiren sunumlar mevcuttur. Ancak rituksumab ve
steroid iceren tedaviler sirasinda HCV reaktivasyonu da olabilmektedir. Olgumuz bu tlr hastalara
iyi bir 6rnektir. Kemoterapi sirasinda interferon ve ribavirin kullanimi mimkin olmamaktadir. Bu
olgu, HCV reaktivasyonu goriilen kemoterapi hastalarinda yakin takip ve ilag etkilesimleri gbz 6nine

alinarak baslanan DAA tedavilerle basarili sonug alinabilecegini gostermistir.
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P-03

Son Donem Renal Yetmezligi Olan Genotip 3 Hasta Tedavisi:
Bir Olgu Sunumu

Necla TULEK, Metin OZSOY, Meliha Cagla SONMEZER, Ebru AKTEPE, Fatma
Sebnem ERDINC

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

Amag

Hepatit C tedavisinde biyik gelismelere ragmen bazi hasta gruplarinda tedavi icin heniiz yeterli
veri bulunmamaktadir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hepatit C infeksiyonu son donem
bobrek yetmezligine gidise, hemodiyaliz hastalarinda da mortalitede artisa neden olmaktadir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda hepatit C tedavisi 6zellikle genotip 1 ve 4 disi hastalarda halen
sorun olusturmakta, secenekler daralmaktadir. Burada son dénem bobrek yetmezligi olan bir
genotip 3 HCV infeksiyonu olan olgunun tedavi sonuglari sunulmaktadir.

Olgu

42 yasinda, kadin, Afganistan kokenli hasta hepatit C tedavisi i¢in klinigimize basvurdu. Yirmi yildir
hemodiyaliz tedavisi almaktaymis. Hepatit C infeksiyonu 10 yil dnce tespit edilmis ve simdiye dek
baska bir tedavi kullanmamis. On iki yil 6nce kan transflizyon 6ykisi vardi. Hasta cesitli vitaminler
kullanmakta ve haftada U¢ gtin diyalize girmekteydi. Yapilan tetkiklerinde hemoglobin; 15 g/dL,
ALT; 42 U/L (N: <40 U/L), AST; 32 U/L (N<37 U/L), alkalen fosfataz; 193, U/L(N:<119 U/L), iire; 108
mg/dL(N: 18-56 mg/dL), kreatinin; 11 mg/dL (N:<1,2 mg/dL), protrombin zamani; 11,3 sn. (N:<14
sn.), total protein; 7,3 g/dL (N; 6-8,3 g/dL), albumin 4,3 g/dL (N: 3,5-5 g/dL) , K: 6 mmol/L (N:
3,5-5 mmol/L), HCV RNA 98000U/mL, genotip 3 olarak saptandi. Ug ay boyunca izlenen hastaya
ALT, AST degerlerinin ylksek seyretmesi, tedavi almakta istekli olmasi ve bébrek transplantasyonu
planlanmasi nedeni ile bilgilendirilmis onami alinarak sofosbuvir (Sovaldi; 400 mg/gtin) + ribavirin
(diyaliz sonrasi 200 mg) olarak baslandi. Hasta yakin izleme alindi.

Sonuglar

Hastanin birinci ayda AST; 14 U/L, ALT; 11 U/Lye geriledi. Hemoglobin; 13,7 g/dL, HCV RNA; negatif
olarak geldi. Tedavi sliresince ire ve kreatinin, elektrolit sonuglari stabil olarak seyretti. Tedavi
bitiminde Hb: 13,5 g/dL oldu. Klinik olarak saptanan bir yan etki gézlenmedi. Tedavi sonucu 3. ayda
olan hastanin HCV RNA'sI negatiftir.

Tartisma

Sonug olarak genotip 3, kronik hepatit C olup diyalize giren hastada sofosbuvir + ribavirin tedavisi
ile basarili sonu¢ alinmis, yan etki gozlenmemistir. Bu tlr sorunlu her olgunun sonuglarinin
paylasilmasinin gelecekteki tedavi planlari igcin dnemli oldugu dislinilmektedir.
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P-04

Direk Etkili Antiviral ilaglar ile Erken Dénem Sonuglari

Yunus GURBUZ, Zehra DEMIRBAS, Emin Ediz TUTUNCU

T.C Saglk Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma
HastanesiEnfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Ankara

AMAG

interferonsuz direkt etkili antiviral (DEA) ilaclarla kronik hepatit C tedavisi yurt disinda uzun
siredir kullanilmasina ragmen, (ilkemizde bu ilaglarin kullanimi 2016 yil ikinci yarisindan itibaren
mimkun olmustur. Saglk uygulama tebligi geregince sadece ledipasvir/sofosbuvir ile Ombitasvir/
Paritaprevir/ritonovir ve Dasabuvir kombinasyonu tilkemizde geri 6deme almistir. Bu yazinin amaci
Temmuz 2016 itibariyle klinigimizde DEA ile tedavi baslanan 20 kronik hepatit C hastasina ait erken

sonuglari sunmak, gercek yasam verilerini paylasmaktr.

SONUC
Hastalara ait bilgiler asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo: DEA tedavisi alan hastalarin demografik bilgileri ve tedavi sonuglari
Hasta | Yasi Cinsiyet | Tedavi Geno- | APRI Tedavide ) Baslangi¢c | Tedavinin Tedavi Sonu | Tedavi Sonrasi
Deneyimi | tip Skoru Kullanilan llagve | HCVRNA | 1. ayi HCV HCV RNA 12 Hf HCV
Suresi Kopya/ml | RNA Kopya/ RNA (KVY)
ml Kopya/ml Kopya/ml
0.0 52 K Nuiks 1b 0,95 LED/SOF 12 Hf 2.98X10° Negatif Negatif Negatif
Al 55 K Niiks 1b 0,31 LED/SOF 12 Hf 1,24x10°8 Negatif Negatif Negatif
H.S 70 E Nuks 1b 0,37 O/P/r/D 12 Hf 2,59x10° Negatif Negatif Negatif
ES 59 K Niiks 1b 1,42 O/P/r/D 12 Hf | 9,35x10° Negatif Negatif Negatif
2.C 55 K Nuks 1b 0,63 LED/SOF 12 Hf 3,41x10° Negatif Negatif Negatif
Sy 66 E Niiks 1b 2,35 O/P/r/D 12 Hf | 4,72x10° Negatif Negatif Negatif
D.C 59 K Niiks 1b 1,68 O/P/r/D 12 Hf | 7,46x10* Negatif Negatif Negatif
F.U 69 K Niiks 1b 0,26 LED/SOF 12 Hf 1,5x10* Negatif Negatif Negatif
AA 60 E Nuiks 1b 2.36 LED/SOF 24 Hf 2,78X10° Negatif Negatif *
A.B 63 K Niiks 1b 0,73 LED/SOF 12 Hf 5,09x10° Negatif Negatif *
F:K 62 K Naiv 1b 1,86 O/P/r/D 12 Hf | 2.4x10* Negatif Negatif *
G.A 73 E Naiv 1b 1,86 O/P/r/D 12 Hf | 1,82x10° Negatif Negatif *
V.A 66 E Yanitsiz 1b 0,56 LED/SOF 12 Hf 2,5x107 Negatif Negatif *
M.K 67 E Yanitsiz 1b 2,8 LED/SOF 24 Hf 2,4x10° Negatif Negatif *
N.K 70 K Nuiks 1b 0,84 LED/SOF 12 Hf 1,66x10° Negatif Negatif *
M.N 66 K Niiks 1b 1,16 LED/SOF 12 Hf 1,88x10° Negatif Negatif *
H.K 36 K Yanitsiz 1b 0,20 LED/SOF 12 Hf 1,05x106 Negatif Negatif *
CS 63 K Niks 1b 0,92 LED/SOF 12 Hf 1.18x10’ Negatif Negatif *
FA 68 K Niiks la 0,64 LED/SOF 12 Hf 8,2x10* Negatif Negatif *
o.u 35 E Nuiks 1b 0,28 LED/SOF 12 Hf 6,6x10° Negatif Negatif *

LED/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir, O/P/r/D :Ombitasvir/Paritaprevir/ritonovir ve Dasabuvir ,
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TARTISMA

Tedavi baslanan 18 tedavi deneyimli ve 2 naif hastanin tiimiinde tedavinin 1. ayinda ve tedavi
sonunda HCV RNA negatif bulunmustur. Tedavisini tamamlayan ve tedavi sonrasi 12. haftada kalici
virolojik yanit (KVY) degerlendirilen sekiz hastanin hepsinde HCV RNA saptanabilir degerlerin
altindadir. On iki hasta heniiz tedavi sonrasi 12 haftalik stireyi doldurmadigindan veya heniiz test
sonuglari elimize ulagsmadigindan KVY degerlendirilememistir. Erken donem sonuglari tlkemizde

geri 6demesi bulunan her iki ilag icin faz galismalarinda goézlenen yiiksek KVY beklentisini
desteklemektedir.
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