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Kronik viral hepatit

* Viruslara bagli olarak ortaya cikan ve karacigerin 6 aydan uzun
suren diffiz inflamatuvar hastalig
— Hepatit B virusu (HBV)
— Hepatit C virusu (HCV)
— Hepatit D virusu (HDV)
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Kronik hepatit B infeksiyonu sikligi

%25-40 siroz veya
karaciger kanseri

HBV ile karsilasan
2 milyar insan

Dinya nufusu @milyon KHB infeksin

~6 milyar

- 4 milyon/y1l akut olgu
- DSO: Akut veya kronik hastalik nedeniyle ~ 780.000 6lim!
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Kronik hepatit C infeksiyonu sikligi

* Dunya 6lceginde 130-150 milyon . _ _
HCV ile infekte kronik hepatit 3-4 milyon/yil yeni olgu
Igus

R o/ E.
» Karaciger hastaligina bagl Torkiye'de prevalans: %0.5-1
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Kronik hepatit D infeksiyonu sikligi

* Diunyada 15-20 milyon kisi infekte
* Epidemiyolojisi hepatit B epidemiyolojisine benzemekle
birlikte bazi bolgelerde farkli seyir

* Guney Avrupa, Balkan’lar, Ortadogu, Kuzey Afrika ve Akdeniz
ulkelerinde endemik

* Bati Ulkelerinde nadir olup, daha cok ilac bagimlilarinda

e Son yillarda olgu sayilarinda belirgin azalma var, ancak 2010
vilindan itibaren 6zellikle Avrupa’da gocmen gruplarda artis
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Viral hepatitler ve hastalik yuku

Dunyada infeksiyon hastaliklarina bagh 6liim nedenleri

Hastalik Olim/yil
HIV/AIDS ~1.470.000
Tuberkiloz ~1.120.000
Malarya ~1.170.000
Hepatit B ~ 786.000
Hepatit C ~499.000

Cowie BC, et al. Antivir Ther 2013;18(8):953-4.
Razavi H, et al. J Viral Hepat 2014;21 (Suppl. 1):34-59.
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Klinik tablolar

* Semptomatik olmayan hastalar
— Tesadufen yapilan testlerde karaciger enzimlerinde yukseklik
— Muayene bulgulari (karaciger ve/veya dalak biyukltgl, diger bulgular)
— Tarama testlerinde HBsAg veya anti-HCV pozitifligi

* Semptomatik olan hastalar

— Ozgiil olmayan semptomlar (halsizlik, yorgunluk, eklem agrisi, sag
hipokondriumda agri)

— Sirotik evre bulgulari
— Reaktivasyon, stiperinfeksiyon gibi nedenlerle akut hepatit tablosu
— Ekstrahepatik bulgular (glomeruilonefrit, vaskdlit, deri bulgulari...)

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Ayirici tani

Otoimmun hepatit

llaca bagli hepatit
Metabolik hastaliklar
e Karaciger yaglanmasi

Kriptojenik hepatit
* Nedeni bilinmeyen ALT yuksekligi
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Hepatit B virus infeksiyonunun klinik seyri

%90-95 (yeni dogan) Fatal ilerleyici

Akut HBV %50 (cocukluk ca) K’;”;('k HBV NG |, ;ciger
infeksi infeksiyonu _—
.. %5-10 (eriskin) yetmezligi

%20 /10-30 y.|\‘ \

>200 kat
%6 /5 yil

Fulminant %23 /5 }y
hepatik

etmezlik .
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Hastaligin ve viral replikasyonun
dinamikleri

Immiin toleran

Immiin aktif ﬁ Non-replikatif
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Dogal seyir (1)

e HBV replikasyonu-konak immun yaniti arasindaki etkilesim

4

Kronik HBV enfeksiyonu (faz 1-faz 5)

* Kronik HBV infeksiyonu # kronik hepatit
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Dogal seyir (2)

infeksiyonun dogal seyri ve KHB icin yapilmasi gereken testler

HBV gostergeleri Karaciger hastaligi
Biyokimyasal parametreler: ALT
HBsAg . Fibroz gostergeleri: “Non”-invazif
HBeAg/anti-HBe o .
testler veya secilmis olgularda
HBV DNA e L
karaciger biyopsisi
HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik infeksiyon Kronik hepatit Kronik infeksiyon Kronik hepatit
HBsAg Yiksek Yiiksek/orta Distk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 iU/ml 10%-107 iU/ml <2.000 i0/ml >2.000 i0/ml
ALT Normal Yuksek Normal Yiuksek
Karaciger hastaligi Yok/hafif Orta/Agir Yok Orta/Agir
Eski terminoloji immiin toleran immiin reaktif inaktif tastyicilik HBeAg negatif
HBeAg pozitifligi kronik hepatit
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4

* Faz 5 (“occult” HBV enfeksiyonu): Anti-HBs olsun olmasin HBsAg negatifligi ve anti-HBc
pozitifligi ile karakterize olup ALT normal, HBV DNA genellikle negatiftir
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HBeAg pozitifligi

Dogumda ya da erken ¢ocukluk
doneminde alinan infeksiyon

v Normal ALT diizeyleri

v 10-30 yil sonra ALT
diizeylerinde yiikselme, orta ya da
agir kronik hepatit tablosu

Ge¢ ¢ocukluk donemi, adolesan
ya da eriskin ¢agda alinan

infeksiyon
v Daha kisa siirede orta ya da agir
kronik hepatit tablosu

Yilda % 5-15 spontan HBeAg serokonversiyonu
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HBeAg pozitifligi
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HBeAg negatifligi

e Varyant HBV secilmesi ve HBeAg sentezlenememesi
* Ortalama yas: 36-45

 Ozellikle Akdeniz Bdlgesi ulkelerinde sik

* Farkh klinik seyirler:

* Arada normal degerler ile giden tekrarlayan alevlenmeler
e Surekli yiksek ALT ile giden tekrarlayan alevlenmeler

* Alevlenme gostermeden stirekli yiksek ALT
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Dogal seyri etkileyen olasi faktorler

* Infeksiyonun yasl
* Konak faktorleri
* Yas, cinsiyet (HSK icin erkek/kadin orani >5:1)
* Viral faktorler
* HBV genotipi, viral mutasyonlar, HBV DNA dlizeyi
* Diger faktorler
 HCV, HDV, HIV koinfeksiyonu
* immiinosupresyon, malignite, transplantasyon, kemoterapi

e Alkol bagimlihgi
* Karsinojenler (aflatoksin, sigara)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Izole anti-HBc pozitifligi (1)

KHB’de diger serolojik gostergeler olmaksizin

anti-HBc’nin tek basina saptanmasi

* Akut HBV infeksiyonu pencere donemi

e Gecirilmis HBV infeksiyonu (anti-HBs titresi diistk)
DM, KBY, bulas zamani

* Kronik HBV infeksiyonu
* Dusuk diizeyde HBsAg

e Mutasyonlar, immun baskilanma veya immin kompleksler

» Koinfeksiyonlara baglh HBsAg baskilanmasi

* Yalanci anti-HBc pozitifligi

an IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
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Izole anti-HBc pozitifligi (2)

* Yeni serum orneginde test tekrarlanir

Testlerin 6zgullik ve duyarhliklari farkh!

* Tekrarlayan pozitiflikte HBV DNA
* HBsAg baskilanmasini arastirmak icin HDV, HCV ve HIV

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Hepatit C virus infeksiyonunun klinik seyri

HSK yilda 9%1-4

Akut Kronik enfeksiyon 20 yil igerisinde

enfeksiyon* 0%75-85 siroz 9%10-20 )
Dekompanse siroz

5 yillik sagkalim
orani %50

—

Karaciger disi tablolar

HCV RNA Dekompansasyon riski siroz
klirensi tanisindan itibaren %5'den
%15-25 (1 wyil) 9630%a (10 yil) yikselir

*Hastalann %20-30'u semptomatiktir
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“Occult” infeksiyon

e Karaciger fonksiyon testleri normal veya ylksek olan
hastalarda kanda;
* Anti-HCV negatif
* HCV RNA negatif
ve
e Karaciger veya PKMNH’de HCV RNA pozitifliginin saptanmasidir

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Hepatit D virus infeksiyonunun klinik seyri

Ko-infeksiyon Super-infeksiyon

I RN
yiesme | weomigme | rumivams [N iesme | tconesme | Fminant

%90-95 %2-7 %2-20 7)70-95 %10-20
%70-80
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Tani

Biyokimyasal Hematolojik

Radyolojik Non”-invazif

testler

U] 2 ] iN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[ i KLlMI iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Biyokimyasal ve hematolojik belirleyiciler

e AST, ALT, GGT, ALP, albumin, globulin, bilirubin, tre, kreatinin
— Yuksek ALT?

— Transaminazlarin yuksek olmasi karaciger hasarini gostermekle
beraber, normal olmasi kronik hepatit tanisindan uzaklastirmaz!

 Tam kan sayimi, protrombin zamani, INR

Prati D, et al. Ann Intern Med 2002; 137: 1-9.
Lok AS, McMahon BJ. Hepatology 2007; 45: 507-39.
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Kronik hepatit B infeksiyonunda serolojik ve
virolojik tani (1)

1 2 3
Ug¢ basamak
Infeksiyon Replikasyon Hastalik
Serum
HBsA :
nti=rbce HBV DNA ALT
Anti-HBe
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Kronik hepatit B infeksiyonunda serolojik ve
virolojik tani (2)
HBV DNA

* Taninin yani sira tedavi karari, tedavi sirasinda ve sonrasinda
yaniti veya direnci belirlemek icin kullanilir

 HBV DNA diizeyleri hastaligin ilerlemesiyle paralellik gosterir
e DSO “realtime PCR” ydntemini 6nermekte
« HBV DNA diizeyi IU/ml olarak verilmeli
1i0/ml =~ 5 kopya/ml
Genotip tayini
e Rutin degil!

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Kantitatif HBsAg
‘gHBsAg’

 gHBsAg ile cccDNA diizeyleri korelasyon gosterir
* HBV DNA dizeyi ile de iliskili
e gHBsAg <1000 iU/ml ise inaktif fazla iliskili
* Tedaviyle veya spontan HBsAg kaybi
e gHBsAg< 1000 iU/ml ise 4-6 yIl
e <100 iU/mlise 1-3 yil
e <10iU/mLise daha kisa siire

» Akut hepatitte ilk dort haftada >%50 diserse =2 iyilesme

Peng CY. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 458.
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Kronik hepatit B infeksiyonu

Akut Kronik
(6 ay) (Yillar)
HBsAg
l,”—
/ Anti-HBc total
e /
S
oy et
-
Anti-HBc IgM
— | | | | | | | | | 1 J
0 4 8 12 16 20 24 282 36 52 Yillar

Temas sonrasi haftalar

i\ AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Kronik hepatit C infeksiyonunda serolojik ve
virolojik tani (1)

Anti-HCV

Tarama testi, 4-10 hafta icinde pozitiflesir

Virus ile karsilasmayi gosterir

Akut, kronik veya gecirilmis infeksiyonu ayirt ettirmez

Viral klirens gerceklesse bile pozitiflik devam eder

Bagisikligi baskilananlarda negatif cikabilir

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Kronik hepatit C infeksiyonunda serolojik ve
virolojik tani (2)
HCV RNA

e Taninin (antikor Gretiminin yetersiz oldugu hastalar dahil) yani
sira bulasin dogrulanmasi, tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilir

* PCR, “realtime PCR”, “transcription-mediated amplification”
(TMA) yontemleri

e Kalitatif, kantitatif testler (kantitatif testlerde alt sinir <15 iU/m|
olmali)

Genotip-subtip tayini

* Tedavi suresi ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek icin tedavi
oncesi bakilmalidir

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Kronik hepatit C infeksiyonu

______———— anti-HCV
T KinikBulgular#/=1 /
~ /

I

X

Titre

0 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
Aylar Yillar

Temastan sonra gecen sure
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“Occult” infeksiyon tanisi

e Karaciger biyopsi orneginde HCV RNA (%0-83 pozitiflik orani)

Carreno V,. World J Gastroenterol 2006;12:2622-5.

e Alternatif Yontemler:

e Duyarhligi yiksek RT-PCR yontemiyle PKMNH’de HCV RNA arastiriimasi
(%60-70 pozitif sonug)

e Ultrasantrifiij uygulanmis serum orneginde HCV RNA arastiriimasi
(%60 pozitif sonuc)

* ElAile anti-HCV kor saptanmasi

=3

U

Uc yontemin kombinasyonu ile tani koyma olasiligi %90’in
ustinde

Carreno V, et al. World J Gastroenterol 2012;28:2887-94.



Kronik hepatit D infeksiyonunda serolojik ve
virolojik tani

* HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif

+
 HDV RNA (HDV RNA hibridizasyon, RT-PCR - standardizasyon yok)
veya

HDVAg pozitif (duyarhiligi dusik ve cogunlukla negatif)
e Supheli durumlarda karaciger biyopsisinde HDVAg

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Hepatit D koinfeksiyonu

I Ilcter I

I Semptom I

Anti HBEc IeM I=el-

Ann Delta

1 2 3 il

Lt |
L

12

Bulasmadan sonra gecen sure (Ay)
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Hepatit D suiperinfeksiyonu

| Ikter I

I % emp fom I

ALT Anti Delta

i
[
¥ et
e
EFN
—
[

Bulazmadan sonra gecen sure (Ay)
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Nekroinflamasyonun
Klinik taninin derecelendirilmesi ve
dogrulanmasi fibrozun evrelendirilmesi

\ X

Karaciger biyopsisi*

K X

Izlem-tedavi karari

Eslik eden diger
karaciger hastaliklarinin
tanisi

*Genellikle Ishak ve METAVIR skorlamasi
kullanilmaktadir

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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“Non”-invazif ve radyolojik testler

Fibroskan (Elastografi)

Biyolojik-gostergeler (Fibrotest, APRI, v.b.)
— Karaciger biyopsisinin yerini almazlar, tamamlayici testlerdir
Radyoloji
* Karin USG
* “Transient” elastografi, MR elastografi

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Fibrotest-Aktitest

 KC’'de fibroz ve nekroinflamatuvar aktiviteyi belirler
* Non-invazif, 6 parametre
* Fibrotest - fibroz

- Hastanin yasi ve cinsiyeti m

- ALT, alfa2 makroglobulin, GGT, 1.00+ 1.00
- T.bilirubin, apolipoprotein Al I
- Haptoglobulin 0.757 0.757
F3
» Aktitest 2 nekroinflamatuvar aktivite -
0.50+ F2 0.50+
- ALT ve fibrotestin kombinasyonu
0.25¢ F1 0.25+ Al
Fo AQ
0.00 0.00 -

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Aktitest ve histolojik aktivite indeksi
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Ishak aktivite derecesi METAVIR aktivite derecesi

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Fibrotest ve fibroz evreleri

1.00 -

FibroTest
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Kronik viral hepatitlerde tani algoritmi

Pozitif

HBeAg Anti-HDV
Anti-HBe veya HDVAg

HBV DNA
Genotip-

Karaciger biyopsisi
veya “non”- invaziv

testler
KL'MIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNESI




Kronik hepatit B

» ALT/AST diizeylerinde siirekli veya aralikli yiikselme
e Alti aydan uzun sireli HBsAg pozitifligi

e Serum HBV DNA diizeyi > 20.000 IU/ml (105 kop/ml)

* HBeAg negatif olgularda siklikla 10* kop/ml, HBeAg pozitif olgularda 10°
kop/ml

» Karaciger biyopsisinde orta veya agir nekroinflamasyon ile
karakterize kronik hepatit bulgulari (“non”- invazif testler
kullanilabilir)

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



KLiMI

Kronik hepatit C

ALT/AST diizeylerinde siirekli veya aralikli yikselme
En az 6 aydir anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi

Karaciger biyopsisinde orta veya agir nekroinflamasyon ile
karakterize kronik hepatit bulgulari (“non”- invazif testler
kullanilabilir)

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Kronik hepatit D

* ALT/AST diizeylerinde stirekli veya aralikh yiikselme
* HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc IgM
negatif bir olguda 6 aydan fazla stiren asagidaki belirteclerden

herhangi birinin pozitif bulunmasi
— Serum HDV RNA-PCR
— Serum HDVAg

e Karaciger biyopsisinde orta veya agir nekroinflamasyon ile
karakterize kronik hepatit bulgulari (“non”- invazif testler
kullanilabilir)

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Siroz

e AST>ALT
* Trombosit sayisinda kademeli disus
* Globulinlerde artis
* Protein elektroforezinde poliklonal gamapati
* Yuksek ALP veya GGT
* Yiksek AFP
* Batin USG - portal ven capi-parankim
 Ust GIS endoskopi = 6zofagus varisleri

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



KLIMIK

Kanamalar, ensefalopati, asit...

Hepatik dekompansasyon bulgulari

Protrombin zamani veya INR uzamasi

Hipoalbuminemi
Direkt bilirubin artis
Kreatinin artisi

CHILD skorlamasi

| Puan 1 3
Asit Yok Hafit Oia
Ensefalpati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Bilirubin 1-2 mg 2-3 mg >3 g
Alburmin g 2.8-3.5 <28
PT uzam asi -4 samive 44 saniye > sandve

B: T-9 C: 10-15

A:E-6

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG







Kronik viral hepatitler

e Dusuk spontan remisyon orani

e Artmis siroz ve karaciger kanseri riski

Uygun endikasyonu olan KHB, KHC ve KHD hastalari tedavi
edilmelidir!

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Tedavi oncesi dikkate alinmasi gerekenler

ﬁast—allk\

Ko-infeksiyonlar dislanmali!

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMl INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Amacg

* Siroz, dekompanse siroz ve son evre karaciger hastaligina
ilerlemeyi durdurmak

» Karaciger kanseri gelisme riskini azaltmak

e Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak
e Sagkalimi uzatmak

e Is giicti kaybini 6nlemek

* Bulasmayi engellemek

Tedavi basarisi

]

Kalici virolojik yanit

Biyokimyasal iyilesme
Histolojik diizelme
Komplikasyonlarin 6nlenmesi

(O] 2] IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG




Kronik B hepatiti

Ideal sonlanim
* Biyokimyasal yanit alinmasi
* HBsAg kaybi £ anti-HBs olusmasi
e Serumdan, karacigerden HBV DNA'nin temizlenmesi
* Histolojik yanit alinmasi
Ulasilabilir sonlanim

* HBeAg pozitif olgularda kalici HBeAg serokonversiyonu, HBV
DNA baskilanmasi (duyarli PCR yontemleriyle saptanmamasi),
ALT’nin normallesmesi

 HBeAg negatif olgularda kalicit HBV DNA baskilanmasi (duyarli
PCR yontemleriyle saptanmamasi), ALT’nin normallesmesi

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kalici immiun kontrol
“Tedavi hedefinde kritik basamak”

HSK ve KC-S azalir
Yasam siresi uzar
cccDNA azalir

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



HBV infeksiyonundan kurtulmak gercekten
mumkin mu?

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology 2004,;126:1750-8.

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Hangi hastalar ve ne zaman tedavi?

 HBV ile infekte tim hastalar tedavi acisindan potansiyel
adaydir!

e Tedavi zamani

* HBV replikasyonu

* Karaciger hastaliginin aktivitesi

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi secenekleri

2008 ve
1992 1998 2002 2005 2006
%
iFNalfa LAM ADV ETV TBV TDF TAF

Peg IFN alfa-2a

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ulusal ve
uluslararasi
rehberler

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Yol haritamiz?

Tani
Tedavi

Izlem

Saglik uygulama
tebligi




Giuncel tedavi onerileri
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EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver*

HBV infeksiyonundan siiphelenme

L

Kronik HBV infeksiyonu
(KHB bulgulan yok)

!

izlem
(HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT ve
fibroz 6lgiimii)

¥

HSK, HBV reaktivasyon riski,
ekstrahepatik durumlar ve HBV
bulagsma riski varsa tedavi
dasunilir

e )
HBsAg pozitif HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
| \l i
Sl el Ozel bir izlem semasi yok, HBV
J reaktivasyon riski i¢in bilgilendirme
Antiviral tedavi baslanir
Hayir i
Immiinosiipresyon yaratacak bir
@ durum soz konusu olursa oral
Evet antiviral profilaksi veya izlem

KLIMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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I1B. The AASLD recommends Peg-IFN, entecavir,
or tenofovir as preferved initial therapy for adults
with immune-active CHB.

Quality/Certainly of Evidence: Low

Strength of Recommendation: Strong
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Entecavir and tenofovir are potent HBV inhibitors with a high
barrier to resistance [67,70,78,85,92,123] (Fig. 1). Thus, they can
be confidently used as first-line monotherapies [1] (A1).

| - A 48-week course of PEG-IFN is mainly
recommended for HBeAg-positive patients with the best
chance of anti-HBe seroconversion.

3.6.1.1 Treatment-naive patients can be treated
with TDF 300 mg daily (A1), ETV 0.5 mg
daily (A1), ADV 10 mg daily (A2), LdT
600 mg daily (A2) or LAM 100 mg daily
(A2).

TDF or ETV are the preferred NAs and
should be used as first-line therapy (A1l).

3.6.1.2

3.6.2.1 Treatment-naive patients can be treated with

Peg-IFN-a2a 180 pg weekly or Peg-IFN-a2b

1-1.5 pne/ke weekly (Al).

Kronik Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Ttirk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Management of Chronic Hepatitis B Virus Infection: A Consensus Report of the

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases
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Dirence karsi yuksek bariyeri olan ETV ve TDF'nin, gerek
HBeAg-negatif, gerek HBeAg-pozitif hastalarda ilk sece-
nek olarak kullaniimalari dustntlmelidir.

PeglFN, secilmis 6zel hasta gruplarinda ilk secenek olma-
hdir.

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

KLIMI



EASL-2017

e Oral antivirallerden ytksek genetik bariyeri olan ETV, TDF ve TAF
tedavileri tercih edilmelidir

e LAM, ADV ve TBV tedavileri 6nerilmemelidir
* Peg-IFN tedavisi 48 hafta suireyle tercih edilebilir
 Kombine veya ardisik tedaviler 6nerilmemektedir

INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



AASLD-2016

 HBeAg pozitif, sirozu olmayan ve oral antiviral tedavi altinda anti-
HBe serokonversiyonu gelisen hastalar

* Konsolidasyon tedavisi (12 ay siireyle ALT normal, HBV DNA negatif)
sonrasi tedavi kesilebilir

* Relapsi engelleyecek kesin siire bilinmedigi icin HBsAg kaybolana kadar
tedaviyi stirdirmek .......... alternatif yaklasim

* Riskler (relaps, dekompansasyon, kanser, 6lim, maliyet, hasta uyumu, olasi
direnc ve hastanin tercihi) degerlendirilmeli....

e Tedavi kesildikten sonra 1 yil stiresince 3 aylik araliklarla kontrol

* HBeAg pozitif, sirotik ve oral antiviral tedavi altinda anti-HBe
serokonversiyonu gelisen hastalar da tedavinin kesilme stresi?
* Klinik dekompansasyon bulgularinin olmamasi 6nemli kriter!
* HBsAg negatiflestikten sonra?
* Tedavi kesildikten sonra ilk 6 ay aylik, sonrasinda 3 aylik araliklarla kontrol

INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



AASLD-2016

 HBeAg pozitif, sirozu olmayan ve oral antiviral tedavi altinda anti-
HBe serokonversiyonu gelisen hastalar

* Konsolidasyon tedavisi (12 ay siireyle ALT normal, HBV DNA negatif)
sonrasi tedavi kesilebilir

* Relapsi engelleyecek kesin siire bilinmedigi icin HBsAg kaybolana kadar
tedaviyi stirdirmek .......... alternatif yaklasim

* Riskler (relaps, dekompansasyon, kanser, 6lim, maliyet, hasta uyumu, olasi
direnc ve hastanin tercihi) degerlendirilmeli....

e Tedavi kesildikten sonra 1 yil stiresince 3 aylik araliklarla kontrol

* HBeAg pozitif, sirotik ve oral antiviral tedavi altinda anti-HBe
serokonversiyonu gelisen hastalar da tedavinin kesilme stresi?
* Klinik dekompansasyon bulgularinin olmamasi 6nemli kriter!
* HBsAg negatiflestikten sonra?
* Tedavi kesildikten sonra ilk 6 ay aylik, sonrasinda 3 aylik araliklarla kontrol

INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



AASLD-2016

 HBeAg negatif hastalarda sure?

KLiMI

Sirozu olmayanlarda riskler (relaps, dekompansasyon, kanser, 6lim,
maliyet, hasta uyumu, olasi diren¢ ve hastanin tercihi) degerlendirilmeli....

Sirotik olanlarda tedavinin kesilmesi 6nerilmiyor

e Tedavi kesilmesinin yol acacagi dekompansasyon, olim ile ilgili veriler yetersiz
Tedavi kesildikten sonra 1 yil stiresince 3 aylik araliklarla kontrol
Sirotik ve diistik diizeyde viremisi (< 2.000 iU/ml) olan hastalarda optimal

tedavi siiresi bilinmemektedir, ancak eger tedavi kesilirse en az 1 yil 3 ay
araliklarla izlem strdurilmelidir

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



APASL-2016

-Oral antiviral tedavi-

* Sirotik olmayan HBeAg pozitif olanlarda slire?

* HBV DNA negatifligi, ALT'nin normal olmasi ve HBeAg
serokonversiyonundan en 1 yil (A1) tercihen 3 yil (C1) sonra kesilebilir (I1A)

* Sirotik olmayan HBeAg negatif olanlarda sire?
* HBsAg kaybolup anti-HBs olusuncaya kadar (B1)
veya
e HBs Ag kaybolduktan sonra en az 1 yil (B1)
veya

* HBV DNA kaybolduktan sonra en az 2 yil (6 ay araliklarla alinan G testin
de negatif olmasi kosuluyla) (B1)

 Kompanse veya dekompanse sirotik hastalarda oral antiviraller
yasam boyu verilmelidir (B1)

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



APASL-2016

-Peg IFN tedavisi-

 Tedavi suiresi 48 haftadir

* HBeAg pozitif hastalarda
* Genotip B ve C infeksiyonu: Tedavinin 12. haftasinda HBsAg diizeyi 20.000

U/ml’nin altina diserse,

* Genotip A ve D infeksiyonu: HBsAg duizeyinde tedavinin 12. haftasinda azalma
veya tedavinin 24. haftasinda 20.000 iU/ml’nin altina diisme olursa

tedavinin kesilmesi diistinilebilir (B2)

 HBeAg negatif hastalarda (genellikle genotip D)

e Tedavinin 3. ayinda HBsAg diizeyinde azalma olmadan HBV DNA duzeyinde iki
logaritmadan fazla diisme olursa tedavinin kesilmesi distinulebilir (B2)

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



EASL-2017

* Oral antiviral tedaviler HBsAg negatiflestikten sonra kesilebilir
(anti-HBs yaniti olussun veya olusmasin)

* HBeAg pozitif, sirozu olmayan hastalarda en az 12 aylik tedavi
sonrasinda HBeAg serokonversiyonu gerceklesmis ve HBV DNA
negatiflesmis ise iyi bir izlemle tedavinin kesilmesi distinulebilir

* HBeAg negatif, sirozu olmayan hastalarda HBV DNA baskilanmasi
> 3 yil devam ediyorsa iyi bir izlemle tedavinin kesilmesi
dusunulebilir

INAiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Kronik C hepatiti

ideal sonlanim
* Biyokimyasal yanit alinmasi

* Serumdan, dokulardan ve periferik kan hicrelerinden HCV
RNA'nin temizlenmesi

* Histolojik yanit alinmasi
Kabul edilebilir sonlanim

 HCV RNA'nin duyarli PCR yontemleriyle saptanmamasi (surekli
virolojik iyilesme)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Tablo 11. HCV Genotip 1a_f1.rla Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

PTV-RTV/
CSOF/LDV D OBV+DSV SOF/VEL GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
V
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 8-12 hafta +RBV 12 hafta 12 hafta 12 hafta® veya 12 hafta 12 hafta
+RBV 16 hafta’
Sirotik 12 hafta +RBV 24 hafta 12 hafta 12 hafta* veya 12 hafta veya +RBV 24 hafta’
+RBV 16 hafta' +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta veya +RBV 12 hafta 12 hafta 12 hafta® veya 12 hafta veya 12 hafta
+RBV12 hafta® veya +RBV 16 hafta’ +RBV 12 hafta’veya
RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 hafta®* veya +RBV 24 hafta 12 hafta 12 hafta* veya  +RBV 12 hafta® veya +RBV 24 hafta!
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta' + RBV 24 hafta

*HCV RNA <800 000 |(Vml veya EBV direnciyle ilgili varyantlar yoksa, tHCV RNA =800 000 |J/ml veya EBV direnci ile ilgili varyantlar saptanirsa,
H0B0K, mutasyonu yoksa, fTedavi oncesi NS&4A inhibitarlerine kars: direncle ilgili aminoasid substitisyonlan gosterilirss,

Tablo 12. HCV Genotip 1h_+_"l.rle infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+REV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

F'T‘l.uIr RTV/
CSOF/LDV> OBV-+DSV SOF/VEL  GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 8-12 hafta 8-12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta veya +RBV 24 hafta
+RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik +RBV 12 hafta veya 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta veya +RBV 24 hafta
REV'siz 24 hafta +RBV 24 hafta




Tablo 13. HCV Genotip 2'yle Infekte Tedavi Naif veya Tedavi

(PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse
Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV*
Tedavi Naif 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli 12 hafta 12 hafta

*Tedavi naif veya deneyimli kempanse sirotik hastalarda 16-24
hafta verilebilir.

Tablo 14. HCV Genotip 3'le Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta® +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta*
Sirotik

+RBV 12 hafta* veya RBV siz 24 hafta +RBV 24 hafta

*MNS54 Y93H direnci saptanirsa.

KLiMi TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
% [l

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




Tablo 15. HCV Genotip 4°le Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik

Hastalarda Tedavi Onerileri

soFiLov)  CPTV-RTV/OBVD SOF/VEL — GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya +RBV 12 haftaveya +RBV 12 hafta veya
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta' RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 haftaveya +RBEV12 hafta 12 hafta 12 hafta®* veya  +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta veya
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta’ RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta

*HCV RNA =800 000 I/ml veya oneceki tedaviye niks varsa, "HCV RMA =800 000 |'ml veya Gnceki tedaviye yanitsz/alevienme.

Tablo 16. HCV Genotip 5 veya 6'yla Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

@H@ SOF+VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan +RBV 12 hafta veya RBV sz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafia
Sirotik +RBV 12 hafta veya RBV sz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBEV'siz 24 hafta

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

KLiMI




Tedavi secenekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 1

HCV genotip 1a infeksiyonu

* Grazoprevir (100 mg)/Elbasvir (50 mg) - 12 hafta (Elbasvire bazal direng
yoksa)

* Glecaprevir (300 mg)/Pibrentasvir (120 mg) - 8 hafta (Sirotik
hastalarda 12 hafta)

 Sofosbuvir (400 mg)/Ledipasvir (90 mg) - 12 hafta (HIV ko-infeksiyonu
olmayan, HCV RNA< 6 milyon iU/ml olan naif, sirotik olamayan hastalarda 8 hafta
verilebilir. Deneyimli sirotik hastalarda 6nerilmiyor)

 Sofosbuvir/Velpatasvir (100 mg) - 12 hafta

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi secenekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 2

HCV genotip 1a infeksiyonu — alternatif tedavi

Ombitasvir (25 mg)/Paritaprevir (150 mg)/Ritonavir (100 mg) +
Dasabuvir (600 mg) veya + Dasabuvir (2x250 mg) + Ribavirin - 12
hafta (Naif veya deneyimli, sirotik olmayan hastalarda)

Simeprevir (150 mg) + Sofosbuvir - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik
olmayan hastalarda)

Daclatasvir (60 mg) + Sofosbuvir - 12 hafta (Naif veya deneyiml,i sirotik
olmayan hastalarda)

Grazoprevir /Elbasvir + RBV — 16 hafta (Elbasvire bazal direng yoksa ve naif
veya deneyimli, sirotik olan veya olmayan hastalarda)

Sofosbuvir /Ledipasvir + RBV - 12 hafta (Deneyimli, sirotik hastalarda)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi secenekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 3

HCV genotip 1b infeksiyonu
* Grazoprevir/Elbasvir - 12 hafta

* Glecaprevir/Pibrentasvir - 8 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik
hastalarda 12 hafta)

» Sofosbuvir/Ledipasvir - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik olamayan
hastalarda. HIV ko-infeksiyonu olmayan, HCV RNA< 6 milyon iU/ml olan naif,
sirotik olamayan hastalarda 8 hafta verilebilir)

* Sofosbuvir + Velpatasvir - 12 hafta

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi secenekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 4

HCV genotip 1b infeksiyonu — alternatif tedaviler

* Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir (600 mg) veya +

Dasabuvir (2x250 mg) - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik veya
sirotik olmayan hastalarda)

e Simeprevir + Sofosbuvir - 12 hafta (naif veya deneyimli, sirotik
olmayan hastalarda)

e Daclatasvir + Sofosbuvir - 12 hafta (naif veya deneyimli, sirotik olmayan
hastalarda)

* Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV - 12 hafta (Deneyimli, sirotik hastalarda)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi se¢enekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 5

HCV genotip 2 infeksiyonu

* Glecaprevir/Pibrentasvir - 8 hafta (Naiv veya deneyimli, sirotik
hastalarda 12 hafta)

» Sofosbuvir + Velpatasvir - 12 hafta
Alternatif tedavi

e Daclatasvir + Sofosbuvir - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik
hastalarda 16-24 hafta)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi se¢enekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit

KLiMI

veya kompanse sirotik hastalar) - 6

HCV genotip 3 infeksiyonu

Glecaprevir/Pibrentasvir - 8 hafta (Naif, sirotik olmayan hastalarda.
Naif sirotik hastalarda 12 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir - 12 hafta - (Naif, sirotik olan ve olmayan
hastalar ile deneyimli, sirotik olmayan hastalarda. Naif, sirotik ve
deneyimli, sirotik olamayan hastalarda Y93H varsa RBV eklenebilir veya
alternatif tedavilere gecilebilir)

Grazoprevir/Elbasvir + Sofosbuvir - 12 hafta (Deneyimli sirotik
hastalarda)

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (100 mg) - 12 hafta (Y93H
mutasyonu varsa ve deneyimli sirotik hastalarda)

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Tedavi se¢enekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 7

HCV genotip 3 infeksiyonu — alternatif tedaviler

e Daclatasvir + Sofosbuvir - 12 hafta (Naif ve deneyimli, sirotik
olmayan hastalarda)

» Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir - 12 hafta (Y93H varsa ve naif,
sirotik ve deneyimli sirotik olmayan hastalarda)

e Daclatasvir + Sofosbuvir + RBV - 24 hafta (Naif, sirotik hastalarda)
» Sofosbuvir + Velpatasvir - 12 hafta - (Naif, sirotik hastalarda)

* Glecaprevir/Pibrentasvir - 16 hafta (Deneyimli, sirotik olan veya
olmayan hastalarda)

» Sofosbuvir + Velpatasvir + RBV - 12 hafta - (Deneyimli, sirotik
hastalarda)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi se¢enekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 8

HCV genotip 4 infeksiyonu

* Glecaprevir/Pibrentasvir - 8 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik hastalarda
12 hafta)

» Sofosbuvir/Velpatasvir - 12 hafta
* Grazoprevir/Elbasvir - 12 hafta

» Sofosbuvir/Ledipasvir - 12 hafta (Naif, sirotik olan veya olmayan,
deneyimli, sirotik olmayanlarda)

Alternatif tedaviler
e Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin - 12 hafta

* Grazoprevir/Elbasvir + RBV - 16 hafta (Deneyimli, sirotik olan veya
olmayan hastalarda)

» Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV - 12 hafta (Deneyimli, sirotik hastalarda)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi se¢enekleri (AASLD-2017)

(Naiv veya pegile interferon + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 9

HCV genotip 5/6 infeksiyonu

* Glecaprevir/Pibrentasvir - 8 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik
hastalarda 12 hafta)

* Sofosbuvir/Velpatasvir - 12 hafta
» Sofosbuvir/Ledipasvir - 12 hafta

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kronik D hepatiti

ideal sonlanim
* Biyokimyasal yanit alinmasi
* HBsAg kaybi £ anti-HBs olusmasi
* Serumdan, karacigerden HDV RNA'nin temizlenmesi
* Histolojik yanit alinmasi
Kabul edilebilir sonlanim

 HDV RNA'nin duyarl PCR yontemleriyle saptanmamasi (strekli
virolojik iyilesme)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi secenekleri

* Interferon/pegile interferon en az 48 hafta

— ALT alevlenmeleri acisindan dikkat edilmeli!

* Kombine tedavilerin UstlinlUgl gosterilmemistir

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tesekkiirler...



