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CAGRI
Sayin Meslektaslarimiz,

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari (Klimik) Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (VHCG),
kuruldugu giinden bugtine kadar kendi alanti ile ilgili ancak farkl formatlarda cesitli bilimsel toplantilar
duzenlemistir. Bunlar arasinda Klimik Hepatit Akademisi 6zel bir yer tutmaktadir.

Geleneksel olarak yapilan bu etkinligin onuncusu 6-8 Ocak 2023 tarihlerinde Cumhuriyetimizin ilanin
100. yiinda Ankara’da gerceklestirilecektir. infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlik
egitimi almakta olan asistanlara yonelik olmakla birlikte, kontenjanin yeterli olmasi durumunda daha
once bu egitime katilmamis olan uzmanlari da kapsayacaktir. Bu etkinlik sirasinda ders konulari viral
hepatitlere iliskin temel bilgilerden olusacaktir. Klimik Hepatit Akademisi 2023’e toplam 50 katilimci
kabul edilecek ve katilimcilarin katilim ve konaklama giderleri uzmanlik dernegimizce karsilanacaktir.
Basvurular Basvuru Formu doldurularak yapiimalidir.

Klimik Hepatit Akademisi 2023'Un viral hepatitlerle savasim hedefine katkida bulunacak ve
katihmcilarin mesleki uygulamalarina guncel bilgilerle i1sik tutacak yararh bir etkinlik olmasini diler, bu
etkinligimize kosulsuz egitim destegi saglayan ila¢ sanayi endustrisine tesekkurlerimizi sunariz.

Sevgi ve saygilarimizla.

Prof. Dr. Onur URAL
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DUZENLEME KURULU

VHCG BASKANI
Prof. Dr. Nese DEMIRTURK

VHCG GENEL SEKRETERI
Doc. Dr. Faruk KARAKECILI

UYELER

Prof. Dr. Bilgehan AYGEN
Prof. Dr. Onur URAL
Prof. Dr. Siida TEKIN
Doc. Dr. Yunus GURBUZ
Doc. Dr. Adem KOSE

AKADEMIi BASKANI
Prof. Dr. Onur URAL

AKADEMI BASKAN YARDIMCISI
Doc. Dr. Yunus GURBUZ

AKADEMI GENEL SEKRETERI
Dr. Ogr. Uyesi Giile CINAR

28 KLIMIK




KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2023

6-8 OCAK 2023 The Ankara Hotel / Ankara

BILIMSEL PROGRAM
BIRINCI GUN 6 Ocak 2023, Cuma
11.30-12.00  KAYIT
12.00-13.00  OGLE YEMEGI
13.00-13.15  ACILIS TORENI
Prof. Dr. Serap SIMSEK-YAVUZ, Prof. Dr. Nese DEMIRTURK, Prof. Dr. Onur URAL
13.15-14.00  ACILIS KONFERANSI
Oturum Baskani: Prof. Dr. Haluk ERAKSOY
Cumhuriyet’in Ankara’si, Kudret EMIROGLU
14.00-14.15  KAHVE ARASI
HEPATIT B VIRUSU
14.15-15.45 PANEL1
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Emel YILMAZ, Prof. Dr. Gunay ERTEM
Viroloji ve Epidemiyoloji, Do¢. Dr. Safak KAYA
Akut ve Kronik infeksiyonda Patogenez, Prof. Dr. Necla TULEK
Klinik Ozellikler, Dr. Ogr. Uyesi Umut Devrim BiNAY
15.45-17.15  PANEL 2
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Nese SALTOGLU, Prof. Dr. Orhan YILDIZ
Kronik Hepatit Aktivasyonu Nasil Tanirrm? Nasil Yonetirim?, Prof. Dr. Siida TEKIN
Akut ve Kronik Hepatit Tan__lsmda Serolojik ve Molekuler Yontemler ve Atipik Profiller
Uzm. Dr. Selcan ARSLAN-OZEL
Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?, Dog. Dr. Nestin TURKER
17.15-17.30 KAHVE ARASI
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17.30-19.00

iIKINCi GUN

08.15-09.45

09.45-10.00

10.00-11.30

PANEL 3
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. ilhami CELIK, Prof. Dr. Nese DEMIRTURK

Eliminasyon Programi Isiginda Korunma ve Bagisiklama (Turkiye’de Bagisiklama
Calismalarinda Guncel Durum), Prof. Dr. Kenan HIZEL

Olgu Sunumlari
Hepatit B ve Gebelik, Dr.Ogr. Uyesi Petek KONYA

immiinosipresif Tedavi Baslanacak Olguda Hepatit B Tedavisi,
Uzm. Dr. Nesibe KORKMAZ

Tedavi Alan Hastada ilaca Bagli Yan Etki, Uzm. Dr. irem AKDEMIR-KALKAN

7 Ocak 2023, Cumartesi

PANEL 4

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Resit MISTIK, Doc. Dr. Ziya KURUUZUM

Pandemi Hepatit Eliminasyon Programini Nasil Etkiledi?, Prof. Dr. Ediz TUTUNCU
COVID-19 Hastalarinda Kronik Viral Hepatit Yonetimi, Doc¢. Dr. Ali ASAN

KAHVE ARASI

HEPATIT C VIRUSU

PANEL 5

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Bilgehan AYGEN, Prof. Dr. Ali KAYA

Viroloji ve Epidemiyoloji, Dog. Dr. Faruk KARAKECILI

Akut, Kronik Hastalik ve Ekstrahepatik Bulgularin Patogenezi, Do¢. Dr. Pinar KORKMAZ

Klinik Bulgular ve Ekstrahepatik Tutulum, Dog. Dr. Riza Aytac CETINKAYA
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11.30-12.00

12.00-13.00

13.00-16.00

16.00-17.30

17.30-17.45

17.45-19.15

Uydu Simpozyumu / GILEAD

Hepatit C Tedavisinde Giliclin Zaferi

Oturum Baskani: Prof. Dr. Bilgehan AYGEN

Konusmacilar: Prof. Dr. Nazlim AKTUG-DEMIR, Prof. Dr. Faruk KARAKECILI
OGLE YEMEGI

Olgularla Deneyim Paylasimi 1 - Viral Hepatit Calisma Grubu

PANEL 6

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Aysel KOCAGUL-CELIKBAS, Prof. Dr. Sua SUMER
Tanida Serolojik ve Molekuler Yontemlerin Yeri, Prof. Dr. Esra TANYEL
Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?, Dog. Dr. Yunus GURBUZ
KAHVE ARASI

PANEL 7

Oturum Baskani: Prof. Dr. Uner KAYABAS, Prof. Dr. Sebnem EREN-GOK
Korunma, Dog. Dr. Adem KOSE

Olgu Sunumlari

HIV Koinfeksiyonu, Gamze KALIN-UNUVAR

HBV Koinfeksiyonu, Funda SIMSEK
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UCUNCU GUN 8 Ocak 2023, Pazar
HEPATIT D VIRUSU
08.30-09.30 PANEL 8
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. ismail BALIK, Prof. Dr. Sener BARUT
Viroloji, Epidemiyoloji ve Patogenez, Dr. Ogr. Uyesi Emine TURKOGLU
Klinik Ozellikler, Tani ve Tedavi, Prof. Dr. Cigdem ATAMAN-HATIPOGLU
09.30-10.00  KAHVE ARASI
HEPATIT A ve E VIRUSU
10.00-10.45 PANEL9
Oturum Baskani: Prof. Dr. Gilden ERSOZ, Prof. Dr. Dilara INAN
Hepatit A: G6zden Gegirme, Prof. Dr. Ayse BATIREL
Hepatit E: G6zden Gegirme, Doc¢. Dr. Adalet AYPAK
10.45-11.05  Akilci Antibiyotik Kullaniminin Onemi, Dr. Ogr. Uyesi Giile CINAR
11.05-11.30  Olgularla Deneyim Paylasimi 2 - Viral Hepatit Calisma Grubu

11.30-12.00  KAPANIS TORENI
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KONUSMA OZETLERI
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Hepatit B Virusu; Klinik Ozellikler

Dr. Ogr. Uyesi Umut Devrim BINAY

Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi, Mengiicek Gazi E§itim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erzincan

Hepatit B virusu (HBV), 30-180 giinlik inkiibasyon donemini takiben asemptomatik infeksiyondan fulminan
hepatite kadar degisebilen klinik tablolara yol agabilmektedir. Akut hepatit B infeksiyonu, ¢ocuk yas grubunda
¢ogu zaman asemptomatik seyretmekte iken eriskin yas grubunda %30-40 oraninda semptomatik seyretmektedir.
Semptomatik seyreden akut hepatit b infeksiyonu, anikterik, ikterik, kolestatik ve fulminan hepatit klinigi ile karsimiza
cikabilmektedir. Semptomatik akut hepatit b infeksiyonu, inkubasyon dénemini takiben pre-ikterik dénem, ikterik
donem ve konvelasan donem olmak lzere 4 donemde seyretmektedir. Pre-ikterik (prodrom) donemde, halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, bulanti-kusma gibi spesifik olmayan belirtiler goriilmekte olup kimi hastalarda serum hastalig
benzeri tablo (ates, dokuntd, artralji) gorilebilmektedir. 2-7 siiren pre-ikterik dénem sonrasi ikterik donem baslar ve
lile 3 hafta kadar siirmektedir. ikterik ddnemde, hastada serum biliriibin diizeyinin 2.5 mg/dLnin lizerine ¢cikmasiyla
skleralardan baslayarak sarilik gériilmektedir. Konvelasan dénemde semptomlar azalir ve klinik iyilesme 1-8 haftada
olurken, biyokimyasal diizelme 3-16 haftada, histolojik diizelme ise 6-18 haftada tamamlanmis olur (1,2).

Akut hepatit B infeksiyonunda tam kan sayimi normal olmakla birlikte I6kopeni, lenfopeni ve atipik lenfositler
gorilebilir. Total serum biliribini ve aminotransferaz dizeyleri ylkselmistir. Transaminazlardaki yukseklik,
prodrom belirtileriyle birlikte gorilmeye baslar ve ikterik donemde en yliksek seviyelere ulasir. Karaciger hasarini
esas gosteren test alanin aminotransferaz (ALT) olup normalin 20-50 katina cikabilir. Serum alkalen fosfataz ve
gama glutamil transpeptidaz ¢cogu zaman normal olmakla birlikte normalin 2-3 kati yikseklikte olabilir. Aloumin
ve globilin orani genellikle normaldir. Protrombin zamani, genellikle normal olup uzamasi progronozun kot
seyredecegini diisindirmektedir. Protrombin zamaninin uzamis olmasi, fulminan hepatit agisindan dikkatli olmayi
gerektirmektedir. Anikterik formda sarilik gérilmezken kolestatik formda kolestaz enzimlerindeki artis 6n plandadir
ve sariligin siiresi daha uzundur (1).

Fulminan hepatit B, HBV infeksiyonuna bagl olarak ortaya cikan akut karaciger yetmezligidir. Akut HBV infeksiyonu
varliginda %0.1-2 oraninda gortlebilir. Hem akut hepatit B infeksiyonunda, hem de kronik hepatit B reaktivasyonuna
bagh olarak gelisebilir. Koagiilasyon bozuklugu ve ensefalopatinin géruldiigu, karaciger nakli yapilmazsa mortalitesinin
yuksek seyrettigi (%80) ciddi bir tablodur. Mutlaka yogun bakim Unitesinde takip edilmeli ve oral anti-viral tedavi
baslanmalidir (2,3).

Akut viral hepatit B infeksiyonunun tanisi, spesifik serolojik testlerle konulmaktadir. HBsAg ve anti-HBc IgM’nin
birlikte pozitif olmasi ya da sadece anti-HBc IgM pozitifligi (pencere dénemi) akut hepatit B tanisi koydurmakta
olup bazen kronik hepatit B reaktivasyonunda da anti-HBc IgM pozitifligi gorilebilmektedir. Anti-HBc IgM titresinin
diistk olmasi, kronik hepatit B reaktivasyonunu diisindiirmektedir. HBsAg, genellikle maruziyetten 1-10 hafta sonra
semptomlardan 2-7 hafta &nce, yaniinkubasyon déneminde serumda saptanir. lyilesen hastalarda HBsAg, altiayicinde
kaybolur. HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun siire devam etmesi kroniklestigini gosterir. Pencere doneminde sadece
anti-HBc IgM pozitifligi tespit edilmekte olup iyilesmekte olan akut hepatit B infeksiyonunu diistindlirmektedir. HBsAg
kaybi sonrasi anti-HBs’nin pozitiflesmesi bagisikligin olustugunu gosterir. Akut infeksiyonun erken dénemlerinde
aktif viral replikasyon belirtecleri olan HBeAg ve HBV-DNA serumda saptanir. Akut HBV infeksiyonu sirasinda HBeAg
hizlica temizlenir. Bazi hastalar HBeAg negatiflesir fakat hala aktif HBV replikasyonu devam edebilir. Bu hastalarda
HBeAg'yi olusturamayan precor mutant olusmustur (1).
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Perinatal donemde edinilen infeksiyon %95 oraninda kroniklesme egiliminde iken yas ilerledikge kroniklesme orani
azalmakta ve eriskin yas doneminde %5 civarinda kroniklesme ihtimali bulunmaktadir. Kronik HBV infeksiyonu,
siroz ve hepatoseliler karsinoma (HSK) yol acabilecegi icin dnemli bir saglik sorunudur. Kronik hepatit B hastalari
cogu zaman asemptomatik olup en sik tariflenen semptom halsizliktir. Hastalar asemptomatik oldugu icin ¢ogu
zaman tesadiifen tespit edilmektedirler. ileri karaciger hasari, siroz ya da HSK gelistigi zaman bu durumla iliskili
semptomlarla da hastalar basvurabilmektedirler (1,2).

Kronik hepatit B infeksiyonu, HBeAg, ALT, HBV-DNA diizeylerine goére klinik olarak 5 evreye ayrilmaktadir: HBeAg
pozitif kronik infeksiyon, HBeAg pozitif kronik hepatit, HBeAg negatif kronik infeksiyon, HBeAg negatif kronik
hepatit ve HBsAg negatif dénem. ilk ddnemde ALT normal, viral replikasyon ¢ok yiiksek fakat karacigerde herhangi
bir inflamasyon yoktur. ikinci dénemde ALT ve HBV-DNA diizeylerinde dalgali seyir olup bu dénemde spontan
reaktivasyonlar goriilebilir. Uclincii dénemde HBeAg serokonversiyonu mevcut olup ALT normal, HBV-DNA ise ya
saptanamaz diizeyin altinda ya da 2000 iu/ml’nin altinda seyretmektedir. Bu donem eski isimlendirme ile tasiyici
olarak isimlendirilen dénemdir. Dérdlincii donemde ALT normal ya da hafif yiuksek, HBV-DNA da 2000 1u/ml’nin
lizerindedir. Besinci donemde HBsAg negatiflesmis olup ALT normal seviyede, HBV-DNA ise saptanamaz diizeydedir.
immiinosipresif tedavi alinmasi durumunda bu dénemde reaktivasyonlar gériilebilmektedir. Hastaligin ikinci ve
dordiinci donemlerinde hastalar tedavi ihtiyaci agisindan degerlendirilmelidir (4).

Kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarin takibinde her yil %1 civarinda spontan HBsAg kaybi gorilebilmektedir.
Hastalarin %8 ile 20’sinde takipte siroz gelisebilmektedir. Kompanse sirozlularin yaklasik %20’sinde 5 yillik takipte
dekompansasyon gorilebilirken %2-5'inde hepatoselliiler karsinom gelisebilmektedir. Hastaligin prognozunu
belirleyici olan viral faktorler; HBV-DNA diizeyi, kantitatif HBsAg diizeyinin 1000 IU/mLUnin Gzerinde olmasi, HBV
genotipi ve tekrarlayan alevlenmelerdir. Hastaya baglh faktorler ise, afrika kdkenli olmak, ileri yas, erkek cinsiyette
olmak, Diabetes Mellitus ya da metabolik sendrom varhgi, alkol, sigara, karsinojen maruziyeti, ailede karaciger
kanseri 6ykisu, koinfeksiyon (HCV, HDV, HIV) varligi olarak sayilabilir (4).

Kaynaklar

1. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 2015, 8th Edition, Volume 2,
Chapter 148; 1815-39.

2. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b, Erisim tarihi: 12.12.2022

3. Aydin M, Aygen B, Mistik R et al. Fulminan Hepatit B Tedavisi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu/Management of Fulminant Hepatitis B. Klimik Dergisi
2013;26(2):2-11.

4. European Association For The Study Of The Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. Journal of hepatology. 2017,67(2):370-98.
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Kronik Hepatit B Aktivasyonu Nasil Tanirrm? Nasil Yonetirim?

Prof. Dr. Siida TEKIN
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Giris
Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu asemptomatik durumdan, ilerleyici karaciger hastaligi, kronik hepatit, karaciger

yetmezligi, karaciger sirozu veya hepatoseliler kansere (HSK) yol agabilmektedir. Asiyla 6nlenebilir bir hastalk
olmasina karsin endemik bolgelerde halen infeksiyonlar gorilmektedir.

Hepatit B virusu infeksiyonu, akut, kronik ve gizli infeksiyon olarak tanimlanabilir. HBV ile karsilasmis bir kiside
karacigerde cccDNA (“Covalently closed circular” DNA) olusmasi nedeniyle tamamen iyilesmeden s6z etmek
miimkiin degildir. lyilesme olarak tanimlanan durum sitotoksik T hiicreleri araciligi ile olugan immiin kontroldiir.
Eger T lenfositler herhangi bir sebeple baskilanirsa immiin kontrol ortadan kalkip immiin rekonstitiisyon gorilebilir.
immiin kontroliin ortadan kalkmasi nedeniyle éncesinde inaktif veya iyilesmis HBV infeksiyonunda HBV DNA’nin
yeniden ortaya c¢ikmasi ve/veya artisi, nekroinflamatuar karaciger hastaliginin ortaya ¢ikmasi durumuna “HBV
reaktivasyonu” denilmektedir (1, 2).

Kronik Hepatit B Aktivasyonu Tanisi Nasil Konur?
Reaktivasyon, viral replikasyon, hepatik hasar ve iyilesme donemi olmak tzere 3 fazda gorilir (2, 3).

Birinci Faz (Viral Replikasyon Fazi): Viral replikasyon donemidir, klinik semptom yoktur. HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif
hastalarda HBV DNA'da baslangic diizeyine gore 21 log 10 kat artis olmasi veya baslangicta negatif olan HBV DNA'nin
pozitiflesmesi olarak tanimlanir. HBsAg negatif, anti-HBc 1gG pozitif hastalarda daha dnce negatif olan HBsAg’'nin
pozitiflesmesi (HBsAg seroreversiyonu) veya HBsAg negatif iken HBV DNA'nin pozitif olmasi olarak tanimlanir.

ikinci faz (Hepatik Hasar Fazi): Klinik semptomlarin ve karaciger hasarinin gériildiigiidénemdir. Alanin aminotransferaz
(ALT) enziminde 3 kat ve Uzerinde artis gorilur. Karaciger yetmezligi ve 6lim gorilebilir.

Ugiincii faz (iyilesme Fazi): Karaciger hasari geriler, ALT normale déner ve HBV DNA negatiflesir.

Reaktivasyon riski, kisinin HBV agisindan serolojik durumu, virus yikd, primer hastaligi, kullanilan imminosupresif
ajanin tlrl, dozu ve silresine gore 3’e ayrilir. Reaktivasyon riskinin %1’in altinda oldugu durumlar dusik risk grubu,
%1-10 arasinda oldugu durumlar orta risk grubu, %10’nun Uzerinde oldugu durumlar ise ylksek risk grubu olarak
adlandirilir (2-4). immiinosuipresif ajanlara goére hastalarda gelisebilecek reaktivasyon riski Tablo 1’de dzetlenmistir.

Yiiksek Risk Grubu

1. HBsAg pozitif veya negatif, anti-HBc IgG pozitif hastalar, B hiicre deplesyonu yapanilaglar (rituximab, ofatumumab)
kullanacaksa (En blyuk risk HBsAg pozitif, HBV DNA >2000 IU/ml olan hastalardir)

2. HBsAg pozitif, anti-HBc IgG pozitif hastalar, antrasiklin deriveleri (doxorubicin, epirubicin) kullanilacak olan ya da
dort hafta veya daha uzun siire orta/yiksek doz kortikosteroid (glinliik >20 mg prednizolon) kullanacaksa profilaksi
Onerilir.

Orta Risk Grubu
1. HBsAg pozitif veya negatif, anti-HBc IgG pozitif olan hastalar igin

e TNF alfa inhibitorleri (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab)
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e Sitokin veya integrin inhibitorleri (abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab)

e Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, nilotinib) kullanacak olanlara,

2. HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif olan hastalar igin

e Dort hafta veya daha uzun siire orta veya yiiksek doz prednizolon (gtinlik >10 mg/gin prednizolon)
e Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, epirubicin) kullanacak olanlara,

3. HBsAg pozitif olan hastalar dort hafta veya daha uzun stre dusik doz <10 mg/ glin prednizolon kullanacak olanlara
profilaksi 6nerilir

Diisiik Risk Grubu

1. HBsAg pozitif veya negatif, anti-HBc IgG pozitif olan hastalar icin

¢ Geleneksel immunoslpresif (azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate),
e intraartikiler kortikosteroid kullanacak olanlara,

2. HBsAg negatif, anti-HBc 1gG pozitif olan hastalar dort hafta veya daha uzun slire <10 mg/gin prednizolon
kullanacaksa takip 6nerilir.

Tablo 1. immiinosiipresif Ajanlara Gére Reaktivasyon Riski (Kaynak 2‘den alinmistir)

Reaktivasyon riski |llag grubu ilag
Anti-CD20 antikor Rituximab
Ofatumumab
Yuksek Risk (>%10) Antrasiklin deriveleri Doxorubicin
Epirubicin (HBsA pozitif)
Kortikosteroidler HBsAg pozitif bireylerde >10 mg/giin >4 hafta kullanim
Infiliximab
Etanercept

TNF-a inhibitérleri Adalimumab

Certolizumab

Abatecept

Diger sitokin inhibitorleri ve | Ustekinumab

sitokin inhibitorleri Natalizumab

Orta Risk (%1-10) Vedolizumab

imatinib

Nilotinib

Doxorubicin

Epirubicin (HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif)

HBsAg pozitif bireylerde <10 mg/giin =4 hafta kullanim veya

Kortikosteroid HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif bireylerde >10 mg/giin 24
hafta kullanim

Azathioprine

Klasik imminosiipresifler 6-mercaptopurine

Methotrexate

intraartikiiler kortikosteroid | <1 hafta

HBsAg negatif, Anti- HBc IgG pozitif bireylerde <10 mg/giin >4
hafta kullanim

Tirozin Kinaz inhibitérleri

Diisiik Risk (<%1)

Kortikosteroid

28 KLIMIK




KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2023

6-8 OCAK 2023 The Ankara Hotel / Ankara

Kronik Hepatit B Aktivasyonu Nasil Yonetilir?

immiinosiipresif tedavi planlanan hasta grubunda, HBV reaktivasyon riskinden korunmak icin, tedavi ncesi mutlaka
her hasta HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs ile taranmalidir. Eger HBsAg veya anti-HBc IgG pozitif ise HBV DNA
bakilmasi 6nerilir (2-4). Belirtilen 3 serolojik belirte¢ taramasi yapilan hasta HBV ile hi¢ karsilasmadiysa asilama
programina alinmalidir.

HBsAg pozitif veya negatif, anti-HBc IgG pozitif kisilerden HBV DNA istenmelidir. Bu hastalarda ayrica HBeAg, anti-
HBe, anti-HDV istenmelidir. HBV DNA >2000 IU/ml ise antiviral tedavi baslanmalidir. HBsAg pozitif, HBV DNA <2000
IU/ml veya HBsAg negatif, anti-HBc 1gG ve HBV DNA pozitif hastalar yiksek veya orta risk grubunda ise profilaksi
almalidir. HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, HBV DNA negatif hastalar ise sadece yuksek risk durumunda profilaksiye
alinmahdir

Antiviral profilaksiye miimkiinse immuinosipresif tedaviden 1-3 hafta 6nce baslanmali, miimkiin degilse en azindan
es zamanl baslanmalidir. immiinosiipresyon boyunca ve sonrasinda 12 ay devam edilmelidir (2-4). EASL 2017 (4)
kilavuzunda bu stirenin anti-CD20 antikoru alanlarda 18 aya uzatilmasi 6nerilirken, AASLD 2018 (5) ve AGA 2015 (6)
kilavuzunda profilaktik tedaviye immiinosiipresyon boyunca ve sonrasinda alti ay devam edilmesi, bu silirenin anti-
CD20 antikoru alanlarda 12 aya uzatilmasi dnerilmistir.

Profilakside secilecek ajan tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid fumarat (TAF) veya entekavir
(ETV) gibi yiksek genetik direng bariyerli olmalidir. Lamuvidin ile ilgili bircok ¢calisma yapiimistir ancak diisik genetik
direnc bariyeri nedeni ile 6nerilmemistir.

Reaktivasyon riski olan hastaya profilaksi baslandi ise, 3 ayda bir karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve HBV DNA ile
immiinosupresyon boyunca ve sonrasi en az 12 ay takip edilmelidir. Profilaksi almiyorsa 1-3 ayda bir KCFT, 3 ayda bir
HBV DNA ile immiinoslpresyon sonrasi 6-12 ay takip edilmelidir (2, 4-6).

Sonucolarak,immunosipresiftedaviplanlanan hasta grubunda, HBV reaktivasyonunun dnlenmesiamaciylariskinden
korunmalari gerekmektedir. Bu amagla basta kemik iligi ve solid organ nakli lniteleri olmak Uzere, hematoloji,
onkoloji, néroloji, gogus hastaliklari, dermatoloji, romatoloji ve fizik tedavi ve rehabilitasyon gibi immiinosupresif
tedavi kullanan hekimlerin bu konuda farkindaliklari artirilmal ve hastalara tedavi baslanmadan 6nce hastalardan
HBsAg, anti-HBc 1gG ve anti-HBs testlerini istemelerinin saglanmalidir. Anti-HBs negatif ¢ikan hastalar asilama
programina alinmalidir. Hastalara uygulanacak biyolojik ajanin hastada olusturacagi risk kategorine gore hastalara
tedaviden 6nceki dénemde profilaktik antiviral baslanmali ve hastalar tedavi stiresince izlenmelidir.

Unutulmamalidir ki korunma her zaman tedaviden daha 6nemli ve etkin bir yontemdir.
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Kronik Hepatit B: Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?

Dog. Dr. Nesrin TURKER

IKCU Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, zmir

Kronik Hepatit B infeksiyonu

Hepatit B virtsli (HBV ) ile persistan infeksiyona bagli olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir. Kronik
hepatit B infeksiyonu tanisi i¢in; HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmasi, HBeAg pozitif hastalarda
serum HBV DNA > 20.000 IU/mL, HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2000 IU/mL olmasi, ALT ve AST dlzeylerinin
persistan veya aralikli olarak yliksek seyretmesi, karaciger biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte
kronik hepatit bulgularinin olmasidir.

HBV Tedavi

Tedavinin amaci; Siroz, HSK, KC transplantasyonu ve 6lim gibi uzun dénem komplikasyonlari 6nlemek, yasam kalitesini
artirmak, anneden bebege bulasi engellemek, hastaligin reaktivasyonunu engellemek, ekstrahepatik belirtileri
engellemek ve diizeltmek, HSK gelisen vakalarda kiratif tedaviden sonra niiksli engellemek lizere HBV supresyonu
saglamak, akut B hepatitinde karaciger yetmezligine gidisi engellemek ve kroniklesme olasiligini azaltmaktir. HBV
infeksiyonunda tedavi karari serum HBV DNA, ALT dizeyi ve karaciger hastaliginin siddetine gore verilmektedir.

Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

HBV DNA’si dlizeyi 22000 IU/ml olan ve ALT normalin Ustinde olan hastalarda veya ALT sirekli normal olan
hastalardan, 30 yas veya Uzerinde olanlara veya ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalara,
KC biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAI)>6 veya Fibrozu>2 olan hastalara dénerilmektedir.
Karaciger biyopsisine alternatif olarak veya yapilamayan durumlarda transiyent elastografi ve serum gostergeleri de
tedavi karari almakta kullanilabilirler.

Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’siI olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar ALT dizeyleri normal olsa da tedavi
baslanmasi onerilir. Bu hastalarda siroz tanisi klinik ve laboratuvar/karaciger biyopsisi veya invazif olmayan fibroz
Olgim yontemleri ile koyulabilir. Dekompanse sirozu olan hastalar acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar icin biyopsi
gerekmez. Bu hastalar KC transplantasyon merkezi olan kliniklerde izlenmelidir.

Kronik HBV’de Tedavinin Hemen Baslanmasi Gereken Hastalar

Yasami tehdit eden karaciger hastaliklari olanlar (kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi veya dekompanse
sirozu olan hastalar), kisa siire iginde karaciger yetmezligi riski tagiyan/HSK riski olan vakalar (kompanse sirozu
olan ve ylksek HBV DNA’si olan hastalar), immiinstpresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar
ve kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar da tedavinin acilen baslanmasi 6nerilmektedir.

Tedavide Segilecek ideal Ajan Nasil Olmali?

Oral yolla kullanilabilmeli, hizli ve kalici etki gbstermeli, genetik bariyerinin ylksek olmasi, farkl hasta gruplarinda
givenle kullanilabilmeli, yan etkilerinin az olmasidir. Avrupa rehberinde 6nerilen ajanlar entekavir(ETV), tenofovir
disproksil fumarat(TDF) ve tenofovir alafenamid(TAF) ve 6zel segilmis hasta grubunda pegile interferonlardir.
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Tedavi Gerekmeyen Hastalarda izlem
-immiintoleran Hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu)

*HBeAg pozitif, 30 yasin altinda, ALT degeri normal, HBV DNA dizeyi yiksek, belirgin karaciger hasari olmayan,
ailede HSK ya da siroz oykisi olmayan hastalar 3-6 ay arayla izlenmelidir.

*HBeAg pozitif, 30 yasin lizerinde, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi yiiksek, ailede HSK ya da siroz oykusi olan
veya ekstrahepatik tutulumu olan hastalara karaciger biyopsisi veya invazif olmayan testlerle degerlendirmeden
bagimsiz olarak tedavi duslinulebilir

-inaktif HBV Tasiyicilari (HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu)

Serum ALT’si normal kisiler ilk yil i¢ ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ay arayla, serum HBVDNA diizeyi dislik ya da
negatif olanlar 6-12 ay arayla izlenmelidir. KC fibrozisi agisindan 2-3 yilda bir degerlendirme yapilabilir.

-izole Anti-HBc IgG Pozitifligi Olan Hastalar

HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif HBV infeksiyonu olan hastalardir. HIV ve HCV koinfeksiyonu
olanlarda, imminsupresif durumlarda, gebelikte ve intravenoz ilag kullananlarda daha sik gorilduga bildirilmistir.
Anti HBs negatif olan hastalarda bir doz asi yapildiktan sonra anti-HBs olusmuyorsa HBV DNA bakilmalidir. HBV DNA
pozitif ise diger HBV hastalarinda oldugu gibi tani, izlem ve tedavi ydontemleri uygulanmalidir.

Tedavi Yaniti Tanimlamalari
Primer yanitsizlik: Nikleoz(t)id tedavisinin 12. hf, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml az azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit: Niikleoz(t)id tedavisinin 24.hf HBVDNA > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat 12. ayda saptanabilir
dizeyde olmasidir.

Serolojik yanit: HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.
Biyokimyasal yanit: Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit: Fibroz skorunda kotlilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda en az 2 puan diizelme
olmasidir.

Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.
Tedavi sonlanimi sonrasi KVY: Tedavi sonlandiktan en az 12 ay sonra HBVDNA<2000 iU/mL olmasidir
Tedavinin Nihai Hedefleri

Primer hedef kalict HBV DNA negatifligini elde etmekti. Sekonder hedef ise serum ALT diizeyi normalizasyonu, KC
histolojisinin dizelme, HBeAg kaybi veya serokonversiyonu gelismesi ve daha az olmakla birlikte fonksiyonel kiir
olarak adlandirilan HBsAg kaybi veya serokonversiyonudur. Glinlimizde kullandigimiz tedavilerle steril kiir olarak
adlandirilan genoma entegre olmus HBVDNA ve cccDNA kaybini saglamak maalesef miimkiin gérinmemektedir.

Tedavi sliresi ne olmali?

Avrupa rehberine gore dogrulanmis HBsAg negatifligi saptaninca ilaglar kesilebilir, HBsAg negatif saptandiktan
bir siire sonra negatifligin tekrar gosterilmesi onerilmektedir. Siroz olmayan HBeAg pozitif olgularda HBeAg
serokonversiyonu sonrasi en az 12 ay tedaviye devam edildikten sonra tedavi kesilebilir, ancak alevlenme agisindan
yakin takip yapilmalidir. Siroz olmayan HBeAg negatif hastalarda HBVDNA negatiflesmesi saglandiktan sonra en az 3
yil daha tedavi devam edip HBVDNA negatifligi devam ediyorsa tedavinin kesilmesi denenebilir ancak hastalar hepatik
alevlenme agisindan yakindan takip edilmelidir, takip edilemiyecek hastalarda tedavi kesilmesi distinilmemelidir.
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Tedavi kesimi icin ideal olan hem HBeAg pozitif hem de negatif hastalarda HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesidir.
Dekompanse sirozda tedavi yasam boyu olmalidir.

Ozel hasta gruplarinda tedavi
Karaciger transplant hastalarinda tedavi

HBV iliskili KC hastaligi nedeni ile transplant listesinde olan tiim hastalar NA ile tedavi edilmelidir. Transplant sonrasi
tiim hastalara HBIG ve potent NA ile kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir. Tekrarlama riski disiik olan hastalarda
belli bir sire sonra HBIG tedavisi sonlandirilabilir ancak NA ile tedavi devam edilmelidir.HBsAg negatif alici, ncesinde
HBV infeksiyonu 6ykiisi olan(anti-HBc pozitif) dondrden KC alirsa HBV infeksiyonu gelisme riskini dnlemek igin NA
ile antiviral profilaksi almalidir.

HIV ile koinfekte hastalarda tedavi

HIV/HBV koinfekte hastalarda HBV infeksiyonunun fibrozise progresyonu, siroz ve HSK gelisme riski yiksektir.Tim
HIV /HBV koinfekte olan hastalarda CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmalidir. HIV/HBV koinfekte hastalarda
ART rejimi TDF/TAF bazh olmahdir. Bu grup hastada TDF/TAF bazl rejimlerin sonlandiriimasi durumunda ciddi
hepatik alevlenme ve dekompanzasyon gelisme riski yliksek oldugundan bu bazl rejimlerin sonlandiriimasindan
kacinilmahdir. KCsirozu olan ve diisiik CD4 diizeyi olan hastalar ART’nin baslandigiilk aylarda hepatik dekompanzasyon
acisindan yakin takip edilmelidirler.

HCV ile koinfekte hastalarda tedavi

Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda HCV koinfeksiyonu KC hastaliginin progresyonunu ve HSK gelisme riskini
artirir. HCV/HBV koinfekte hastalarda DEA tedavilerle elde edilen KVY oranlari monoinfekte hastalardaki oranlara
benzerdir. HCV'nin DEA ile tedavisi sirasinda HBV infeksiyonunda reaktivasyon gelisebilir bu nedenle HBV infeksiyonu
icin standart tedavi kriterlerine uyan hastalarda NA ile tedavi baslanmalidir. HBsAg pozitif ancak tedavi gereksinimi
olmayan hastalar DEA ile tedavi siiresince ve tedavi sonrasi 12 hafta NA ile profilaksi 6nerilir. HBsAg negatif ancak
AntiHBc pozitif DEA ile tedavi edilecek olan hastalar HBV reaktivasyonu agisindan yakin takip edilmelidirler.

Diyaliz ve renal transplant hastalarinda tedavi

Tum diyaliz ve renal transplant hastalarinda HBV testleri istenmelidir. HBsAg pozitif tedavi gereksinimi olan
hastalarda ETV/ TAF onerilir. HBsAg pozitif renal transplant alicilarinin hepsine profilaktik veya tedavi olarak ETV/
TAF baslanmalidir. HBsAg negatif AntiHBc pozitif alicilar transplant sonrasi HBV infeksiyonu gelisimi agisindan yakin
izlenmelidir.

Gelecekte HBV infeksiyonu tedavisi

Gelecek i¢in Hepatit B virliis (HBV) infeksiyonunda tedavi hedeflerimiz degismektedir. HBV tedavisindeki esas
amacimiz gelecek icin fonksiyonel kiir (HBsAg’nin serumdan kalici olarak kaybi) ve steril kiirii (genoma entegre olmus
olan HBVDNA ve cccDNA kaybi) elde etmektir. Bu hedeflere yonelik ¢calismalar devam etmektedir. HCV tedavisindeki
Direkt Etkili Antiviral (DEA)’lerin basarisi HBV tedavisinde kir i¢in bir imit olmustur. Hbv tedavisinde kir igin
DEA’lerin yaninda immun yaniti diizenleyecek immunmodiilator tedavilere de ihtiyag¢ vardir. HBV tedavisinde DEA
olarak; Giris inhibitorleri, Kapsid birlesme modulatorleri(CAM), subviral partikillerin salinim inhibitorleri(Nikleik
asid polimerazlar[NAPs], ),Translasyon inhibitorleri (siRNA[small interfering RNA], ASO [Antisense oligonucleotides]),
cccDNA silencer  (susturuculari) sayilabilir .
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Gebelik ve Hepatit B

Dr. Ogr. Uyesi Petek KONYA

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Afyonkarahisar

Kronik Hepatit B, dogurganhk ¢agindaki kadinlar igin énemli bir sorundur. Her yil, diinyadaki 4-5 milyon ¢ocuk Kronik
hepatit B'liannelerden dogarak enfekte olmaktadir. Hepatit B’ye karsi asilamanin getirilmesiyle elde edilen basarilara
ragmen, anneden bebege gecis 6nemli bir bulas yolu olmaya devam etmektedir. Gebelikte HBsAg pozitiflik orani %
0.6- %5.8 civarindadir (1). Kronik hepatit B taslyicilarinin ¢ogu hastaligi perinatal dénemde edinmektedir. HBe Ag
(+)annelerden dogan ve imminprofilaksi yapilmayan infantlarda vertikal gecis orani % 40-90 olarak bildirilmektedir.
Profilaksi yapilmayan HBeAg (+) annelerden gegis % 70 -% 90, HBeAg (-) anneler igin ise yaklasik % 10-40 bildirilmistir
(2).

Gelismis Ulkelerin bir cogunda gebe kadinlar hepatit B icin taranmaktadir. Gebelik sirasinda antiviral tedavi karari
vermek icin 30. gebelik haftasindan 6nce viral yik 6lciimi yapilmasi gereklidir (3). Hepatit B’li gebelerde HbsAg
seviyesinin takibi de 6nerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, HbsAg diizeyi ile vertikal gecis arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir. HbsAg dizeyi takibinin, viral yiik 6lgimiinden daha istikrarli ve daha ucuz bir parametre oldugu, bu
nedenle, HBV enfeksiyonunun vertikal gecisinde bir belirleyici olabilecegi dislinlilmustiir. Dlisik HbsAg seviyesine
sahip olan hamile bir kadinda, HBV DNA o6lcuimu gerekli degildir (4).

Hepatit B infeksiyonunun Bebege Etkisi

Kronik HBV enfeksiyonu gelisme riski, maruziyet anindaki yasla ters orantilidir. Enfekte olan infantlarda kronik
enfeksiyon gelisme riski % 85- 95 arasinda iken yetiskin donemde bu oran % 5 in altindadir. Anne tarama programlari
ve bebeklerin evrensel asilamasi, bulasma oranlarini 6nemli 6l¢lide azaltmistir (5). Kronik HBV‘nin yenidoganlar
Uzerindeki etkisini gosteren veriler geliskilidir. Yapilan bazi calismalarda dogum agirhgi, prematiire insidansi, neonatal
sarilik, konjenital anomaliler veya perinatal mortalitede herhangi bir farkhlik gértilmemistir. Bazi ¢alismalarda ise
gestasyonel diabetes mellitus , artmis prematdrite riski, diisik dogum agirligi , antepartum kanama arasinda olasi
iliskiler saptanmistir (6).

Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Seyri

ilerlemis karaciger hastaligi olmayan gebelerde HBV enfeksiyonu genellikle iyi tolere edilir.Kadinlarin ¢ogunda
ALT dizeyi hamilelik sirasinda diser, ancak dogumdan sonra énemli bir artis olabilir. Bu ylzden postpartum takip
6nemlidir (7). Bazi olgu raporlarinda HBsAg (+) gebelerde gebelik seyri sirasinda hepatik dekompansasyon/fulminan
hepatik yetmezlik bildirilmistir. Gestasyonel hipertansiyon, plasental ayrilma, peripartum kanama, diyabet gordlebilir.

Hepatit B virlisii bebege, intrauterin, intrapartum ve postpartum yolla gegebilir. HBeAg (+) ve / veya yiiksek HBV
DNA seviyelerine sahip gebelerde bulas riski artar. Fetls plasenta ile korundugu icin intrauterin gecis riski dtstktir.
HBV, villoz kapiller endotel hiicrelerinde ve plasentanin trofoblastlarinda bulunmustur.Erken dogum veya spontan
abortus gibi plesenta bariyerini bozan durumlarda intrauterin gecis gerceklesebilir (8).

Gebelik sirasinda antiviral tedavi almayan kadinlar, her (i¢ ayda bir ve dogum sonrasi alti aya kadar alevlenme riski
icin yakindan izlenmelidir ve ALT yiksekligi oldugunda HBV DNA bakilmalidir. Maternal bulas riskini azaltmak igin, 26
-28. haftalarda HBVDNA bakilmali, antiviral tedavi agisindan degerlendirilmelidir(9).

Antiviral HBV tedavisi alan bir gebe, tedavi baslangicindan 4-6 hafta sonra ve her 12 haftada bir HBV DNA , ALT,
kreatinin dizeyleri olcllerek izlenmelidir. Antiviral tedavi alirken gebe kalan hastalar Yarar zarar orani gozetilerek
tedaviye devam karari alinmalidir. Tedaviye devam etmek fetis igin risk yaratabilirken, tedavinin kesilmesi annede
hepatik alevlenme igin risk olusturabilir
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Sirotik Gebeye Yaklasim

Sirozlu gebeler, intrauterin bliyime geriligi, intrauterin enfeksiyon, prematiire dogum ve intrauterin fetal 6lim gibi
perinatal komplikasyonlar agisindan 6nemli risk altindadir (10). Presirotik/sirotik, ileri derecede karaciger hastalig
olan bir gebenin kullanmakta oldugu oral antivirale devam edilmelidir. Henliz tedaviye baslanmamissa, karaciger
enzim ve HBVDNA diizeylerine bakilmaksizin tedaviye baslanmasi gerekmektedir

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Yakin gelecekte gebe kalmayi planlayan ve hafif karaciger hastaligi olan hastalarin tedavisi ertelenebilir. Gebelikten
once tedavi planlanan hastalarda, tedavi sirasinda kontrasepsiyon kullanmalari kosuluyla, sinirh siiresi (48 hafta)
nedeniyle pegile interferon tercih edebilir. Bununla birlikte, hasta bir niikleosid analogu ile tedaviyi secerse, TDF
tercih edilir (11)

Dogum sonrasi anne ve gocugun tedavisi

Postpartum donemde hepatik enfeksiyonun alevlenme riskinin yiksek olmasi nedeniyle yakin takip 6nemlidir.
Postpartum 4. haftada bu hastalar yeniden degerlendirilmelidir. HBsAg + anneden dogan yenidogana 12 saat icinde
asl ve tek doz HBIG yapilmalidir. Asilama tamamlandiktan sonra anti-HBs ve HBsAg testleri 9-18.aylar arasinda
tekrarlanmalidir. HBsAg(-) ve anti-HBs seviyesi 10 mlU/mL den yiksek olan cocuklar bagisik kabul edilir. Tersine
anti-HBs seviyesi 10 mlU/mL nin altinda olanlar yeterince korunamamistir ve 2.kez 3 dozluk seri ile asilanarak; son
dozdan 1-2 ay sonra test tekrarlanmalidir. HBsAg + olan ¢cocuklar HBV enfekte kabul edilmeli ve bu konuda deneyimli
uzmanlar tarafindan takip edilmelidir (12).

Tenofovir bazl tedavi ya da profilaksi alanlarda anne siiti ile beslenme kontrendike degildir. Bu antivirallerin anne
sltiine minimal gectigi ve 6nemli toksisiteye neden olmadigi bildirilmistir. Anne st vermek isteyen ve tedavisi
kesilen gebeler hepatik alevlenme agisindan 6 aya kadar siirede (g ay aralikla ALT takibi ile izlenmelidir (13).
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immiinsiipresif Tedavi Baslanacak Olguda Hepatit B Tedavisi

Uzm. Dr. Nesibe KORKMAZ
T.C. Saglik Bakanligi Ankara il Saghk Miidiirliigii, Saghk Bilimleri Universitesi Etlik Sehir Hastanesi, Ankara

Modern tipla birlikte onkoloji, romatoloji, dermatoloji, gastroenteroloji ve néroloji gibi bilim dallarinda artan
bir immunsapresif tedavi kullanimi ortaya ¢ikmistir.  Bu ajanlarin kullanimi sirasinda ya da sonrasinda meydana
gelebilecek hepatit B reaktivasyonu (HBVr), dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Risk altindaki hastalarin
taranmasi ve uygun adaylarda profilaktik antiviral tedavinin baslanmasiyla reaktivasyon onlenebilir. HBVr; konak
faktorleri, HBV iliskili virolojik faktorler, kullanilan imminsupresif ajanin tird, dozu, siresi ile yakindan iliskilidir.
immiinsupresif tedavi planlanan tiim hastalar HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs ile taranmalidir. Gerekli durumlarda
HBV DNA ve diger serolojik markirlar da degerlendirilmelidir. Seronegatif hastalarda HBV asisi planlamalidir. HBVr
riski %10’nun Gzerinde ise yliksek risk grubu, %1-10 arasinda ise orta risk grubu, %1’in altinda ise distk risk grubu
olarak degerlendirilir. Risk grubu ve HBV serolojisine gére hastalara profilaktik tedavi ya da preemptif tedavi uygulanir.
HBsAg pozitif tiim hastalara, HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif ve HBV DNA pozitif olan yliksek ve orta risk grubundaki
hastalara, HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif, HBV DNA negatif yilksek risk grubunda olan hastalara profilaksi
verilmesi genel kabul géren yaklasimdir. Profilakside, Entekavir (ETV), Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), Tenofovir
alafenamide (TAF) gibi yiiksek genetik direnc bariyeri olan ajanlarin kullanimi énerilmektedir. imminsiipresif tedavi
bittikten sonra 6 ay daha tedaviye devam edilmesi, Anti CD20 monoklonol antikor tedavilerinde ise tedavi bitimi
sonrasl 12 ay daha tedaviye devam edilmesi onerilmektedir.
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Olgularla Hepatit B Tedavisinde Yan Etki Yonetimi

Uzm. Dr. irem AKDEMIiR-KALKAN
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Son yillarda tedavi kesme stratejileri de sikca tartisiliyor olsa da HBV infeksiyonu tedavisi uzun soluklu bir slireg olan
ve cogunlukla da yasam boyu ila¢ kullanimini gerekli kilan kronik bir infeksiyon yonetimini icerir.

Bu uzun soluklu tedavi planlari hastalar igin olasi yan etkilere maruz kalma potansiyelini hekimler igin ise bu
potansiyel yan etkilere hakim olma gerekliligini beraberinde getirir. Giniimizde hem Ulkemizde hem de Dinya
genelinde yaygin olarak HBV infeksiyonu tedavisinde kullanilan ajanlar oral antiviraller oldugu igin bu konusmada
olgu akislariyla ele alinacak olan yan etkilerde bu ilaclar cercevesinde degerlendirilecektir.

Niikleozit analoglari ve nlkleotid analoglari grubunda yer alan bu ilaglar entekavir (ETV) , tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ve daha yakin zamanda kullanima giren tenofovir alafenamide fumarat (TAF) glinUmizde en
yaygin olarak kullanilan oral antivirallerdir. Ayni zamanda yliksek genetik bariyerli ilaglar olarak da adlandirilan bu
molekillerde genel olarak etkinlik ile ilgili bir sorun olmamakla birlikte daha 6nce de belirtildigi lizere uzun sireli
kullanimhilarina bagh olarak gelisebilen bazi yan etkiler s6z konusu olabilmektedir. Genel olarak yan etkiler hafif,
orta ve ciddi seyirli yan etkiler olarak farkl klasifikasyonlarda siniflanmakla birlikte HBV infeksiyonu gibi kronik bir
hastalik tedavisinde eger mevcut yan etki hayati tehdit edebilecek ciddiyette bir yan etki ya da yasam kalitesinde
ileri derecede bozabilecek bir yan etkiyse ilacin modifiye edilmesi gereklidir. HBV infeksiyonu tedavi yonetiminde ilag
uyumu hastaligin kontrol alinmasinda ¢ok énemli bir unsur oldugundan yapilacak miidahalelerin hasta uyumu g¢ok
bozulmadan yapilmasi, tedavide secilecek yeni ajanin planlamasinin yapilmasi ve vakit kaybedilmeden baslanmasi
da ¢ok 6nemlidir.

ETV etkinlik ve direng gelisimi acisindan oldukca glivenli bir molekiil olmakla birlikte 6zellikle bas agrisi, bulanti-kusma
gibi yan etkiler yapabilmektedir. Bu yan etkiler cogunlukla tedavinin ilk giinlerinde gorilip sonra gegen yan etkiler
olmakla birlikte bazi durumlarda tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar ciddi olabilirler. Yine ETV ile gorilebilecek bir
diger yan etki laktik asidoz olup sik olmayan bu yan etkideki en dnemli sorunlardan biri akla sik gelmediginden ge¢
tani almasi ve yasami tehdit edebilme potansiyelidir. Ozellikle de uzamis tedavi siirelerinde gériilebilecegi akilda
tutulmahdir.

TDF’de direng gelisimi henliz hi¢ tanimlanmamis bir molekiil ve oldukga kisa silirede viral slipresyon saglayan gucl
bir ajandir. Uzun sireli kullanimina dair gelisebilecek nefrotoksisite ve de kemik mineral yogunlugunda azalmayla
birlikte osteopeni riski kullaniminda kisitlamaya yol agabilecek en 6nemli yan etkilerdir. Diger yandan ETV gebelerde
kullanilamadigi icin TDF uzun yillardir gebelerde ve laktasyonda da glivenle kullanan ve hastaligin vertikal gecisini
azaltmakta oldukca etkin bir molekiil olarak da uzun yillardir kullanilmaktadir. Uzun sdreli kullanimlarinda bu
nefrotoksisite ve osteopeni yan etkilerine karsi dikkatli olunmaldir. Bu iki tibbi duruma HBV infeksiyonu tedavisi
oncesinde de yatkinlk yapici risk faktorleri olan veya zaten bu tanilari olan hastalarda da en basindan farkli tedavi
rejimleri ile tedavi diistinilebilir.

TAF ise en yakin zamanda kullanima giren antiviraller olup TDF kadar potent olup etkisini direkt hepatositler
Uzerinden gerceklestirerek daha az ila¢g dozuyla etkinlik saglamasi nedeniyle nefrotoksisite ve osteopeni agisindan
daha guvenlidir.Diger yandan nispeten yeni bir molekil olmasi ile henliz deneyim anlaminda diger ilaglara gore
geridedir ve calismalarin 6zellikle gercek yasam verileri ile cesitlendirilmesi gereklidir. Ozellikle HIV ile infekte
hastalardaki ilag kombinasyonlarindaki deneyimler de 6nemlidir. Bu hasta grubunda fark edilen ve daha sonra HBV
ile infekte hastalarda da gorilebilen bir yan etki olarak raporlanan alopesi son yillarda TAF ile ilgili en dikkat ¢ekici
yan etkidir.

Hem TDF ve hem de TAF icin lipit metabolizmasi tizerinde de birtakim etkilerden bahsedilmekle birlikte bu konularin
klinik 6nemine iliskin tartismali alanlar bulunmaktadir.
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Bu konusma genel hatlari ile bahsedilen bu yan etkilerin olgularla ele alinmasi ve yapilmasi gereken tedavi
modifikasyonlariyla tamamlanacakdr.
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COVID-19 Hastalarinda Kronik Viral Hepatit Yonetimi

Dog. Dr. Ali ASAN

Saghk Bilimleri Universitesi, Bursa Tip Fakiiltesi Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) agir akut solunum sendromu virusu-2 (SARS-CoV-2)’'nin neden oldugu bir
infeksiyondur. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan pandemi ilan edildikten sonra lizerinden {i¢ yila yakin zaman
gecmistir ve yasamin tim alanlarinda etkisi azalmakla beraber diinyay! etkilemeye devam etmektedir. Kiresel
olarak, 16 Aralik 2022 itibariyla, DSO’ye; 647.972.911 dogrulanmis COVID-19 vakasi ve 6.642.832 6liim bildirilmistir.
12 Arahk 2022 tarihi itibariyle toplam 13.008.560.983 doz asi yapilmistir (1). COVID-19 pandemisinin etkilerinin ve
yaylhminin daha ne kadar sirecegi konusunda belirgin bir 6ngori yoktur. Pandemi nedeniyle tiim diinyada 6zellikle
kronik hastaliklari olan kisiler hem COVID-19 hem de kronik hastaliklarinin yénetimi agisindan ciddi risk tasimaktadir
(2). Belirli saglik sorunlari olan hastalarda, 65 yas Usti kisilerde, huzurevinde veya uzun sireli bakim tesislerinde
yasayanlarda hastalik daha siddetli goriinmektedir. Risk faktorleri arasinda obezite ve uzun siiredir devam eden ciddi
karaciger, bobrek, kalp ve akciger hastaliklari yer alir. Sirozlu hastalar, organ nakli alicilari ve imminosupresif ilaclar
alan kisiler, COVID-19 nedeniyle ciddi hastalik riski daha yiiksek olabilir (3).

COVID-19 ve Karaciger

COVID-19, asll olarak akciger bulgulariyla ortaya ¢iksa da olgularin yarisindan fazlasinda diger organlar, 6zellikle de
karaciger tutulumlari izlenmektedir (4, 5). Virlistin karaciger Gizerindeki etkisi iyi bilinmemekle birlikte, gogunlukla
ileri evrelerde olan kronik karaciger hastaligl olan hastalarda hayatta kalmayi kritik 6lctide tehlikeye atabilir ve
dekompansasyonu tetikleyebilir. COVID-19 ile enfekte olan bireylerde tedavide kullanilan bazi tibbi Grlinlerin
potansiyel hepatotoksisitesi de durumu daha karmasik hale getirebilir (6).

COVID-19 hastalarinda klinik olarak goriilen hepatobiliyer patolojilerin ve karaciger histolojisindeki degisikliklerin
olasi nedenleri su sekilde 6zetlenebilir (7,8):

Hepatik hiicrelerde SARS-CoV-2'nin aktif replikasyonu ve direkt sitopatik etkisi
COVID-19 infeksiyonuna bagh gelisen komplikasyonlar veya tedavileri

Virusun neden oldugu agir inflamasyona bagl degisiklikler, sepsis, septik sok, hipoksik hasar ve/veya ventilator
komplikasyonlari

ilaclar (antibiyotikler, antiviraller veya destek amacli kullanilan diger ilaclar)

Daha Once tani konulmamis altta yatan karaciger hastaliklari (HAV, HBV, HCV, HEV, alkole bagl karaciger hastaligi,
otoimmiin karaciger hastaligi vb.)

COVID-19 ve karaciger hasarini analiz eden sistematik derleme ve meta-analizde 527 makaleden kriterlere uyan 27
arastirmada; 2.900’u siddetli, 7.184’G agir olamayan COVID-19 hastasi analiz edilmis. Karaciger hasari kriteri olarak
transaminazlarin normal st limitin G¢ katindan fazla olmasi alinmis. COVID-19a bagh KC hasari oldugu, hasarin
orani hastahgin agirhigiile orantili oldugu ve hasar virUs, ilaglar veya her ikisinden de kaynaklanabilecegi belirtilmistir

(9).

COVID-19 pandemisinin ne zaman sonlanacagini kestirmek, pandeminin gilincel kosullarinda muimkin
gorinmemektedir. Hastaligin kir saglayacak tedavisi ne yazik ki heniiz gelistirilmis degildir. TGm bu nedenlerle,
pandemi varlig siuresince kronik hastalik tani ve tedavilerinin ertelenmesi c¢ok rasyonel bir yaklasim gibi
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gérinmemektedir (10).

EASL-ESCMID tarafindan yayinlanan raporda, COVID-19'un karaciger hastaligi olan hastalarin bakimina etkisi ile ilgili
Oneriler 6zetlenmistir. Baslanmis olan tedavilere mutlaka devam edilmesi, antiviral tedavi alanlarda takip icin teletip
ve yerel laboratuvar testlerini kullaniimasi, takip recetelerini postayla gonderilmesi, pandemi sirasinda COVID-19
olmayan hastalarda HCV ve HBV tedavisi genel kilavuzlara gore baslatiimasi, COVID-19’lu hastalarda, HBV ve HCV'ye
spesifik tedavisinin hasta iyilesene kadar ertelenmesi ve siddetli akut HBV veya HBV alevlenme olan COVID-19
hastalarinda, vaka bazinda antiviral tedaviye baslama karari verilmesi 6nerilmektedir (11).
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Hepatit C Virusu: Viroloji ve Epidemiyoloji

Dog. Dr. Faruk KARAKEGCILI

Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erzincan

Hepatit C virusu (HCV) Flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusundan, 40-50 nm biyiklGglinde, lipid zarfa sahip,
pozitif polariteli tek zincirli bir RNA virusudur. HCV, kan dolasimi sirasinda hepatosit membran dis ylzeyi ile etkilesir.
Virus hiicre duvarindaki reseptorlere baglanir ve bir dizi reaksiyon sonucu hiicre icine girer. Replikasyonun tiim
asamalari sitoplazmada gerceklesir (olgunlasma, tomurcuklanma). Virusun replikasyon hizi cok yiksek olup kronik
infekte bir insanda herglin 10" virus/guin kadardir. Kontamine kan ve kan trinlerinin transfiizyonu, damar i¢ci madde
kullanimi, cerrahi ve diger girisimsel islemler, sik tanimlanan HCV’nin bulasma yollaridir. Ayrica daha nadir olmakla
birlikte cinsel yolla veya anneden bebege gecis de olabilmektedir. HCV’'nin ¢ok 6nemli fonksiyonlari olan yapisal
proteinleri (kor, E1, E2) ve yapisal olmayan proteinleri (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) bulunmaktadir.
HCV’nin tanimlanmis 7 farkh genotipi ve 100 civarinda subtipi mevcuttur. Bu genotip ve subtipler farkli biyolojik
ve klinik ozellikler sergiler. Genotipler birbirinden nikleotid diizeyinde %30-33 oraninda, subtipler ise %20-25
oraninda farkhlik gésterir. Tum diinyada Genotip 1 en sik tespit edilen genotiptir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda
HCV genotipleri; genotip 1b %66.7-100, genotip 1a %5.8-33.3 oraninda tespit edilmistir. Daha az siklikla genotip
2a, 3a, 4, 4c saptanmistir (1, 2). Ulkemizde son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda bélgesel olarak genotip 3 ve 4
oranlarinda artis saptanmistir (3, 4). Tum galismalar birlikte degerlendirildiginde; genotip 1: %81-96.7 oraniyla en
sik tespit edilen genotiptir (1-4).

HCV infeksiyonu kiiresel dlgekte dnemli bir halk saghgi sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gére kiiresel
olarak, tahminen 58 milyon kronik hepatit Cinfeksiyonu mevcut ve her yil yaklasik 1,5 milyon yeni infeksiyon meydana
gelmektedir. DSO, 2019 yilinda, bu hastalarin her yil 290.000’inin kronik hepatit C ile iliskili siroz ve hepatoseliiler
karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarla yasamini yitirdigini bildirmistir. HCV ile infekte olan kisilerin ¢ogu infekte
olduklarini bilmemekte, tani alanlarin ¢ogu da halen tedaviye ulasamamaktadir (5, 6). DSO 2017 yilindaki global
hepatit raporunda bolgelere gore HCV insidansini; yiksek: >%3.5 (Orta-Dogu Asya, Kuzey Afrika, Orta Dogu), orta:
%1.5-3.5 (Gliney-G.Dogu Asya, Sahra alt1 Afrika, Hindistan, G. Latin Amerika, Avustralya, Orta-Kuzey-Giiney Avrupa)
ve dlstk: <%1.5 (Asya-Pasifik, Tropikal Latin Amerika, Kuzey Amerika) olarak bildirmistir. HCV prevalansi; Avrupa’da
%0.4-3.5, Kuzey Avrupa’da <%1, Asya ve Afrika’da >%3.5 olarak bildirilmistir. Ozellikle bir Afrika llkesi olan Misir'da
insidans %20’ye kadar ¢ikmaktadir. Ulkemizde Anti HCV pozitiflik orani ortalama %1 civarinda bulunmustur. Diinya
HCV haritasinda tilkemiz, prevalansi %1-1.9 olan iilkeler arasinda bildirilmektedir. Tim bélgeleri ve genel popiilasyonu
inceleyen ¢alismalarin sonuglarina gore tlkemizde HCV prevalansi %1.6 olarak bulunmustur. Giniimuzde son glincel
verilere gore llkemizde 750 bin hepatit C hastasi oldugu, COVID-19 6ncesi (2019) Turkiye’de tedavi edilen hasta
oraninin yaklasik %14 oldugu tahmin edilmektedir. 2013’te HSK sayisi 2.230 iken 2030°da %70 artis gosterecegi ve
benzer olarak karaciger iligkili 6liimlerin, 2020’de, 2013 seviyesinin %70 Uzerine ¢ikacagl, dekompanze ve kompanze
sirozun da, sirasiyla %60 ve %40 oraninda artacagl tahmin edilmektedir (1, 7-10).

HCV infeksiyonu Yéniinden Risk Altindaki Gruplar:
e 1996’dan 6nce kan ve kan Urlind alanlar,

e Sik kan ve kan Urilini transflizyonu yapilanlar,

e Damar i¢i madde kullananlar,

« Riskli cinsel davranis 6ykusi olanlar (Escinsel/bisekstel erkekler, coklu cinsel partner, seks iscileri),
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¢ Dis tedavisi ve tibbi girisim gecirenler,

e Hemodiyaliz hastalari,

¢ Organ nakli olan hastalar,

e Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.),
¢ Aile ici temas riski olanlar,

¢ Ortak ‘kisisel hijyenik esya’ kullanim 6ykisu olanlar,

e Meslek gruplari (saghk calisanlari, berber, beden iscileri, kuaforler vb.),
e Ko-infeksiyon varligi (HBV, HIV),

e Dovme, piercing, toplu siinnet dykisi olanlar,

e Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari,

e immunsupresif hastalar.

2016 yilindaki DSO toplantisinda; 2016-2021 yillarinda viral hepatitler igin uygun bulunan Global Saglik Sektorii
Stratejisi halk saghgi icin tehdit olusturan bu infeksiyonlari 2030 yilina kadar elimine etmeyi hedeflemistir. Buna
gore 2015 yili ile karsilastirildiginda; yeni kronik hepatit infeksiyonlarinda %90 azalma, mortalitede %65 azalma
saglamak hedeflenmistir. DSO, halk saghgi problemi olan HCV'yi elimine edebilmek igin de infekte olgularin %90’ina
tani konmayi, tani alan olgularin %80’ini tedavi etmeyi hedeflemistir (11).

Sonug olarak viral hepatitlerin toplum saghgi acgisindan olusturdugu problemin ortadan kaldirilmasi amaciyla
uygulanacak en 6nemli stratejilerin basinda; 6nleme calismalari, taramalar ve tedavinin yayginlastiriilmasi yer
almahdir (12).
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Hepatit C Virus Enfeksiyonunda Akut, Kronik Seyir ve Ekstrahepatik
Bulgularin Patogenezi

Dog. Dr. Pinar KORKMAZ

Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Kitahya

Giris: Hepatit C Virus (HCV), gesitliligi ayri bir cins olarak siniflandirilacak kadar blylik olmasina ragmen genetik
organizasyonu ve protein Urlnleri onu Flaviviridae ailesinde siniflandirmaktadir. HCV’nin 7 ana genotipi ve her
genotipin de multiple farkli alt tipleri vardir. Her genotipin niikleotid dizisinde %25-35>ten fazla fark olup, genotip
alt tipleri, ntkleotid diziliminde birbirinden %15-25 oraninda farkhlik gésterir. Bir hastada farkli mutasyonlari iceren
multiple viral tiirimsiiler nedeniyle daha fazla genetik degiskenlik olabilir. HCV, tek bir agik okuma gergevesini (ORF)
kodlayan 9600 nikleotidlik bir genoma sahip, pozitif tek sarmalli RNA virtsiddr. Viral genom yapisal proteinleri (kor,
E1, E2) ve viral replikasyonda temel islevleri olan yapisal olmayan proteinleri (p7, NS3, NS4A, NS4B,NS5A,NS5B)
kodlar. Kor proteini viral niikleokapsidi olusturur. E1 ve E2, hedef hiicrelere viral girise aracilik etmek igin claudin-1,
CD81, DC-SIGN, ¢opgl reseptori Bl (SR-BI) ve LDL reseptéri dahil olmak Gizere ¢gesitli ylizey reseptorleriile etkilesime
giren viral zarf glikoproteinleridir.

HCV enfeksiyonunda dogal ve adaptif immiin yanit: Viral RNA akut HCV enfeksiyonundan sonraki 1-2 hafta icinde
kanda saptanabilir ve immiin yanitin dogal ve adaptif kollarini aktive eder. Hiicre ici HCV RNA'nin varhgi, enfekte
hepatositlerin TLR3, RIG-I ve MDAS’ini aktive eder ve bu da tip | interferon (IFN-I, a ve b) ve IFN-y’yi serbest birakir.
Dolasimdaki HCV RNA, plazmasitoid dendritik hlcreler (pDC’ler) tarafindan da saptanir. Aktive edilmis pDC’ler
IFN-a Uretir. Hem IFN-I (a ve b) hem de enfekte hepatositler ve dolasimdaki pDC’ler tarafindan salinan IFN-y, HCV
replikasyonunu dogrudan inhibe etme ve NK hiicrelerini aktive etme gorevi goriir. HCV’ye karsi hiicresel dogal immiin
yanita Natural Killer (NK) hiicreleri aracilik eder. [6] NK hiicreleri, HCV replikasyonunu inhibe eder ve HCV ile enfekte
olmus konakgi hiicreleri yok eden sitolitik enzimler olarak TNF-a ve IFN-y salgilar. Enfekte hiicrelerin sitolizi, sitokin
Gretimi ve T hiicrelerinin aktivasyonu, HCV viral yiikiinde baslangicta bir azalma ile sonuglanir. NK hiicrelerinden
salgilanan IFN-y ve TNF-a, dendritik hiicre olgunlagsmasina neden olur, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin farklilagsmasi ile
adaptif immin yaniti indtkleyen IL-12 salinimina yol acar.

Erken adaptif immin yanit, viral enfeksiyonlarin sonucunun belirlenmesinde kritik Gneme sahiptir, hem himoral
hem de hicresel immin yaniti igerir. Notralize edici antikorlarin gelistiriimesi, bir¢ok viral enfeksiyonda klirensin
ayirt edici ozelligidir. HCV'ye 6zgl antikorlar, genellikle primer HCV enfeksiyonundan sonraki birkag¢ hafta icinde
serumda saptanabilir hale gelir. HCV E2 glikoproteininin hiperdegisken bolgesi 1’in (HVR-1), antikorlarin ana hedefi
oldugu diistiniilmektedir. Notralize edici antikorlar, viral zarfin hiicresel reseptorlere baglanmasini engeller. Notralize
edici antikorlarin, akut enfeksiyonlardan ziyade kronik evrelerde daha fazla tespit edildikleri icin HCV enfeksiyonunu
kontrol etmede daha az roli oldugu duslintilmektedir. CD8+ T hiicreleri, viris bulasmis hiicreleri hem sitolitik hem
de sitolitik olmayan mekanizmalarla dogrudan ortadan kaldiran immiin efektorlerdir, CD4+ T hiicreleri de CD8+ T
hicreleri ve B hiicreleri icin yardim saglayan onemli bir diizenleyici rol oynamaktadir. Akut HCV enfeksiyonunda,
periferik kanda HCV’ye karsi strekli glicli ve multispesifik CD4, CD8, IFNy ve T-hiicresi yanitlari akut enfeksiyonun
iyilesmesi ile iliskilendirilirken, zayif, odaklanmis veya gegici yanitlar viral persistans ile iliskilidir.

Kronik enfeksiyonun ilk ana mekanizmasi, kronik T hiicre aktivasyonu nedeniyle T hiicre fonksiyonunun kaybidir.
Kronik enfeksiyon sirasinda, HCV’ye 6zgli CD4+ yardimci T hiicreleri, IL-2 Gretiminde azalma gostererek, CD8+T
hicrelerinin aktivasyonunun bozulmasina neden olur. HCV ¢ekirdek antikoru T hiicresi baskilanmasinda rol oynar.
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PD-1 aracil CD8+ T hiicresi baskilamasi da T hiicrelerinin inhibe edilmesinde rol oynar. Viral kacis varyantlarindan
epitoplarin sunumu, HCV’ye 6zgl T-hiicre yanitlarini antagonize edebilir. Tregler, bagisiklik sistemi aktivasyonunu
baskilamada rol oynar. Treg’lerin genel sikhigi, akut iyilesen ve kronik HCV enfeksiyonunda farklilk géstermez, ancak
Treg’lerin baskilayici kapasitesi, kronik enfeksiyonda zamanla artarken iyilesme ile sonuclanan akut enfeksiyonda
giderek azalr.

Sonug olarak; genetik varyasyonlardan kaynaklanan kacis, HCV proteinleri tarafindan immiin yanitlarin baskilanmasi,
dogal immun yanitin inhibisyonu, T lenfositlerin islev bozuklugu ve Treg’lerin kronik HCV enfeksiyonuna dahil olmasi
sonucunda HCV'nin klirensi saglanamamakta ve enfeksiyon kroniklesebilmektedir.

Ekstrahepatik bulgularin patogenezi: Persiste eden HCV enfeksiyonu, virls kaynakli bir otoimmin fenomen olarak
organa 6zgili olmayan otoantikorlar ve organa 6zgii otoantikorlar dahil olmak lizere cesitli otoantikorlarin Gretiminden
sorumludur. HCV epitoplarinin insan oto-antijenlerine benzerligi, doku hasarina neden olan ve inflamatuar
reaksiyonlari tesvik eden organa 6zgl olmayan oto-antikorlarin gelisimi icin tetikleyicidir. Miks kriyoglobulinemi
olarak da adlandirilan Tip 2 ve 3 kriyoglobulinemi (MC), kronik HCV enfeksiyonu ile iliskilidir. HCV ile iliskili MC’nin
etyolojisi, HCV tarafindan indiklenen kronik lenfosit stimilasyonu ile iliskilidir. HCV enfeksiyonuna ikincil MC
siklikla 6rnegin kutanoz belirtiler, periferik néropati ve glomeriler hastalik gibi diger organ sistemlerini icerir. MC
ile ilgili belirtilerin patogenezi, kiiciik damarlarin duvarinda immiin komplekslerinin birikmesine dayanir. Bir diger
mekanizmada virusun direkt etkisi sonucu etkilenen dokularda gelisen ekstrahepatik immiin sendromlardir.
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Hepatit C; Tanida Serolojik ve Molekiiler Yontemlerin Yeri

Prof. Dr. Esra TANYEL
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Hepatit C virtsi (HCV) hem akut hem de kronik enfeksiyona neden olur. Akut HCV enfeksiyonlari genellikle
asemptomatiktir ve ¢ogu yasami tehdit eden bir hastaliga yol agmaz. Enfekte kisilerin yaklasik %30'uNDA (%15-45)
herhangi bir tedavi olmaksizin 6 ay icinde viral klirens saglanir. Kalan %70’inde (%55-85) kronik HCV enfeksiyonu
gelisir. Kronik HCV enfeksiyonu olanlarda siroz riski 20 yil icinde %15 ila %30 arasinda degismektedir. En yliksek
hastalik yiikd, her bolgede kronik olarak enfekte olan 12 milyon kisi ile Dogu Akdeniz Bolgesi ve Avrupa Bolgesi’ndedir
(DSO).

Kiiresel olarak 58 milyon insan HCV ile enfekte olup, her yil 1,5 milyon yeni enfeksiyon gelismektedir. DSO, 2019
yilinda 290.000 kisinin HCV nedeni ile (S, HCC) yasamini kaybettigini rapor etmistir. Hepatit C virlsinin konfirme
edilmis 8 genotip ve 86 subtip mevcuttur. Tum diinyadaki olgularin %44’0 ve orta-yliksek gelirli tilkelerdeki olgularin
ise %601 genotip 1'dir.

1989’da kesfedilen hepatit C virlisi (HCV); !:Iaviviridae ailesinin Hepacivirus cinsinin Gyesidir. Hepatositlerde replike
olur ve tek sarmalli zarfli RNA virlisidir. Inkiibasyon periyodu: 2 hafta-6 aydir. HCV antikorlari 4-10 hafta sonra
serumda tespit edilir. HCV RNA ise 2-3 haftada pozitiflesir.

Anti HCV: Serum veya plazmadaki HCV epitoplarina karsi olusan antikorlari saptamaya dayali yontem olup, kullanimi
kolay, cok sayida ornek calisilir. En sik ELISA kullaniimakla birlikte CLIA, CMIA gibi yontemler de kullanilir. Anti-HCV
(+) ise, aktif viremi, gecirilmis infeksiyon veya yanlis pozitiflik olabilir. KHC’de tedaviye yanit alinsa bile anti-HCV (+)
devam eder.

HCV enfeksiyonu tanisinda;

1. Serolojik bir testle anti-HCV antikorlarinin test edilmesi, virlis bulasmis kisileri tanimlar.

2. anti-HCV antikorlari igin pozitifse, kronik enfeksiyonu dogrulamak icin HCV RNA gereklidir.
Molekiiler testler;

a. Aktif HCV enfeksiyonunu dogrulamak

b. Tedaviye baslamak ve tedavi yanitini degerlendirmek

c. imminsipresif olup anti-HCV ‘nin saptanamadigi durumlari tespit etmek

d. Reinfeksiyonu tespit etmek icin kullanilir. En duyarli ve altin standard yontemdir
Kalitatif HCV RNA Testleri; viremiyi gostermek icin yeterli, +/- seklinde sonug verir, alt saptama esigi <50 1U/ml
olmahdir.

Kantitatif HCV RNA Testleri; tedavi planlanan hastalarda ve tedavi takibinde HCV RNA kantitatif olarak belirlenir, alt
saptama siniri €15 IlU/mL olmali

HCV kor antijen (HCV-cAg); internal kapsidde yer alan, yiiksek oranda korunmus antijenik protein. Erken enfeksiyon
doneminde antikorlar olusmadan salinir ve replikasyonu gosterir. HCV-cAg; Akut veya kronik infeksiyonda HCV RNA
yerine kullanilabilir. Nadiren HCV RNA pozitif olmasina ragmen tespit edilemeyebilir. ELISA ya da CLIA kullanilir. Daha
az uzmanlik gerektirir. NAT testlerine kiyasla daha hizli ve ucuzdur. Ancak, HCV RNA'ya gére duyarlihg disuktar.

Hizh tani testleri; orta-yiksek endemik toplumlarda ve dislik-orta gelirli Glkelerde taramada kullanilir. Lateral flow
yontemi ile anti-HCV antikorlari saptar. Venoz kan, parmak ucu, serum, plazma ve tikrikten cahsilabilir.

HCV genotipi infekte eden susun intrensek 6zelligidir, bir kez belirlemek yeterlidir. Genotip hastalik siddeti ile iliskili
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degil, tedaviye yanit ile iliskilidir.
Tedavi naif hastalarda 6ncesinde direng testi calisiimasi 6nerilmiyor.

Hepatit Cigin tedavi etkinligi ylksek olan direkt etkili antivirallerin kullanilmaya baslanmasi ile yiiksek oranda klinik
kir elde edilmesine ragmen hala teshis ve tedaviye erisim orani diisiiktir. Hepatit C’ye karsi etkili bir asi yoktur, bu
nedenle DSO korunma ve yiiksek riskli popiilasyonlarda viriise maruz kalma riskinin azaltilmasini énermektedir.
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HEPATIT C VIRUSU: Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?

Dog. Dr. Yunus GURBUZ
T.C. Saglik Bakanligi Ankara Il Saghk Miidiirliigii, Saghk Bilimleri Universitesi Etlik Sehir Hastanesi, Ankara

Diinya genelinde 71 milyon insanin hepatit C viriisiiyle yasadigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde anti-HCV
seropozitiflik orani %1 civarindadir. Tedavi edilmeyen hastalar yasamlarinin ileri dénemlerinde siroz, karaciger
yetmezligi, hepatoselliiler karsinoma gibi nedenlerle 6liim riski altindadirlar. Diinya Saghk Orgiitii Hepatit C ve B icin,
oncelikle yeni enfeksiyonlari azaltmayi ve 6liimleri durdurmayi planlamaktadir. Bu amagla 2016 yilinda hazirlanan
planda 2030 yilinda hastalarin %90’nina tani konulmasi, %80’ninin tedavi edilmesi ve mortalitenin %65’e indirilmesi
hedeflenmektedir.

Serum veya plazmada HCV RNA saptanan tim bireyler tedavi edilmelidir. HCV RNA degerlendirmesi givenilir ve
hassas bir test ile yapiimali ve HCV RNA seviyeleri IlU/ml olarak ifade edilmelidir. Yakin zamanda edinilmis veya kronik
HCV enfeksiyonu olan, tedavi naif veya tedavi deneyimli tim hastalar gecikmeden tedavi edilmelidir. Karacigerle
ilgili olmayan komorbiditeler nedeniyle yasam beklentisi sinirli olan hastalarda tedavi genellikle dnerilmez. Kronik
hepatit C’ de, tedaviden 6nce karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek icin karaciger biyopsisi yerine invaziv
olmayan yontemler kullaniimalidir.

Sofosbuvir/velpatasvir ve glecaprevir/pibrentasvir dahil olmak tizere pan-genotipik HCV ilag rejimleri, HCV genotipini
ve alt tipini tanimlamadan, tedaviyi basitlestirerek bireyleri tedavi etmek icin kullanilabilir. NS5A inhibitorlerine
dogal olarak direncli HCV alt tiplerinin (alt tipler 11, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v ve diger belirlenmemis alt tipler gibi) bulundugu
cografi alanlarda veya ortamlarda, tedavi rejimlerini optimize etmek icin HCV genotipi ve alt tipi tedaviden 6nce
belirlenmelidir.

Birinci basamak tedaviden 6nce HCV direnci testi yapilmasi dnerilmez. Yalnizca tedavi dncesi direng testine dayall
optimizasyon gerektiren rejimlerin mevcut oldugu ve NS5A inhibitorlerine karsi HCV direncini degerlendiren glivenilir
bir teste kolay erisime sahip oldugu alanlarda, test sonuclari tedaviye rehberlik edebilir. DAA ile tedaviye baslamak
icin, tim receteli ilaglar, recetesiz satilan ilaglar, bitkisel ve vitamin preparatlari ve herhangi bir yasa disi uyusturucu
kullanimi dahil olmak lizere tam ve ayrintili bir ilag oykisi alinmalidir.

Sirozu olmayan ve kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan hastalarda kronik hepatit C tedavisi: Bu amagla pangenotipik
rejimler kullanilabilir. HCV genotipleri 1, 2, 4, 5 ve 6 ile enfekte hastalar icin glecaprevir/pibrentasvir veya sofosbuvir
/ velpatasvir verilebilir.
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Tedavi Tipi Genotip Siroz Durumu Tedavi Sofosbuvir/ Glecaprevir/
Deneyimi
velpatasvir pibrentasvir
Basitlestirilmis | Butiln Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 12 Hafta
Tedavi. Genotipler
Genotip Tedavi
bakmaya gerek Deneyimli
olmadan Kompanse(Child- | Tedavi Naiv
Pugh A)
Siroz Tedavi 12 Hafta
Deneyimli

Genotipe gore verilen tedaviler;

Genotip Siroz Durumu Tedavi Deneyimi Sofosbuvir/ Glecaprevir/ Sofosbuvir/
velpatasvir pibrentasvir velpatasvir/
voxilaprevir
Genotip Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 8 Hafta Hayir
1a,1b,2,4,5
ve 6
Tedavi Deneyimli
Kompanse(Child- | Tedavi Naiv
Pugh A)
Siroz Tedavi Deneyimli 12 Hafta
Genotip 3 Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 8 Hafta Hayir
Tedavi Deneyimli 12 Hafta
Kompanse(Child- | Tedavi Naiv 12 Hafta 8-12 Hafta 12 Hafta
Pugh A) Tedavi Deneyimli rl'bqvmnle 16 Hafta
birlikte
Siroz
Alt tip 11, Siroz Yok Tedavi Naiv Bilinmiyor Bilinmiyor 12 Hafta
23,32:/5\)/%% Tedavi Deneyimli
bir veya Kompanse(Child- | Tedavi Naiv
birkag NS5A | Pugh A) Tedavi Deneyimli
RASscyi )
dogal olarak | Siroz
barindiran
baska
herhangi bir
alt tip
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Karaciger nakli endikasyonu olan veya olmayan dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan hastalarda kronik
hepatit C tedavisi: Tedavi endikasyonu olan dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan hastalar, sabit doz
sofosbuvir ve velpatasvir arti glinliik agirhk bazh ribavirin (<75 kg 1000 mg veya >75 kg. 1.200 mg) ile 12 hafta stireyle
tedavi edilmelidir. Ribavirin glinde 600 mg dozunda baslanabilir ve daha sonra toleransa gore doz artirilabilir. MELD
skoru > 18-20 olan karaciger nakli bekleyen HCC’si olmayan dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan hastalar,
antiviral tedavi uygulanmadan 6nce nakledilmeli ve karaciger naklinden sonra HCV enfeksiyonu tedavi edilmelidir.

LITERATUR:

1. Seeff LB. The history of the ““natural history” of hepatitis C (1968-2009). Liver Int. 2009; 29(suppl 1):89-99.

2. World Health Organization, Global hepatitis report 2017. https://www.who.int/publications/i/
item/9789241565455. 05.04.2022 tarihinde indirilmistir.

3. EASL recommendations on treatment of hepatitis C:Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol.
73j1170-1218.
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HCV Enfeksiyonundan Korunma

Dog. Dr. Adem KOSE
Malatya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Epidemiyoloji

DSO 2017 Kiiresel Hepatit Raporu’na gére; diinyada toplam 71 milyon kisi HCV ile enfektedir. Her yil 1,75 milyon
yeni HCV enfeksiyonu saptanmakta ve yaklasik 400.000 kisi HCV’ye bagli karaciger hastaligindan élmektedir. HCV,
tilkemizde karaciger sirozu ve karaciger naklinin sik sebeplerinden biridir. Ulkemizdeki prevalansi bélgelere gore
%0,5-1,9 arasinda degismekte ve 50 yas lzerinde bu oranlarin arthigl gosterilmistir. HCV ile infekte hastalarin ¢ogu
hastaligin farkinda degildir.

Diinyada genotip dagilimi

Genotip 1 en sik %46, Genotip 3 ikinci siklikta %22, Genotip 2 %13, Genotip 4 %13, Genotip 5 %1 ve Genotip 6 %2
oranlarindadir. Genotip 1b orani Diinya’da %22, Avrupa’da (%47)'dir. Ulkemizde de en sik gdzlenen tiir Genotip 1'dir.
Genotip 1 baskinhgi gdzlenen bolgeler: Avusturalya, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey Amerika’da %53-71 arasindadir.
Genotip 3 Asya’daki tiim enfeksiyonlarin % 40’ini olusturmaktadir. Genotip 4 Ortadogu’da ve Kuzey Afrika'da %71
oraninda en sik gorilen tiptir.

HCV bulas yollar

* Kontamine kan ve kan UrUnlerinin transfiizyonu

* Damar i¢i madde kullanimi (birden fazla kisiye kullanim ve uygun dezenfeksiyon olmamasi)
e Cerrahi ve diger girisimsel islemler

* Seksuel temas? (¢ok eslilik ile HCV bulas riski 1%)

* Nadiren anneden bebege gecis

* Kan transflizyonu ile bulas ihtimali cok zayif

* Evigi, is ve diger sosyal temaslarda risk artisi yok
Akut HCV tanisi

Hikayesinde 2-12 haftaicinde stipheli HCV bulasi olan hastada; ALT seviyesinde en az 10 kat ve Uzeri artis, total bilirubin
seviyesindeki artis +/-, anti-HCV +/- ve anti- HCV negatif iken pozitiflesmesidir. Anti HCV (-) ve son alti ay icerisinde
semptom +/-, anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarda HCV RNA bakilmali, anti HCV (+) ise HCV RNA (-) 3 ay sonra ise
HCV RNA tekrarlanmalidir. Maruziyet durumunda ise ilk 2 hafta icerisinde anti HCV (-) saptanabileceginden en ge¢
12. haftada Anti-HCV ve HCV RNA bakilmaldir. Akut HCV kesin tanisi; serumda HCV RNA pozitifligi ile konulmalidir.

Kronik HCV tanisi

ALT diizeyine bakilmaksizin en az son 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA (+) olan kisilerdir. Tedavi 6ncesi mutlaka hastaligin
siddeti invaziv veya non-invaziv yontemlerle belirlenmelidir.

HCV klinik ve dogal seyir

Hastalik geg evrelere kadar sessiz seyredebilir. Akut evrede Anti-HCV antikorlarinin saptanabilir diizeye gelmeleri
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icin en az 4-6 hafta gerekli, kesin tani icin HCV-RNA bakilmalidir. Anikterik olgularda; halsizlik, yorgunluk ve dispepsi
gibi semptomlarin varliginda akut hepatit akla gelmelidir. Akut hepatitlerin %30’u iyilesmekte ve HCV-RNA spontan
olarak kaybolmaktadir. %70-kroniklesebilir, %20-30 siroza ilerleyebilir. Siroza gitme riski; virlise 40 yasindan sonra
maruz kalanlarda, alkol alanlarda ve erkeklerde daha yuksektir. Akut evrede baslanan tedavinin etkinligi %80’in
Gzerindedir.

HCV riskli hasta gruplari

* 1996’dan 6nce (HCV taranmaya baslamadan dnceki donem) kan ve kan trind alanlar

* Sik kan ve kan GrlinG transflizyonu 6ykisi olanlar

* Damar i¢i madde ve intranazal kokain kullananlar

* Riskli cinsel davranis 6ykisu olanlar (escinsel / bisekstel erkekler, coklu cinsel partner, seks iscileri)
* Hemodiyaliz hastalari

* Organ nakli alicisi hastalar

* immunsiipresif hastalar, KT alicilari, biyolojik ajan tedavisi alanlar ya da baslanmasi planlanan hastalar
* Aciklanamayan KC hastaligi ve ALT ytiksekligi olanlar

* Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus)

* HCV pozitif kisilerin su andaki cinsel partnerleri

* Ortak kisisel hijyenik esya kullanim 6ykisu olanlar

* HCV pozitif kanla temas eden saglik calisanlari

* Meslek gruplari (berber, kuafor ve glizellik merkezi calisanlari)

* Ko-enfeksiyon varligi (HBV, HIV)

* Dis tedavisi ve tibbi girisim gecirenler

* Dovme, piercing ve toplu siinnet dykiisi olanlar

* Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari

Hemodiyaliz hastalari

Diyaliz makinelerinin HCV ile kontaminasyonu, heparin gibi coklu doz iceren flakonlarin ortak kullaniimasi ve
saglik calisanlari araciligiyla capraz kontaminasyon ile bulas s6z konusudur. Korunmanin en iyi yolu, HCV bulasinin
onlenmesidir. HD makinelerinin iyi sterilizasyonu HCV bulasini 6nemli 6l¢iide engellemektedir. HCV ile enfekte
HD hastalarinin makinalarinin ayrilmasina gerek yoktur. Evrensel énlemlere dikkatli bir sekilde uyulmal, hijyene
dikkat edilmeli ve HD makinalarinin sterilizasyonu uygun sekilde yapilmalidir. Hasta bakimi sirasinda tek kullanimlik
eldivenler giyilmeli ve bir hastadan diger bir hastaya gecerken eldivenler gikariimal ve eller yikanmahdir. Kolayca
dezenfekte edilemeyen arag gerecler her hasta icin 6zel olmalidir. Multidoz flakon kullaniminda hasta dozlari temiz
bir alanda hazirlanmali ve ilaglar hastalar arasinda tasinmamalidir. HD Unitelerindeki hastalar serolojik olarak diizenli
araliklarla takip edilmeli, saglk bakimi veren personelin belli araliklarla hepatit serolojileri taranmali ve eritropoetin
uygulamasi ve kronik hastalik anemisini 6nleyici 6nlemler ile kan transflizyonu ihtiyaci azaltilmahdir.
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Kan Bankasi ve Transfiizyon Unitelerinde HCV

Taim kan ve kan bilesenleri HBV, HCV, Sifiliz ve HIV enfeksiyonlari yoniinden test edilmelidir. Bu enfeksiyonlara
yonelik tarama ve dogrulama testleri ile ilgili stireclerin (bagiscidan hastaya iz siirme, seropozitif bagiscinin
bilgilendirilmesi, hastadan bagisclya iz siirme vb) yiritilmesinde rehberin bu béliminde testler, test yontemleri ve
karar akis semalari uygulanmaktadir. Ekipman veya reaktiflerin hazirlanmasinda, kullanilmasinda ve saklanmasinda
Ureticilerin tanimladiklari protokoller takip edilmelidir. Mikrobiyolojik tarama testleri, bagislar arasinda her hangi bir
siire gozetmeksizin, transfizyon amaciyla hazirlanan her tnite kan ve kan (riinlerine (aferez bagislari dahil olmak
Gzere) uygulanmaktadir.

Riskli hastalarda yapilmasi gerekenler

6 ayda bir kez Anti-HCV testi yapilmali. Anti-HCV pozitif saptanan kisilere HCV RNA bakilmali. 6 ay icinde maruziyet
sonrasinda Anti-HCV pozitif saptanamayan durumlarda HCV RNA veya 3 ayda bir Anti-HCV takibi yapilmasi gereklidir.
immunsupresif hastalarda (hemodiyaliz hastalari, immunsupresif ajan kullananlar, vb) Anti HCV negatif olsa bile 6
ayda bir HCV RNA bakilmasi, anti-HCV pozitif saptanan kisiler, enfeksiyon hastaliklari veya gastroenteroloji uzmanlari
tarafindan degerlendirilmelidir. Riskli davranisin devam ettigi durumlarda viris bulasi yeniden gorilebilmekte, bu
konuda hastaya korunma 6nlemlerinin anlatilmasi ve hastada davranis degisikligi olusturulmasi 6nemlidir.

HCV genel korunma onerileri

HCV’nin en 6nemli bulas yolu parenteral temas oldugundan kan ve kan Urinleri (immunglobulin ve pihtilasma
faktor konsantreleri de dahil), doku ve organ vericilerinde anti-HCV arastirilmahdir. Hepatit C’nin asisi yok ve
imminglobilin de etkisizdir. Enfekte olanlar, HCV enfeksiyonu ve bulas yollari hakkinda bilgilendirilmelidir. HCV ile
enfekte kisi ile ayni evde yasayan bireylerin tras malzemesi, dis firgasi ve tirnak makasi gibi kanla bulas olasiligi olan
kisisel malzemeleri ortak kullanmamalari konusunda uyarilmalidir. Saglik ¢alisanlarinda tiim tibbi girisimlerde sadece
standart izolasyon dnlemlerine uyulmasi korunma icin yeterlidir. HCV ile enfekte kadinlarda, gebelik kontrendike
degildir. HCV emzirme ile bebege bulasmaz, ancak meme ucunda ¢atlak, kanama ya da travma s6z konusu olan HCV
pozitif annenin, emzirmeye ara vermesi 6gutlenmelidir. Damar ici ila¢ kullanma aliskanhgi olanlar, ortak enjektor
ve igne kullanimi ile HCV bulasi olabilecegi konusunda uyarilmali ve HCV’nin diger bulas yollari konusunda da bilgi
verilmelidir. HCV’nin seksliel temasla bulas olasiligi diisiik oldugu icin tek esli heteroseksiiellerde kondom kullanimi
korunmada 6nerilmemekte, ancak ¢ok esli bireylerde diger cinsel yolla bulasan hastaliklarla birlikte 6nerilmektedir.
HCV ile enfekte hastalar, eger bagisik degillerse HAV ve HBV virislerine karsi asilanmalari dnerilmektedir. HCV’nin
perinatal bulas olasiligi yaklasik %2’dir. Dogum seklinin HCV bulas olasiligi ile iliskisi yoktur. Dogumun gecikmesi
bulas olasiligini arttirdigi icin, fotal skalp monitérizasyonu ve erken membran riptira gibi islemlerden kaginmak
gerekir. HCV ile enfekte anneden dogan bebeklere dogumdan sonra 2-6. aylarda HCV-RNA, 18. aydan sonra da anti-
HCV bakilmali, daha erken anti-HCV bakilmasi transplasental transfer nedeni ile yanlis test pozitiflige yol acabilecegi
icin 6nerilmemektedir. Operasyon dncesi rutin olarak anti-HCV testinin yapilmasi 6nerilmemektedir.

Sonug olarak;

HCV enfeksiyonu %50-70 oraninda kroniklesebilir, herhangi bir belirti ya da bulgu vermeden siroz ve hepatoselliler
kansere neden olabilir. Akut HCV kesin tanisi serumda HCV RNA pozitifligi ile konulmalidir. Korunmanin en iyi yolu,
HCV bulasinin 6nlenmesidir. Dogal olarak gecirilen infeksiyon sonrasi tam bir bagisiklik gelismemektedir. Temas
oncesi HCV’ye karsi hentiz gelistirilmis bir asi yoktur. Temas sonrasi profilaksi de mevcut degildir. Immiinglobiilin ve
antiviral ilaglar proflakside dnerilmemekte ve IFN kullaniminin da infeksiyon hizini azaltmadigi gosterilmistir.
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HCV ve HIV Koenfeksiyonu

Dr. Ogr. Uyesi Gamze KALIN-UNUVAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

HCVve HIV-1diinyacapinda milyonlarietkileyenikikronik viral enfeksiyondur. HCV koenfeksiyonu, HIV pozitif bireylerin
%25’inde goriilmektedir. Damar ici madde bagimhlari ve erkek homoseksieller gogunlugu olusturmaktadir. ABD'de
HIV (+) bireyler arasinda, tahminen %15-30’unda HCV koenfeksiyonu gorilmektedir. Ancak HIV igin risk faktorlerine
bagl olarakta 6nemli 6lciide degiskenlik gdsterebilir (1-4). Diinya Saglik Orgiitii verilerinde 2021 yilinda 38.4 milyon
HIV vakasi bildirilmistir. Ulkemiz verilerine bakildiginda ise 1985-2022 yillari arasi 30.293 HIV vakasi ve 2083 AIDS
vakasi oldugu bildirilmistir (5,6). HIV ve HCV agisindan perkutan maruziyet, cinsel aktivite ve enfekte anneden
¢ocuga transplasental bulas benzer bulasma yollari olarak kabul edilir. HCV, perkiitan maruziyet yoluyla HIV'den
10 kat daha fazla bulasir. Damar ici madde bagimlilarinda ylksek oranda HCV/HIV koenfeksiyonu goérilmektedir
(7,8). HIV enfekte erkek homoseksiiel grubunda HCV bulas riski yliksek (%0,4-18) tir. Transplasental bulas %5.8
oraninda HCV monoinfekte annelerde, %10.8 oraninda ise HCV/HIV koenfeksiyonda gorilmektedir. HCV ve HIV’e
karsi etkili bir asinin olmamasindan, koenfeksiyonlarin 2,3 milyon kisiyi etkiledigi bilinmekte ve bunun 1.3 milyonu
damar i¢i madde bagimhiligi ile iliskili bulunmustur (9). HIV-koenfekte hastalarda HCV genotipleri ve HIV alt tiplerinin
degerlendirildigi bir calismada ensik HCV-1 (%73.8) grubundan 1a alt gruplarinin (%79.3) goruldigu belirlenmistir
(10). HCV nin HIV enfeksiyonu lzerindeki olumsuz etkilerine yonelik veriler celiskilidir. HCV, ART sirasinda CD4
T-hicresi frekansinin zarar gérmdis restorasyonu ve CD4 yavas artigi, CD 8 T-hiicre fonksiyonunun bozulmasi, HIV
replikasyonunu artirmasi gibi etkileri olmaktadir, HCV RNA seviyesi yliksek ise AIDS sikligl ve mortalitesi ylksektir.
Koenfekte olgularda osteoporoz ve KBY sikligi daha fazladir. HIV ile iliskili immunsupresyon HCV dogal seyrini olumsuz
etkilemektedir. Akut HIV (+) de CD4 dusik ise Akut HCV klerensi daha az koenfeksiyon durumunda fibrozis siroz ve
KC yetmeazligi daha sik goriilmektedir. HCV fibrozise ilerleme agisindan monoenfeksiyondaki risk faktorleri yas, Alkol
kullanimi, Diyabet, Yiiksek AST ve steatoz koenfeksiyonda da risk faktori olark sayilabilir. HIV ile enfekte hastalarda
HSK riskinde artis goralur. Akut enfeksiyonda HCV RNA'nin %20’lik klerens oraninin aksine HIV ile enfekte hastalarda
yalnizca %5-10 klerens orani gorilmektedir. Koenfeksiyonu olan hastalarin %28’in de fibrozis gelistigi, %16’sinin 3
yillik bir stire icinde en az iki evre ilerledigi ve etkili bir ART ile fibrozisde yavaslama oldugu bilinmektedir. HCV ve HIV
klavuzlarinda tiim HIV ile enfekte olgularda HCV agisindan tarama yapilmasi gerektigi Anti HCV (+) olanlarda HCV-
RNA taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. CD4 T lenfosit sayisi <200 hiic/mm3 antikor Uretim yetersizligi nedeniyle
Anti-HCV de %5 yalanci negatiflik olabilir. HCV riski yiksek olanlarda ALT, AST yiiksekligi durumunda HCV RNA
bakilmasi 6nerilmektedir. Akut HCV sliphesinde Anti-HCV ve HCV-RNA birlikte bakilmalidir. Ayrica HCV riski ylksek
olan transaminaz seviyelerinde agiklanamayan bir artis olanlarda HCV-RNA PCR ile 3-6 aylik KCFT testleri kullanilarak
yeniden taranmalidir. Antiviral tedavi sonrasi virolojik yanita ulasan HIV pozitif bireyler, HCV ile yeniden enfeksiyon
riski tagirlar. Yilllk HCV-RNA PCR ve 3-6 aylk KCFT izlemi ile taranmaya devam edilmelidir. Ayrica klavuzlarda ART,
bagisikhgl koruyarak, HIV aktivasyonunu ve fibrozisi azaltarak HCV ilerlemesini yavaslatabildigi de onerilmistir.
CD4 T lenfosit hiicre sayisi ne olursa olsun, HCV/HIV koenfeksiyonu olan hastalarda ART baslanmalidir. HCV/HIV
koenfeksiyonu olan ¢ogu hasta icin 6nerilen baslangi¢ ARV rejimleri, HIV monoenfeksiyonunda énerilenlerle aynidir.
ART ve HCV tedavi rejimleri, potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri ve toksisiteler dikkate alinarak secilmelidir. Tedavi
rejimlerinin seciminde ilag¢ etkilesimleri ve tedavi siireleri dikkate ainmalidir (11). Kaginilmaz ve yonetilemez bir
ilag-ilag etkilesimi tanimlanmadikga, stabil bir rejimde olan olgularda ART degistirilmemelidir. HIV virolojik olarak
baskilanmis hastalarda farkli ART’ye gegmek HIV virolojik basarisizlik riski tasir. CD4 T lenfosit sayisi <200 hiic/mm3
olan HIV (+) lerigin, 6nce ART baslanmasi ve ART de baskilanmis HIV RNA seviyeleri stabil olana kadar HCV tedavisinin
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ertelenmesi 6nerilebilir. Tedavi etkinligini degerlendiren klinik calismalarin ¢ogu, baskilanmis HIV RNA seviyeleri ve
CD4 200 hiicre/mm3’ten yiiksek olanlari icerir. Akut Hepatit C monoenfekte bireylerin %40, koenfekte olgularin ise
%20 sinde spontan iyilesme gorilmektedir. HIV enfeksiyonu sirasinda akut hepatit C>nin dogal seyrine iliskin ¢ok az
prospektif analiz de HIV ile enfekte olgularda akut HCV’yi tanima dnemlidir.

Spontan klirens yoklugunda erken akut HCV tedavisi, kronik HCV tedavisinden daha yilksek yanitla iliskilidir. Akut
HCV de uygun tedavi baslama zamani belirsizligini korumakla birlikte, calismalar gereksiz Peg IF ve RBV maruziyetini
en aza indirmek ve spontan yanit icin 12 haftaya izin vermektedir. The European AIDS Treatment Network verilerine
gore HIV pozitif hastalarda akut HCV enfeksiyonunun Peg IF ve RBV ile %91 virolojik yanit sagladigi gérilmektedir.
Akut hepatit C icin tedavi sonuclari monoenfekte hastalarin prospektif kohort ¢alismalarinda ise %57-94 oraninda
surekli virolojik yanit sagladigi goriilmektedir. Dogrudan etkili antiviral tedavinin verildigi ¢alismalarda HIV-HCV
koenfeksiyonu olanlarda, HCV monoenfeksiyonu olanlarla benzer sirekli virolojik yanit oranlari gorilmustir.
HCV tedavisinde; Peg IF bazl tedaviler ve birinci kusak Pl’ler (boceprevir ve telaprevir), yetersiz etkinlik ve artan
toksisite nedeniyle 6nerilmemektedir. Pl ve/veya NS5A inhibitori iceren bir ajandan sonra basarisiz olan kisilerde
yeniden tedavide degerlendirme yapilmalhdir. Yaklasik 12 haftalik SOF/VEL/VOX t¢li kombinasyonu, 6zellikle direng
testi mevcut degilse, yeniden tedavide tercih edilen tedavi yontemidir (12). Kompleks mutasyon paternleri olan
kisilerde 12-16 hafta SOF+GLE/PIB + RBV de distnilebilir. SOF/VEL/VOX veya SOF + GLE/PIB’nin mevcut olmamasi
durumunda, en az iki aktif DEA iceren diger rejimler, dirence karsi yliksek genetik bariyere sahip bir ilacin kullanimi,
uzatilmis tedavi siireleri, RBV eklenmesi gibi farkli yontemler onerilebilir. Dekompanse sirozu olan hastalarda 24
haftalik SOF/VEL + RBV, KC nakli kontrendike olmasi durumunda yeniden tedavi icin mevcut tek secenekdir (13).
Yapilan bircok calismada HCV-HIV koenfeksiyonlarinda kullanilan tedavilerde kalici virolojik yanit oranlari bezer
olarak bulunmus.

Sonug olarak HCV veya HIV enfeksiyonunu 6nleyecek asi mevcut degildir. HIV ve HCV enfeksiyonu riski taglyanlarda
vaka tespiti, gozetim, riskli davranislar konusunda farkindaligin artirilmasi, HIV ile enfekte bireylerde ise risk ve
onleyici tedbirler hakkinda egitim dnemlidir. Ayrica antiviral tedavinin bulasmayi 6nlemedeki yarari, hem HIV hem
de HCV’de giderek daha fazla anlasiimaktadir.
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HCV/HBV Koenfeksiyonu

Prof. Dr. Funda SIMSEK

Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Istanbul

Epidemiyolojik ¢alismalar, hepatit C virlisi (HCV) ile enfekte hastalarin %10-15’inin hepatit B virlisi (HBV) ile
koenfekte oldugunu goéstermektedir.

Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) ortak bulasma yollarini paylastigindan, HBV ve HCV koenfeksiyonu
nadir degildir. Damar ici ila¢ kullanimi olan kisiler, HBV nin endemik oldugu boélgede yasayanlar, hemodiyaliz hastalari
, beta talasemi hastalari, transplant hastalari ve HIV ile enfekte kisiler HBV-HCV koenfeksiyonu agisindan yiiksek riske
sahiptir. Olgularin cogunda HCV, immunolojik ve virolojik mekanizmalar yoluyla HBV’ye gore daha 6n plandadir. Her
iki virus da karacigerde replike olmasina ragmen hasar olusum mekanizmasi ve yanitlar birbirinden farklidir. HBV/HCV
koenfeksiyonunun virolojik ve molekiler taraflarinin hala agiklanamayan bazi kisimlari bulunmaktadir. Hem klinik
hem de laboratuvar g¢alismalari her iki virusun da birbiriyle etkilestiklerini ve dolayisiyla immun yaniti etkilediklerini
belirlemistir. HCV ve HBV karsilikli olarak birbirlerinin cogalmasini baskilayabilmekte ise de koenfekte hastalarin
biylk kisminda HCV’nin HBV (zerinde inhibitor etkisi daha 6n planda gérinmektedir. HCV'nin HBV replikasyonu
Gzerindeki baskilayici etkisinden primer olarak HCV kor proteini sorumludur. Koenfeksiyon karsimiza farkl klinik
tablolarla cikabilir ; Akut HCV/HBV koenfeksiyonu, HCV Stperenfeksiyonu, HBV stperenfeksiyonu,Okult HBV
enfeksiyonu. Hem HCV hem de HCV monoenfeksiyonu ile karsilastirildiginda koenfeksiyonda siroz ve dekompanse
karaciger hastaligi gelisme orani daha yliksektir. Tedavide esas amag her iki virlisi da ortadan kaldirmak ya da kalici
olarak baskilamaktir. Uzun donemde ise inflamasyonu azaltmak, siroz ve kanser gelisimini dnlemek ve yasam siiresini
uzatmaktir. Koenfekte hastalarda HBV DNA diizeyi dusliktlir ya da saptanamaz diizeydedir, dalgali seyir gosterebilir,
kronik hepatit aktivitesinden HCV sorumludur. Hastalar her iki virisiin replikasyonu agisindan yakin takip edilmelidir.
HCV tedavisi icin Direk etkili antiviral (DEA) baslamadan dnce HBsAg, Anti HBc, Anti HBs agisindan test edilmelidir.
HCV elimine edilmesi sirasinda ya da sonrasinda HBV reaktivasyonu riski olasidir. HBsAg pozitif ya da HBs Ag negatif,
Anti HBc pozitif ve HBV DNA saptanabilir diizeyde ise es zamanli HBV icin nukleozid/nikleotid analogu da tedaviye
eklenmelidir .Ayrica HBsAg pozitifligi olan inaktif HBV taslyicilarinda HCV tedauvisi icin DEA baslarken es zamanlh
olarak HBV icin nukleozid/niikleotid analogu da tedaviye eklenmelidir ve DEA tedavisi bitiminden 12 haftaya kadar
devam edilir.
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Hepatit D Virusu: Viroloji, Epidemiyoloji ve Patogenez

Dr. Ogr. Uyesi Emine TURKOGLU-YILMAZ

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tokat

Viroloji

Delta ajani, ilk kez 1977 yilinda, Rizetto ve ark. tarafindan HBV ile infekte hastalarin hepatosit ¢ekirdeginde yeni
bir antijen olarak tanimlandil. HDV, insanlari infekte ettigi bilinen en kiclik viral genoma sahip virustur. Hayvan ve
insan viruslarina benzemez daha ¢ok, viroidler, virisoidler ve satellit RNA viruslari gibi daha ¢ok bitkileri infekte eden
viruslara benzer. Deltavirus cinsinin tek Gyesidir.

HDV, 36 nm ¢apinda, zarf, nikleokapsid ve sirkiiler, tek zincirli ve 1700 niikleotid uzunlugunda genom igeren kiiglk
bir RNA virusudur. HDV defektif bir virus olarak nitelendirilir. Clink{ toplanma asamasinda HBV’ye ihtiyac¢ duyar.
Kendi zarfi yoktur, dis tabakasini olusturabilmek icin HBV’den alinan L-HBsAg’nin Pre-S1 domainine ihtiyac¢ duyar.
Dis tabaka HBsAg ve konak lipdlerinden olusur. Virusun yapisal proteinlerinin sentezi ise hepatosit icinde tek basina
entegre olmus HDV-RNA tarafindan gergeklestirir; bu asamada HBV replikasyonuna ihtiya¢ duymaz. HDV tarafindan
tek kodlanan protein HDAg olup iki izoformu bulunur; S-HDAg ve L-HDAg. iki izoform yapisal olarak 6zdes olmasina
karsin, L-HDAg adenozin deaminaz enzimi sayesinde fazladan 19 aminoasit zinciri daha icerir. HDAg’nin RNA’ya
baglanma 6zelligi bulunur ve dort ayri baglanma bolgesi vardir. Bu bolgelerde lgi ortak olup, dordiincl bélge yalniz
L-HDAg formunda bulunur?.

HDV, hepatositleri, L-HBsAg’'nin pre-S1 bolgesinin miristoillenmis N-terminali ve onun ¢oklu transmembran reseptori
sodyum taurokolat ortak tasima polipeptidi (NTCP) yoluyla infekte eder. Giristen sonra, HDV niikleoprotein kompleksi
kihfindan ayrilir. HDV genomu S-HDAg yoluyla ¢ekirdege tasinir ve bitki viroidlerininkine benzer bir yuvarlanan
daire mekanizmasi ile HDV RNA'y1 kopyalamak icin DNA bagimli bir RNA polimeraz olan konakgl RNA polimeraz II'yi
kullanir. ilk olarak, bir multimerik lineer transkript sentezlenir; daha sonra, otokatalitik kendi kendini parcalayan
diziler, ribozimler kullanilarak, bu lineer transkript monomerlere bolinir. RNA monomerleri, hiicresel RNA ligazi
ile yuvarlanan daire replikasyonu icin sablon olarak kullanilan bir antijenomik, monomerik ve dairesel RNA'ya
baglanir. Ug farkhi RNA retilir: HDV genomu, antigenomu ve HDAg icin acik okuma cercevesini iceren daha kiigiik
bir antigenom . S-HDAg, RNA sentezi icin gerekli olup replikasyonun baslamasinda temel bir role sahiptir, L-HDAg ise
paketlemede gorev alir. Farnesilasyon, HDAg ve HBsAg arasindaki etkilesimi saglar. L-HDAg’nin C-terminalinde, CXXX
kutu motifini iceren 19-amino asitli bir polipeptit vardir. Bu polipeptid, prenil lipid grubu (farnesil grubu) ekleyen
preniltransferazlar icin substrat gorevi gorir. HBsAg tamamlandiginda, farnesilasyon, HD-Ag ve HBsAg arasinda
etkilesimi saglar ve proteini endoplazmik membrana tutturur. Boylelikle, virls partiklllerinin salinmasina izin verir?,

Epidemiyoloji

Dinyada HDV infeksiyonunun gergek prevalansi bilinmemekte olup yakin tarihli bir metaanaliz prevalansin 12 ile 72
milyon arasinda degistigini ortaya koymustur3®. HBsAg pozitif bireylerde kiiresel HDV prevalansi %4.5 olup bu oran
en duslk (%3) Avrupa’ da iken, en yiiksek (%5.97) Afrika’dadir *°. Virusun bilinen sekiz genotipi vardir. Genotip | tim
diinyada yaygin goriilmekte olup 6zellikle Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da gérilmektedir. Genotip I, Uzak Dogu,
Misir ve iran’da; genotip Ill, Amazon bdlgesi; genotip 1V, Japonya ve Tayvan’da goriilmektedir. Genotip V-VIII ise
Afrika’da gorilmekte olup batiya dogru yayilmaya baslamistir. HDV, bati Ulkelerinde daha ¢ok HBV ile kronik infekte
yaslilarda ya da endemik bolgelerden gelen gocmenlerde goriilmektedir®.
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HDV infeksiyonunun sikligi, ilk tanimlandigi Akdeniz Ulkelerinde 1990’ yillardan itibaren dramatik olarak
azalmistir. Gog paternlerinde degisiklikler, sosyoekonomik kosullardaki iyilesme, IV ilag bagimlilarinda HIV kaginma
davranislarinin benimsenmesi ve HBV asilama programlarinin gelistirilmesi ile sikligin azaldig1 distintlmektedir. HDV
prevalansindaki azalmanin 6zellikle geng yastaki HBsAg tasiyicilarinda belirgin oldugu, daha ileri yastaki bireylerde
prevalansin degismedigi belirlenmistir’.

Ulkemizde Degertekin ve ark metaanalizinde HBV ile infekte hastalarda HDV antikor sikhiginin 1980-2005 vyillari
arasinda %31’den %11’e azaldigi bildirilmistir ®. Celen ve ark. nin 2002-2004 yillari arasinda 889 inaktif hepatit B
tastyicisi ve 120 kronik aktif hepatit B hastasini degerlendirdikleri bir calismasinda HDV antikor pozitifligi tasiyicilarda
%6, aktif hepatit B’li hastalarda %27.5 bulunmustur®. Ekmen ve Cifci'nin glincel ¢alismasinda ise 2015-2020 vyillari
arasinda HBV’ye bagli dekompanse sirozu olan hastalarda HDV antikor pozitifligi %31.3 bulunmustur®.

Patogenez

HDV aracili karaciger hasarinin patogenezi tam olarak agiklanamamistir. HDV’nin hepatosit disinda bilinen baska bir
replikasyon sahasi bulunmamaktadir. Virusun yol actigi karaciger hasarinin sitopatik ve/veya immun aracili oldugu
distnilmekle birlikte immun aracili oldugu gorlst hakimdir!. Patogenezde cesitli immun araci mekanizmalar
tanimlanmustir. Bunlar; IFN- a sinyal yolagi inhibisyonu, HDV spesifik T lenfosit aktivasyonu, sitokn yaniti ve hiicre
proteom degisiklikleridir'?14,

Yiksek serum HBsAg diizeyi, HDV viremisini artirir. HDV replikasyonu ile birlikte ise HBV replikasyonunun baskilandigi
gosterilmistir. HDAg-L, HBV replikasyonunun siipresyonuna katki saglayan IFN ile indiklenebilen antiviral yanit
mediyatori olan miksovirus direng-A transkripsiyonunu artirir. Bu sebeple HBV/HDV stiperinfeksiyonundaki karaciger
hastaliginin HDV'ye bagli oldugu disliniilmektedir?>.

Genotiplerin patogeneze yonelik etkisini arastiran bir calismada HDV genotip | ve HBV genotip Cile infekte hastalarin
genotip Il ile infekte olanlara kiyasla daha diisiik remisyona sahip oldugu gosterilmistir®. Ayni calismada HBV viremisi
disik sagkalimla iligkili bulunmustur. Baska bir ¢alismada HDV genotip Il ve HBV genotip F birlikteligi fulminan
hepatit ile iliskilendirilmistir 7.

Kaynaklar
1. Rizzetto M, Canese MG, Arico S, et al. Immunofluorescence detection of new antigen-antibody system (delta/anti-
delta) associated to hepatitis B virus in liver and in serum of HBsAg carriers. Gut. 1977;18(12):997-1003.

2. Uptodate. Negro F, SF Look . Pathogenesis, epidemiology, natural history, and clinical manifestations of hepatitis
D virus infection. Avaliable from: https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-epidemiology-natural-history-
and-clinical-manifestations-of-hepatitis-d-virus-infection. Avaliable date: 18 April 2022.

3. Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, et al. The global prevalence of hepatitis D virus infection: Systematic review
and meta-analysis. J Hepatol 2020;73:523-32.

4. Chen HY, Shen DT, Ji DZ, et al. Prevalence and burden of hepatitis D virus infection in the global population: a
systematic review and meta-analysis. Gut 2019;68:512-21.

5. Miao Z, Zhang S, Ou X, et al. Estimating the Global Prevalence, Disease Progression, and Clinical Outcome of
Hepatitis Delta Virus Infection. J Infect Dis 2020;221:1677-87.

6. Sagnelli C, Pisaturo M, Curatolo C, et al. Hepatitis B virus/hepatitis D virus epidemiology: Changes over time and
possible future influence of the SARS-CoV-2 pandemic. World J Gastroenterol. 2021;27(42):7271-84. .

7. Gaeta GB, Stroffolini T, Chiaramonte M, et al. Chronic hepatitis D: a vanishing Disease? An lItalian multicenter

28 KLIMIK




KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2023

6-8 OCAK 2023 The Ankara Hotel / Ankara

study. Hepatology. 2000;32(4 Pt 1):824-7.

8. Degertekin H, Yalcin K, Yakut M, et al. Seropositivity for delta hepatitis in patientswith chronic hepatitis B and liver
cirrhosis inTurkey: a meta-analysis. Liver International 2008.

9. Celen M, Ayaz C, Hosoglu S, et al. Anti-hepatitis delta virus seroprevalence and risk factors in patients with
hepatitis B in Southeast Turkey. Saudi medical journal 2006,27(5):617-20.

10. Ekmen N, Cifci S. Anti-HDV seroprevalence in patients with decompensated liver cirrhosis due to hepatitis B.
Annals of Medical Research 2021;28(9): 1771-4.

11. Niro GA, Smedile A. Current Concept in the Pathophysiology of Hepatitis Delta Infection. Curr Infect Dis Rep
2012;14:9-14.

12. Babiker ZOE, Hogan C, Ustianowski A, et al Does interferon-sparing tenofovir disoproxil fumarate-based therapy
have a role in the management of severe acute hepatitis delta superinfection? ) Med Microbiol 2012;61(Pt 12):1780-
3.

13. Nisini R, Paroli M, Accapezzato D, et al. Human CD4+ T-cell response to hepatitis delta virus: identification of
multiple epitopes and characterization of T-helper cytokine profiles J Virol. 1997;71(3):2241-51.

14. Greeco-Stewart V, Pelchat M. Interaction of Host Cellular Proteins with Components of the Hepatitis Delta Virus.
Viruses 2010;2(1):189-212.

15. Williams V, Brichler S, Radjef N, et al. Hepatitis delta virus proteins repress hepatitis B virus enhancers and
activate the alpha/beta interferon-inducible MxA gene. J Gen Virol. 2009;90:2759-67.

16. Su CW, Huang YH, Huo TI, et al. Genotypes and viremia of hepatitis B and D viruses are associated with outcomes
of chronic hepatitis D patients. Gastroenterology. 2006;130(6):1625-35.

17. Casey JL, Niro GA, Engle RE, et al. Hepatitis B virus (HBV)/hepatitis D virus (HDV) coinfection in outbreaks
of acute hepatitis in the Peruvian Amazon basin: the roles of HDV genotype Il and HBV genotype F. J Infect Dis.
1996;174(5):920-6.

28 KLIMIK




KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2023

6-8 OCAK 2023 The Ankara Hotel / Ankara

Hepatit D Virusu: Klinik Ozellikler, Tani ve Tedavi

Prof. Dr. Cigdem ATAMAN-HATIPOGLU

Sadglik Bilimleri Universitesi Ankara E§itim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Klinik Ozellikler

Hepatit D virts (HDV) enfeksiyonu, kronik viral hepatitlerin en hizli ilerleyen ve en kétl prognozlu formudur, hafif
enzim yuksekligi olan asemptomatik hastalardan fulminan karaciger yetmezligine kadar degisen klinik gériinimlerle
karsimiza cikabilir.

Akut HDV infeksiyonu, HBV ile koinfeksiyon seklinde veya HBV enfeksiyonu olan kisilerde stiperinfeksiyon seklinde
gelisebilir (1). Koinfeksiyon her iki virlisiin de akut enfeksiyonu ile ortaya cikar, ALT ve bilirubinin bifazik paterni
gozlenebilir (2). Klinik seyir tipik olarak iyi huyludur. Akut HBV enfeksiyonuna benzer sekilde, bireylerin %90’inda
spontan iyilesme, %2-8’inde kroniklesme meydana gelir. Stiperinfeksiyon ise, kronik HBV infeksiyonu olan kisilerde,
sonradan HDV enfeksiyonu gelismesi sonucu ortaya cikar. HDV siiperinfeksiyonu olan bireylerin %10’unda spontan
iyilesme olur, %90-100’tinde kroniklesir (3).

Kronik HDV enfeksiyonu, cogunlukla siiperinfeksiyon sonucunda gelisir. Klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi
bulanti, kusma ve kilo kaybi gibi semptomlarla da seyredebilir. Kronik HDV’li bireylerin yaklasik %80’inde 5-10 yil
icinde siroz gelisir (4).

HBV/HDV koinfekte hastalarda, tek basina HBV enfeksiyonu olan hastalara gore, hastaligin seyri daha ciddidir ve
mortalite daha ylksektir. HBV ve HDV’nin eszamanliinfeksiyonu, bireylerin cogunda her ikivirtsiin de temizlenmesiyle
sonuclanir. Buna karsilik, HBV ile infekte olmus bir hastanin HDV ile stperinfeksiyonu, tipik olarak, kisa slirede
karaciger sirozuna, karaciger yetmezligine ve sonucta hepatoseliler karsinomaya (HCC) kadar ilerleyebilen persistan
infeksiyonun gelismesine neden olur (5). HBV monoinfeksiyonu ile karsilastirildiginda, kronik HBV/HDV koinfeksiyonu
olan hastalarda siroz gelisme riski 3 kat, HCC gelisme riski 1.28-2.77 kat yiksektir (6,7). Avrupa Karaciger Nakli Kayit
¢alismasindaki HBsAg-pozitif karaciger nakli alicilarinin yaklasik %25’ini, bu yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle
koinfekte HDV hastalarinin olusturdugu belirtilmektedir (6).

Tani

HBsAg pozitif saptanan tiim bireyler HDV yéniinden arastirlmalidir. Ozellikle damar ici madde bagimlilari, erkeklerle
seks yapan erkekler ve HDV’nin endemik oldugu llkelerden gelen gocmenler gibi ylksek riskli gruplarda ve ALT
yuksek, HBV-DNA diisik veya negatif saptanan HBsAg pozitif kisilerde HDV infeksiyonu akla gelmelidir (8). Tarama
testi olarak anti-HDV antikoru istenmeli, pozitif olarak saptanirsa HDV-RNA istenmelidir (9).

HBV/HDV koinfeksiyonu, HDV siliperinfeksiyonu ve kronik HDV infeksiyonunda tani gostergeleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Tedavi

Viral hepatitlerde tedavinin amaci siroz, hepatik dekompanzasyon ve HCC gelismesi gibi karaciger ile iliskili
komplikasyonlari dnlemektir. Saptanabilir HDV RNA duizeyleri olan ve ALT yiiksekligi ve/veya karaciger biyopsisinde
kronik hepatit bulgulari olan kronik HDV infeksiyonlu hastalar tedavi edilmelidir. Bu hastalarda ilerlemis siroz varsa
tedavi mimkin olan en kisa stirede baslanmalidir. ALT stirekli normal olan asemptomatik HDV hastalari aktif hastalik
bulgulari yoninden yakindan izlenmelidir.
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HDV infeksiyonu icin kilavuzlarda onerilen etkin tedavi 1 yil sireyle verilen pegile interferon alfa (peg-IFN-a)
tedavisidir (9). IFN, HDV (izerine etkisini HBV Uzerinden veya immun yanit aracihigi ile gdsterir. HDV, polimerazlar
araciligl ile cogalmadigi icin tedavide tenofovir, entekavir, adefovir gibi polimeraz inhibitorlerinin yeri yoktur. Bu
nedenle HDV tedauvisi icin IFN tedavisinin yanina niikleozid analoglarinin eklenmesinin yarari gosterilmemistir. Ancak
HBV’nin tedavisi de gerekiyorsa tenofovir veya entekavir eklenmelidir. Lamivudin, ribavirin ve famsiklovirin HDV
Gzerine etkinligi yoktur (10). HDV tedavisinde onerilen tek secenek olmasina ragmen IFN etkinliginin zayif olmasi,
yan etkilerinin bulunmasi ve dekompanse siroz, aktif psikiyatrik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi durumlarda
kontrendike olmasi nedeniyle yeni tedavi arayislari siirmektedir. Giris inhibitorleri, farnesil transferaz inhibitorleri,
nikleik asit polimerleri ve pegile interferon lambda (peg-IFN-A) gibi pek ¢ok molekiliun faz Il ve faz Il ¢alismalari
devam etmektedir.

Pegile interferon alfa

HDV tedavisinde peg-IFN-a-2a (180 mcg haftada) veya peg-IFN-a-2b (1.5 mcg/kg haftada) kullanilabilir. Tedavinin
primer sonlanim noktasi tedavi bitiminden 24 hafta sonra HDV RNA'nin baskilanmis olmasi ve ALT’nin normal
olmasidir. Karacigerde nekroinflamatuar aktivitenin iyilestirilmesi ve hepatit D antijeni (HDAg) kaybi olmasi tedavi
basarisini gosteren parametrelerdir. HDV infeksiyonu tedavisinin ideal sonlanim noktasi olan HBsAg’'nin kaybi ve
anti-HBs serokonversiyonla birlikte HBV infeksiyonunun eliminasyonu hedefine ulasmak ise ¢ok zordur, 1 yillik tedavi
ile nadiren bu hedefe erisilebilir.

HDV infeksiyonlu hastalarda peg-IFN-a tedavisinin siresi 48 haftadir. Tedavi bittikten 24 hafta sonra hastalarin
ancak %25-30'unda HDV RNA saptanabilir diizeyin altinda olarak saptanir, beraberinde nikleozid analoglari
verilen hastalarda da ek fayda gosterilememistir (10). Kalici viral yanit saptanan hastalarin yarisinda ge¢ donemde
relapslar gérilmektedir (11). Peg-IFN-a tedavi siiresinin 96 aya uzatilmasi hastalarin cogunda virolojik cevap oranini
artirmamistir (10). Serumda negatiflik saglanmasina ragmen HDV’nin ¢ok diislik HBsAg seviyelerinde bile karacigerde
persistansi nedeniyle uzun stireli kalici viral yanit saglanamadigi diistiniimektedir.

Bulevirtid

HBV/HDV’nin hepatosite girebilmesi icin HBsAg’nin sodyum taurokolat tasiyici polipeptit (NTCP) adli reseptdre
baglanmasi gereklidir. Kiiclik sentetik bir polipeptit olan Bulevirtid (BLV) (eski adiyla Myrcludex B), HBsAg preS1
bolgesinin NTCP’ye baglanmasini bloke ederek HBV/HDV’nin hepatosite girisini engeller. Kronik HDV tedavisinde
BLV’in monoterapi olarak 2 mg/giin subkutan kullanimi, 2020’de Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan onaylanmistir
(12). ilacin FDA onayi beklenmektedir. BLV’nin farkli dozlarda, monoterapi olarak veya peg-INF-a ile kombine
kullanimi ile ilgili calismalar mevcuttur. Tedavinin 24. haftasinda ALT diizeyi ve HDV RNA’da belirgin azalma oldugu,
bazi hastalarda HBsAg kaybi oldugu bildiriimektedir. BLV’in iyi tolere edildigi, tedavi kesilmesine neden olacak
istenmeyen etkiler saptanmadigi belirtilmektedir. Optimal tedavi siresi bilinmemektedir. Farkli doz ve kombinasyon
calismalari ve uzun sireli givenlilik faz 1l cahismalari devam etmektedir (5,13). Yakin zamanda yayinlanan bir
calismada HBV/HDV koinfekte hastalarda bulevirtidin tenofovir ile kombine kullanildigi faz 2 ¢alismasinin sonuglari
bildirilmistir. IFN alamayan ya da basarisiz olan kronik HDV hastalarina tenofovir ile kombine bulevirtid kullanimi ile
tedavi sirasinda ALT seviyelerinde ve HDV RNA'da diisme gozlendigi, ancak bulevirtid kesildikten sonra hastalarin
¢ogunda virolojik relaps oldugu bildirilmistir (14).

Lonafarnib

HDV’nin yasam doénglstinde, olusan HDV viryonunun birlesmesi igin virlsiin biyik HD antijeninin farnesilasyonu
gereklidir. Lonafarnib, oral yolla kullanilan ve viral birlesmeyi bozarak fonksiyonel HDV viryonlarinin salinimini

azaltan bir farnesil transferaz inhibitoridir. Monoterapi ve ritonavir ile, peg-INT-a ile ve pegINF-A ile kombinasyon
calismalari mevcuttur. Monoterapi ile HDV RNA diizeyinde azalma oldugu, ancak tim hastalarda gastrointestinal
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yan etkiler gelistigi, ritonavir ve peg-INF-a ile kombinasyonu ¢alismalarinda daha disik lonafarnib dozu kullanilarak
daha iyi virolojik etki elde edildigi ve daha az yan etki gelistigi belirtilmistir (15). Faz lll calismalari devam etmektedir.

Niikleik asit polimerleri

Nukleik asit polimerleri (NAP) (HBsAg sekresyon inhibitorleri) HBsAg ile kaplanmis viral partikillerin hicreden
salinmasini engeller, bu nedenle HDV infeksiyonunun tedavisinde ek bir antiviral yaklasim olarak kabul edilir. 12
hastanin dahil edildigi kiiclk bir calismada ilk NAP olan REP 2139, 15 hafta monoterapi olarak, 15 hafta peg-INF-a ile
kombine olarak verilmis ve ardindan 33 hafta peg-INF-a monoterapi olarak uygulanmistir. Tedavi sonunda 7 hastada
HDV RNA'nin saptanamadigl, 5 hastada HBsAg klirensi saglandigi, 1. yilin sonunda 5 hastada anti-HBs olustugu
bildirilmistir (16). Ancak hastalarin cogunda nétropeni, trombositopeni, ates, titreme gibi yan etkiler gelismistir.
Calismalar devam etmektedir.

Pegile interferon lambda

Peg-INF-A, viral enfeksiyonlar sirasinda hiicre aracili bagisiklik cevabini uyaran tip [l IEN’dur. Tip Il IFN reseptorlerine
baglanarak Jak-STAT sinyal yolunu aktive eder. Tip Il IFN reseptorleri esas olarak hepatositlerde bulunur, daha az
oranda hematopoietik ve merkezi sinir sistemi hiicrelerinde eksprese edilir. Bu nedenle peg-INF-a tedavisinde
gorilen tipik yan etkiler peg-INF-A ile gorilmez. HDV infeksiyonlu hastalarda 48 haftalik peg-INF-A tedavisinin
etkinligini gosteren faz Il calismasinda 120 pg ile karsilastirildiginda 180 pg verilen hastalarda sonuglarin daha iyi
oldugu, 180 pg kolunda primer sonlanim noktasina (HDV RNA negatifligi veya >2 log diislis) ulasan hasta oraninin
tedavi sonunda %50, tedavi bittikten 24 hafta sonra %36 oldugu gosterilmistir (17). Peg-INF-A ile lonafarnibin 24
haftadan daha uzun siire kombine kullanildigi diger bir calismada HDV RNA yanit oranlari tedavi bitiminde %50, 24
hafta sonra %23 olarak saptanmistir (18).

Tablo 1. HBV/HDV koinfeksiyonu, HDV superinfeksiyonu ve kronik HDV infeksiyonunda tani gostergeleri

Tani gostergeleri HBV/HDV Koinfeksiyonu HDV Siiperinfeksiyonu Kronik HDV infeksiyonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif

Anti-HBc, IgM Pozitif Negatif Negatif

Serum HDAg Erken ve kisa sureli, Erken ve kisa sureli, Saptanamaz
yakalanamayabilir yakalanamayabilir

Serum HDV RNA Erken, gegici, HD Ag’den daha Erken, surekli Genellikle pozitif
uzun sireli

Anti-HDV total Geg, dusuk titre Hizlica ylkselen titreler Yuksek titreler

Anti-HDV IgM Gegici, tek gosterge olabilir Hizlica ylkselen ve kalici Degisen titreler, genellikle

titreler yuksek
Karacigerde HDAg Endike degil Pozitif Genellikle pozitif, geg

donemde negatif olabilir

Kaynaklar

1. Buti M, Esteban R, Jardi R, et al. Clinical and serological outcome of acute delta infection. J Hepatol 1987; 5:
59-64

2. Moestrup T, Hansson BG, Widell A, Nordenfelt E. Clinical aspects of delta infection. Br Med J (Clin Res Ed) 1983;
286: 87-90

28 KLIMIK




KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2023

6-8 OCAK 2023 The Ankara Hotel / Ankara

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Buti M, Homs M, Rodriguez-Frias F, et al. Clinical outcome of acute and chronic hepatitis delta over time: a long-
term follow-up study. J Viral Hepat 2011; 18: 434-42

Gish RG, Yi DH, Kane S, Clark M, Mangahas M, Baqai S, Winters MA, Proudfoot J, Glenn JS. Coinfection with
hepatitis B and D: epidemiology, prevalence and disease in patients in Northern California. J Gastroenterol
Hepatol 2013; 28: 1521-5

Urban S, Neumann-Haefelin C, Lampertico P. Hepatitis D virus in 2021: virology, immunology and new treatment
approaches for a difficult-to-treat disease. Gut 2021; 70: 1782-94

Rizzetto M, Hamid S, Negro F. The changing context of hepatitis D. ) Hepatol 2021; 74: 1200-11

Alfaiate D, Clément S, Gomes D, Goossens N, Negro F. Chronic hepatitis D and hepatocellular carcinoma: a
systematic review and meta-analysis of observational studies. J Hepatol 2020; 73: 5339

Kushner T, Serper M, Kaplan DE. Delta hepatitis within the Veterans Affairs medical system in the United States:
Prevalence, risk factors, and outcomes. J Hepatol 2015; 63: 586-92

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B:
AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018; 67: 1560.

Wedemeyer H, Yurdaydin C, Hardtke S, et al. Peginterferon alfa-2a plus tenofovir disoproxil fumarate for hepatitis
D (HIDIT-11): a randomised, placebo controlled, Phase 2 trial. Lancet Infect Dis. 2019; 19: 275-86

Wranke A, Hardtke S, Heidrich B, et al. Ten-year follow-up of a randomized controlled clinical trial in chronic
hepatitis delta. J Viral Hepat 2020; 27: 1359-68

European Medicines Agency. Available from: https://www.ema.europa. eu/en/medicines/human/EPAR/
hepcludex. Accessed April 23, 2022.

Sandmann L, Cornberg M. Experimental Drugs for the Treatment of Hepatitis D. Journal of Experimental
Pharmacology 2021; 13: 461-8

Wedemeyer H, Schdoneweis K, Bogomolov P, et al. Safety and efficacy of bulevirtide in combination with tenofovir
disoproxil fumarate in patients with hepatitis B virus and hepatitis D virus coinfection (MYR202): a multicentre,
randomised, parallel-group, open-label, phase 2 trial. Lancet Infect Dis 2022.

Yurtaydin C, Keskin O, Kalkan C, et al. Optimizing lonafarnib treatment for the management of chronic delta
hepatitis: the LOWR HDV-1 study. Hepatology 2018; 67: 1224—-36

Bazinet M, Pantea V, Cebotarescu V, et al. Safety and efficacy of REP 2139 and pegylated interferon alfa-2a for
treatment-naive patients with chronic hepatitis B virus and hepatitis D virus co-infection (REP 301 and REP 301-
LTF): a non-randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2: 877-89

Etzion O, Hamid SS, Lurie Y, et al. PS-052-end of study results from LIMT HDV study: 36% durable virologic
response at 24 weeks post-treatment with pegylated interferon lambda monotherapy in patients with chronic
hepatitis delta virus infection. J Hepatol 2019; 70: e32

Koh C, Da BL, Surana P, et al. A phase 2 study of lonafarnib, ritonavir and peginterferon lambda for 24 weeks:
interim end-of- treatment results from the LIFT HDV study. AASLD. 2020. Late breaking abstract LO8

28 KLIMIK




KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2023

6-8 OCAK 2023 The Ankara Hotel / Ankara

Akilc Antibiyotik Kullanimi

Dr. Ogr. Uyesi Giile CINAR

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

ciddi bir tehdit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarla gelisen infeksiyon
hastaliklari hem diinya ¢apinda hem de tlkemizde 6nemli sorunlara yol agmaktadir. Bu sorunlar infeksiyonlarin
etkili tedavi edilememesi, infeksiyonlarin daha uzun stirmesi; mortalite oranlarinin artmasi ve tedavi masraflarinin
artmasi gibi farkli sekillerde goérilmektedir. COVID-19 pandemisi de antibiyotik direncine olumsuz katkida bulunmus
bu sorunun blylimesine neden olmustur. Bu konudaki yayinlarda COVID-19 hastalarinin %3-5’inde bakteriyel
infeksiyon gelistigi ancak ayaktan/yatirilarak izlenen COVID-19 hastalarinin %30-80’inin tedavisinde antibiyotiklerin
yer aldigi bildirilmektedir. Giderek artan ve hatta kendisi de pandemi halini alan bu sorunla miicadele igin tiim
hastalarin bilimsel veriler 1siginda ve akilci yaklasimla degerlendirilmesi, antibiyotiklerin sadece gerekli durumlarda
uygun dozda, uygun siireyle kullanildiklarinda hayat kurtarici olduklarinin unutulmamasi ve gelecegimiz igin gereksiz
ve uygunsuz antibiyotik kullanimindan kaginilmasi her kosulda antibiyotik direncini azaltmaya yonelik uygulanmasi
gereken en 6nemli basamaklari olusturmaktadir.
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