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CAGRI
Sayin Meslektaslarimiz,

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari (KLIMIK) Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (VHCG)
tarafindan her yil diizenlenen KLIMIK Hepatit Akademisi, bu yil 19-21 Ocak 2024 tarihleri arasinda
DUnyanin bilinen en eski tapinagi olan Gobeklitepe’ye ev sahipligi yapan, ‘“‘Peygamberler sehri’’ olarak
da bilinen Sanliurfa’da gerceklestirilecektir.

Akademi egijtim programi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlik egitimi almakta olan
asistanlara yonelik olmakla birlikte, kontenjanin yeterli olmasi durumunda daha énce bu egitime
katilmamis olan uzmanlari da kapsayacaktir. Akademi programi viral hepatitlere iliskin temel bilgilerden
olusmaktadir. Akademide alaninda uzman egiticilerin ve bolgede yogun bir sekilde hepatit takibi yapan
uzman hekimlerin katki sundugu bir bilimsel etkinlik olmasi hedeflenmistir.

KLIMIK Hepatit Akademisi 2024’e toplam 50 katiimci kabul edilecek ve 30 katimcinin katiim ve
konaklama giderleri uzmanhk dernegimizce karsilanacaktir. Basvurular Basvuru Formu doldurularak
yapilmalidir. Klimik Hepatit Akademisi 2024°Gn viral hepatitlerle savasim hedefimize katkida
bulunmasini diler, bu etkinligimize kosulsuz egitim destegi saglayan ilac sanayi endustrisine
tesekkdurlerimizi sunariz.

Saygilarimizla.

Prof. Dr. Orhan YILDIZ
Akademi Bagkani
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19 OCAK 2024, CUMA
09.30-08.45  ACILIS TORENI

Prof. Dr. Serap SIMSEK-YAVUZ, Prof. Dr. Siida TEKIN, Prof. Dr. Orhan YILDIZ
09.45-10.15  ACILIS PANELI

Oturum Baskani: Prof. Dr. Orhan YILDIZ

Eliminasyon Programi Isiginda Korunma ve Bagisiklama (Tirkiye’de Bagisiklama Calismalarinda
Giincel Durum), Prof. Dr. Nese DEMIRTURK

10.15-10.30  Kahve Arasi
HEPATIT B VIRUSU
10.30-12.00  PANEL 1
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Emel YILMAZ, Dog. Dr. Faruk KARAKECILI
Viroloji ve Epidemiyoloji, Prof. Dr. Sua SUMER
AKkut ve Kronik infeksiyonda Patogenez, Prof. Dr. Cigdem ATAMAN-HATIPOGLU
Klinik Ozellikler, Dr. Ogr. Uyesi Mehmet CELIK
12.00-13.00  Ogle Yemegi
13.00-14.30  PANEL 2
Oturum Bagskanlari: Prof. Dr. Bilgehan AYGEN, Dog. Dr. Yunus GURBUZ
Kronik Hepatit Aktivasyonu Nasil Tanirm? Nasil Yonetirim?, Prof. Dr. Siida TEKIN

Akut ve Kronik Hepatit Tanisinda Serolojik ve Molekuler Yontemler ve Atipik Profiller
Doc. Dr. Gamze KALIN-UNUVAR

Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?, Dog. Dr. Nesrin TURKER

14.30-17.00  Olgularla Deneyim Paylasimi 1, VHCG
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20 OCAK 2024, CUMARTESI
08.30-10.10  PANEL 3
Oturum Bagskanlari: Prof. Dr. Siida TEKIN, Prof. Dr. Mustafa Kemal CELEN
Olgu Sunumlari
Hepatit B ve Gebelik, Uzm. Dr. Fethiye AKGUL
immiinosiipresif Tedavi Baslanacak Olguda Hepatit B Tedavisi, Uzm. Dr. Ahmet SAHIN

Hepatit B Tedavisinde Uzun Dénem Yan Etkilerin Yonetimi
Dr. Ogr. Uyesi Cigdem MERMUTLUOGLU

10.10-10.30  Kahve Arasi
HEPATIT C VIRUSU

10.30-12.00 PANEL 4
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Bilgehan AYGEN, Prof. Dr. Orhan YILDIZ
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. Giile CINAR

12.00-13.00  Ogle Yemegi

13.00-14.00 PANEL 5
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Siida TEKIN, Doc. Dr. Mehmet Resat CEYLAN
Tanida Serolojik ve Molekiiler Yontemlerin Yeri, Dog. Dr. Tuba DAMAR-CAKIRCA
Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?, Dog. Dr. Ali ASAN

14.00-14.15 Kahve Arasi
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14.15-15.45  PANEL 6
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Nese DEMIRTURK, Doc. Dr. Pinar KORKMAZ
Korunma, Dog. Dr. Yunus GURBUZ
Olgu Sunumlari
HIV Koinfeksiyonu, Dog. Dr. Aysin KILIC-TOKER
HBV Koinfeksiyonu, Dr. Celal CALISIR

15.45-17.30  Olgularla Deneyim Paylasimi 2, VHCG

21 OCAK 2024, PAZAR
HEPATIT D VIRUSU

08.30-09.30  PANEL 7
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Mustafa Kemal CELEN, Dog. Dr. Ali ASAN
Viroloji, Epidemiyoloji ve Patogenez, Dog. Dr. Muhammet BEKCIBASI
Klinik Ozellikler, Tani ve Tedavi, Prof. Dr. Mustafa Kemal CELEN

09.30-09.45 Kahve Arasi

HEPATIT A ve E VIRUSU
09.45-10.45  PANEL 8
Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. ilkay KARAOGLAN, Prof. Dr. Emel YILMAZ
Hepatit A: Gozden Gecirme, Uzm. Dr. Esra YUKSEKKAYA
Hepatit E: Gézden Gecirme, Prof. Dr. ilkay KARAOGLAN
10.45-11.10  Akilc Antibiyotik-Antiviral Kullaniminin Onemi, Dog. Dr. Tuba DAMAR-CAKIRCA
11.10-11.30  Olgularla Deneyim Paylasimi 3, VHCG

11.30-1200  KAPANIS TORENI
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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 Dal, istanbul

Giris
Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu asemptomatik durumdan, ilerleyici karaciger hastahgi, 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
mimkiin degildir. iyilesme olarak tanimlanan durum sitotoksik T hiicreleri araciligi ile olusan 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 ¢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 lzere 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 baslangi¢ diizeyine goére >1 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 tanimlanur.

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 immunosupresif
ajanin tlrd, dozu ve sliresine gore 3’e ayrilir. Reaktivasyon riskinin %1’in altinda oldugu durumlar distk risk grubu,
%1-10 arasinda oldugu durumlar orta risk grubu, %10’nun Uzerinde oldugu durumlar ise ylksek risk grubu olarak
adlandirilir (2-4). immiinosiipresif ajanlara gore hastalarda gelisebilecek reaktivasyon riski Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Yiiksek Risk Grubu

1. HBsAg pozitif veya negatif, anti-HBc IgG pozitif hastalar, B hiicre deplesyonu yapanilaglar (rituximab, ofatumumab)
kullanacaksa (En buyuk 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.
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Orta Risk Grubu

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

¢ TNF alfa inhibitorleri (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab)

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

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

3. HBsAg pozitif olan hastalar dort hafta veya daha uzun stire disiik doz <10 mg/ glin prednizolon kullanacak olanlara
profilaksi dnerilir

Diisiik Risk Grubu

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

¢ Geleneksel immunosipresif (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 onerilir.

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

Reaktivasyon riski |llag grubu ilag
. . Rituximab
Anti-CD20 antikor Ofatumumab
Yiksek Risk (>%10) Doxorubicin

Antrasiklin deriveleri Epirubicin (HBsA pozitif)

Kortikosteroidler HBsAg pozitif bireylerde >10 mg/giin >4 hafta kullanim
infiliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Abatecept

Diger sitokin inhibitérleri 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/gin =4
hafta kullanim

Azathioprine

Klasik iImmunosipresifler 6-mercaptopurine

Methotrexate

intraartikiiler kortikosteroid | <1 hafta

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

TNF-a inhibitorleri

Tirozin Kinaz inhibitérleri

Diisiik Risk (<%1)

Kortikosteroid

O VHCG o | am KLIMIK
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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 ylksek risk durumunda profilaksiye
alinmahdir

Antiviral profilaksiye miimkiinse immiuinosipresif tedaviden 1-3 hafta dnce 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 onerilmistir.

Profilakside segilecek ajan tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid fumarat (TAF) veya entekavir
(ETV) gibi yiksek genetik direng bariyerli olmalidir. Lamuvidin ile ilgili bircok calisma yapilmistir ancak diisiik genetik
direng bariyeri nedeni ile 6nerilmemistir.

Reaktivasyon riski olan hastaya profilaksi baslandi ise, 3 ayda bir karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve HBV DNA ile
imminosupresyon boyunca ve sonrasi en az 12 ay takip edilmelidir. Profilaksi almiyorsa 1-3 ayda bir KCFT, 3 ayda bir
HBV DNA ile immiinosipresyon sonrasi 6-12 ay takip edilmelidir (2, 4-7).

Sonugolarak,immunosupresiftedavi planlanan hasta grubunda, HBV reaktivasyonunun énlenmesiamaciylariskinden
korunmalari gerekmektedir. Bu amacla basta kemik iligi ve solid organ nakli tniteleri olmak lzere, hematoloji,
onkoloji, néroloji, gogus hastaliklari, dermatoloji, romatoloji ve fizik tedavi ve rehabilitasyon gibi immiinostpresif
tedavi kullanan hekimlerin bu konuda farkindaliklari artirllmali ve hastalara tedavi baslanmadan 6nce hastalardan
HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs testlerini istemelerinin saglanmalidir. Anti-HBs negatif cikan hastalar asilama
programina alinmalidir. Hastalara uygulanacak biyolojik ajanin hastada olusturacagi risk kategorine gore hastalara
tedaviden 6nceki dénemde profilaktik antiviral baslanmali ve hastalar tedavi sliresince izlenmelidir.

Unutulmamalidir ki korunma her zaman tedaviden daha 6nemli ve etkin bir ydontemdir.

Kaynaklar
1. Hoofnagle JH. Reactivation of hepatitis B. Hepatology. 2009; 49(5 Suppl): S156-65.

2. Aygen B, Demir AH, GUimis M, et al. Immunosuppressive therapy, and the risk of hepatitis B reactivation:
Consensus report. Turk J Gastroenterol. 2018; 29(3): 259-9.

3. Pattullo V. Hepatitis B reactivation in the setting of chemotherapy and immunosupression-prevention is better
than cure. World J Hepatol. 2015; 7(7): 954-67.
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Hepatit B Viriis Viroloji ve Epidemiyoloji

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

Hepatit B virisi (HBV); tum dinyada yaygin olarak gorilen, akut/kronik seyir gosterebilen viral bir enfeksiyon
etkenidir. Siroz ve karaciger kanseri (HCC) gibi mortalitesi yiiksek komplikasyonlarinin olmasinin yani sira asi ile
korunulabilen bir enfeksiyon hastaligidir. Kronik hepatit B’nin (KHB) sinirlandirilabilmesi ve engellenmesi igin virls
virolojisi ve epidemiyolojik dagilminin bilinmesi 6nemlidir.

HBV VIROLOJIiSi

HBV, bilinen en kicguk zarfli DNA virlsleri olan Hepadnaviridae ailesinin bir Gyesidir. Bu ailede konak ve filogenetik
farkhhklara gore iki cins tanimlanmistir. Orthohepadnaviris cinsi memelilerde, avihepadnaviris cinsi ise kanatlilarda
enfeksiyon etkenidir. Orthohepadnaviris cinsinin bir Gyesi olan HBV primer olarak insanlari enfekte etmekle birlikte
primatlarda da enfeksiyona neden olur.

Yiksek doku ve tlr 6zgulligl yaninda kendine 6zgii genomik organizasyonu ve asimetrik replikasyon mekanizmasi
HBV’nin karakteristik 6zellikleridir. Enfekte olgularda HBV’nin 3 farkli partikil formu bulunur. Bu partikillerden
sadece komplet partikil olarak da adlandirilan Dane partikili enfeksiydzdiir. Dane partikili 42 nm boyutunda olup
HBV ylizey antijeni (HBsAg) ve nikleik asitten olusur. Oysa flamentoz ve sferik yapidaki diger partikiller sadece HBV
ylzey antijeni (HBsAg) icerirken nukleik asitleri yoktur.

Komplet (infeksiy6z) partikilin yapisina bakildiginda; ylzeyindeki zarfta bulunan HBsAg S (small), M (middle) ve L
(large) olarak adlandirilan komponentlerden olusur. Komplet virtsin i¢ kisminda niikleokapsid (kor) antijeni HBcAg
ve e antijeni HBeAg bulunur. Genomu kismen cift iplikgikli sirkiiler ancak kovalent olarak kapali olmayan yapida ve
yaklasik 3200 nikleotid uzunlugunda olup ‘relaxed circular’ olarak adlandirilir. Genomda 4 agik okuma bolgesi (ORF)
4 temel gen ve gen Urlnlerini kodlar. Genom lizerinde 7 baslangi¢ kodonu vardir. Temel genlerin transkripsiyonu 4
baslatici (promoter) ve 2 giiclendirici (enhancer) tarafindan regile edilir.

Temel genler ve gen urunleri;

1.S geni: HBsAg'yi kodlar. Burada ORF 3 farkli baslangi¢c kodonu (S, M, L) icerir. S formu hiicrede en fazla uretilen, L
formu ise zarf olusumu ve hiicre icine giriste 6nemlidir.

2.C geni: Prekor/kor geni olarak da adlandirilan bu boélgedeki ORF 2 farkh baslangi¢ kodonu igerir. Her ikisi de ATG
(alanin-tirozin-guanin) ile baslar. Kor bolgesi HBcAg, kor ve prekor bolgesi ise birlikte HBeAg'yi olusturur.

3.P geni: Polimeraz geni olup revers transkriptaz, RNase H, terminal protein domainlerini kodlar.

4.X geni: Kiiclk, diizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon igin gerekli HBx proteinini kodlar.

HBV’nin yasam donglisiine bakildiginda ilk basamak hepatosite tutunma ve giristir. Primer olarak hepatositleri
enfekte eden bu viris zarfta bulunan L-HBsAg’nin PreS1 bolgesi ile hepatositte bulunan spesifik reseptori olan Na-
taurokolat (NTCP) kotransport polipeptidine baglanir. NTCP aslinda safra asit transportunda kullanilan bir proteindir.
Bu proteine baglanma geri donlstmslizdir. Geri donlstimsiz baglanma sonrasi klatrin aracili endositozla (reseptor
aracili endositoz) virlis stoplazmaya girer. Bu asamadan sonra virlis DNA’sI pasif transport ile ¢ekirdege tasinir.
Cekirdekte kismen cift sarmalli olan virls DNA’si tam cift sarmalli kovalent bagh kapali sirkiiler DNA (cccDNA-
covalently closed circular DNA) formuna donislr. cccDNA hiicre 6limiine kadar hiicrede kalir. Cekirdekteki cccDNA
viral transkripsiyonda gorev alir. HBV transkripsiyonu plazmid benzeri bir yapi olan epizomal DNA'dan gergeklesir.
Pregenomik RNA (pgRNA) nin viral yasam déngistinde iki Gnemli gorevi vardir: translasyon ve revers transkripsiyon
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sablonu olarak kullanilr. pgRNA'nin translasyonuyla kor proteini ve viral polimeraz, subgenomik RNA’larin
translasyonuyla uc zarf proteini ile X proteini sentezlenir. Zarf proteinleri translasyonla eszamanh olarak ER
membranina girer, agrage olarak ER limenine tomurcuklanir ve hiicre tarafindan subviral partikil ya da Dane
partikdlu olarak salinirlar. Enfekte bireylerde kiiresel ve filamantoz partiklllerin enfeksiyoz partikiillerden103-10° kat
daha fazla miktarda kana salindigi bilinmektedir.

Bundan sonraki basamakta revers transkripsiyon ve (+) DNA sentezi yapilir. pgRNA revers transkriptaz ile birlikte
yeni olusan kapsidler icinde paketlenir. Viral DNA replikasyonu sitoplazmada, immattr niikleokapsidler icinde, bir
RNA ara molekiliiniin revers transkripsiyonu ile gerceklesmektedir. Revers transkripsiyon sirasinda pozitif iplikgik
sentezinin farkh uzunluklarda durmasi, kor partikillerinin maturasyonu ve ER’ye girmesiyle iliskilidir. Son replikasyon
adimi Dane partikdllerinin bir araya gelmesi ve salinimidir.

HBV EPIDEMIiYOLOJiSi

HBV’nin temel dort bulas yolu vardir. Bunlar; parenteral, perinatal, cinsel ve horizontal yol olarak tanimlanir.
Parenteral bulasta en 6nemli kaynak kan ve viicut sivilari (plevra, periton ...) olup diski, ter, idrar, sinovyal sivilar,
safra, siit, BOS gibi viicut sivilarinda bulas riski daha disuktar.

Kroniklesme riski en yiiksek yol olan perinatal yoldur. HBeAg (+) anneden doganlarda enfeksiyon riski %70-90 ve
kroniklesme riski %90 iken HBeAg (-) anneden doganlarda ise enfeksiyon riski %10-40 ve kroniklesme riski %40-70
olarak bildiriimektedir. Bebegi korumak igin duruma goére asi ve/veya HBIG uygulamasi yapilir. Cinsel yolla bulas
tukrik, semen, vaginal sekresyonlar gibi vicut sivilari ile goruliir. Horizontal yolla bulas ise cinsellik icermeyen aile
ici yakin temas sonrasi goriilen bir bulas yoludur. Kontamine havlu, dis firgasi, tras makinasi, banyo malzemeleri gibi
materyallerin ortak kullanimi sonrasinda gelisir.

Songlincellemelere gore KHB ile yasayan birey sayisi 296 milyon olarak bildirilmektedir. Yilda yaklasik olarak 1.5 milyon
yeni olgu oldugu ve ¢ogu HBV’ye sekonder siroz ve HCC nedeniyle yilda 820.000 6lim oldugu tahmin edilmektedir.
HBsAg’nin kiiresel prevalansi ise son yillarda %3.5 dlzeyine dismistlr. Diinya’da HBV prevelansinin en yiksek
oldugu bolgeler; sub-Sahran Afrika, Dogu Asya ve Bat Pasifik bolgelesinde bazi llkelerdir. HBV dagilimi agisindan
diinya 3 temel bolgeye; yiksek (prevelans > %8), orta (prevelans %2-7) ve diisus (prevelans « %2) endemisite olarak
ayrilmistir. HBV’nin gliniimtizde tanimlanmis 10 genotipi (A-J) ve cok sayida subgenotipi mevcuttur.

Ulkemizde HBV epidemiyolojisine bakildiginda; Tiirkiye orta endemisiteli bélgede bulunmaktadir. Saglik Bakanlig
verilerine gore; 1990-2017 yillari arasinda akut HBV insidansi 100.000’de 4.6’dan 1.9'a gerilemistir. Asilama hizlari
2016 itibariyla %98’e yikselmistir. Turkiye’de kronik HBV tahmini genel prevalans %4.57 (3.3 milyon) olarak
bildirilmektedir. Ulkemizde HBV genotip D’nin baskin oldugu izlenmektedir.
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Gebelik Ve Hepatit B: Olgu Sunumu

Uzm. Dr. Fethiye AKGUL

Batman Bélge Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Batman

GiRi$

Ozellikle Hepatit B Viriis'iin (HBV) endemik oldugu bolgelerde anneden bebege gecis en nemli bulasma yollarindan
biridir. Bu nedenle, tim gebelerin ilk trimesterde HBsAg pozitifligi acisindan taranmasi (HBsAg ve anti-HBs), HBsAg
negatif tespit edilen, ancak risk faktoriine sahip gebelerde doguma yakin dénemde serolojik testlerin tekrari Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) ve Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan énerilmistir
(1-4). Gebelik doneminde yapilacak taramalar sayesinde HBV tasiyicisi annelerden bebeklere gecisin engellenmesi,
2030 hedeflerine ulasmak icin DSO tarafindan éncelenen konular arasinda yer almaktadir (5). HBsAg pozitif
gebelerin prevalansi, cografik bolgeye ve etnik gruba gore farkhlik gostermekte olup, yapilan ¢alismalarda %0,6-5,8
oranlarinda bildirilmektedir (6). Ulkemizin genelini yansitan herhangi bir veri yok ancak 2018’de yapilmis olan bir
meta-analizde %2.8 olarak tespit edilmistir (7). Son zamanlarda Turkiye’den yapilmis tek merkezli calismalarda bu
oranlar tlke genelini yansitacak sekilde %0,5;%1,2;%1,45 tespit edilmistir (8-10).

OoLGU

33 yasinda gebe hasta 2019’un kasim ayinda dérdiinci gebeligi sirasinda yapilan tetkiklerinde HbsAg pozitifligi tespit
edilmesi nedeniyle enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji poliklinigimize basvurdu. ilk iki gebeliginde tetkik
yapiimadigi ve evde dogum yaptigi 6grenildi. Annesinde ve kiz kardeslerinde de hepatit oldugunu séyledi. Ugiincii
gebeliginin 38. haftasinda (yaklasik 6 yil 6nce) HBsAg pozitifligi nedeniyle yine poliklinigimize basvurdugu goruldi. O
donemde bakilan tetkiklerinde HBsAg: pozitif, Anti HBs: negatif, HBeAg: pozitif, aspartat aminotransferaz (AST): 28
U/L, alanin aminotransferaz (ALT): 21 U/L, HBV-DNA:980.000.000 IU/ml, beyaz kiire: 9800, trombosit sayisi: 230.000
olarak tespit edildi ancak hasta sonuglari i¢in poliklinige basvurmadigi tespit edildi. Bu nedenle tedavi verilemedi.
Dordinci gebeligi sirasinda basvurdugunda yapilan tetkiklerinde HBsAg: pozitif, Anti HBs: negatif, HBeAg: pozitif,
AST:38 U/L, ALT:52 U/L, HBV-DNA:880.000.000 IU/ml, beyaz kiire: 8600, trombosit sayisi:196.000 olarak sonuglandi.
Hastaya; diger U¢ cocugunun hepatit serolojisine bakilmasi gerektigi sdylendi. Hastanin 13, 9 ve 6 yasindaki
cocuklarinin HbsAg tetkikinin pozitif oldugu 6grenildi. Bu nedenle 12 haftalik gebeligi olan hastaya tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) 245 mg 1x1 baslandi. Tedavinin birinci ayinin sonunda yapilan tetkiklerinde AST ve ALT’nin
normal araliga geriledigi HBV-DNA'nin 83.200 IU/mL’ye geriledigi gorildi. Hasta yaklasik 2 yil boyunca (pandemi
déneminde rapor siirelerinin uzatilmasi ve regetesiz ilag alinabildigi icin) ilacini diizenli olarak kullandigi 6grenildi.
2022’'in mart ayinda hasta raporunu yeniletmek icin basvurdu. Yapilan tetkiklerinde HBsAg: pozitif, Anti HBs: negatif,
HBeAg: pozitif, AST: 90 U/L, ALT: 145 U/L, HBV-DNA: 95000 IU/ml, AFP: 6, beyaz kiire: 8800, trombosit sayisi: 195.000
olarak sonuglandi. Hastanin tedavisine devam edilmesine karar verildi. Bu esnada dordiincli gocugunun AntiHBs
titresinin pozitif oldugu 6grenildi. Hasta alti ay sonra kontrole geldiginde 10 haftalik gebe oldugu tespit edildi. Hasta
ile riskler paylasilarak TDF tedavisine devam karari verildi. Besinci cocugununda Anti Hbs titresinin pozitif oldugu
dgrenildi. Uclincti, dérdiincii ve besinci cocuguna dogum sirasinda asi ve immiinglobiilin yapilmisti. Hasta halen oral
antiviral tedavisi almaktadir.

O VHCG || 8m KLIMIK



KLiMiK HEPATIT AKADEMISi 2024 ()

19-21 Ocak 2024 Hilton Garden Inn / Sanhurfa

TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonuna bagh ileri derecede fibroz ve sirozu olan kadinlar gebelik 6ncesinde mutlaka tedavi
edilmelidir. Hafif karaciger hastaligi olan ve yakin zamanda gebelik planlayan hastalarin tedavisi dogum sonrasina
ertelenebilir. Gebelikten 6nce tedavi planlanan dogurganlik cagindaki hastalarda, tedavi sirasinda kontrasepsiyon
kullanmalari kosuluyla, pegile interferon-alfa tercih edilebilir. Pegile interferon-alfa’nin sinirli kullanim siiresinin (48
hafta) olmasi bir avantajdir. Ancak tedavi bittikten sonra birkag ay sire ile dogum kontroll strdirtlmelidir. Ayrica
tedavi karari hasta ile tartisilip alinmali, hasta bir niikleozid analogu ile tedaviyi secerse, TDF tercih edilmelidir. Ayrica
anneden bebege bulasma riskini azaltmak icin 26-28. haftalarda HBV DNA tekrarlanmalidir. HBV DNA yiksekligi
saptanirsa (>2x105 iU/ml veya >106 kopya/ml) antiviral profilaksi baslanmalidir. Gebeligin 28. haftasindan sonra
intrauterin bulasma riski artmaktadir (11-13). Kronik HBV enfeksiyonu igin tedavi alirken gebe kalan ve birinci
trimesterde olan hastalarin tedavisinin kesilerek yakin izlenmesi kabul géren bir secenektir. Ote yandan ikinci veya
Uglincl trimesterde, viremisi ylksek, ileri dlizey karaciger hasari olan hastalarda tedavi kesildiginde alevlenme riski
nedeniyle tedaviye devam edilmesi 6nerilir. Bu durum hem anne hem de bebegin saglgl acisindan son derece
onemlidir, ¢linkli tedavinin kesilmesi gebede viremiyi ve virusun bebege bulasma riskini artirabilir. Antiviral tedavi
sirasinda gebelik gelisen hastalar, TDF aliyorlarsa gebeliklerine devam etmeleri 6nerilir. HBV bebege intrauterin,
intrapartum ve postpartum yolla gecebilir. Fetiis plasenta ile korunmaktadir ve erken membran riptird, spontan
abortus gibi plasenta bariyerini bozan bir durum yoksa intrauterin gecis riski diistiktir. Gebelik déneminde, anneden
fetlise HBV enfeksiyonu bulasmasi ¢ogunlukla intrapartum dénemde gerceklesmektedir. Ancak HBeAg pozitif ve/
veya ylksek HBV DNA seviyelerine sahip gebelerde intrauterin dénemde fetusa bulasma riski artmaktadir (14).
HBeAg pozitif annelerden dogan ve imminoprofilaksi yapilmayan infantlarda vertikal gecis orani, HBeAg negatif
annelere gore daha yiksek saptanmistir. Esas amag¢ kronik HBV enfeksiyonu olan gebeden bebege virusun
bulasmasini engellemektir. Dogumdan sonra 12 saat igerisinde bebege immiinoprofilaksi uygulanmasi bulagsmayi
yaklasik %95 oraninda dnlemektedir. Bu amacla, hepatit B hiperimminoglobulin (HBIG)+HBYV asisi uygulanmakta ve
HBV asisinin {i¢ doza (0, 1 ve 6. aylar) tamamlanmasi 6nerilmektedir. Asidan kacan mutant suslar veya gebenin viral
yuklnin yiksek oldugu durumlarda uygun imminoprofilaksi yapilsa bile %5-10 oraninda anneden bebege bulasma
gorilebilmektedir (11,12).

SONUC

Gebelerde kronik HBV enfeksiyonu tedavisi planlanirken; tedaviye baslama endikasyonu, tedavi siresi, ilaglarin
teratojen etkileri géz 6ntinde bulundurulmalidir. Hastaya baslanacak tedavinin riskleri ve faydalari gebe ile detayl
olarak tartisiimalidir. Tedavi kesilmeden dnce hasta bazli degerlendirme yapilmalidir.
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HCV Klinik Bulgular ve Ekstrahepatik Tutulum

Dog. Dr. Giile CINAR
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Hepatit C virusu (HCV) karacigerde hepatosit hiicrelerini infekte edip; akut, kronik hepatit yapabildigi gibi karaciger
disi (ekstrahepatik) olarak lenf bezi, tiroit, cilt ve bobrek gibi diger organlari tutabilir. Olgularin yaklasik ylzde 50 ila
85’inde kronik hepatit gelisir. Bununla birlikte, kronik HCV infeksiyonu genellikle yavas ilerleyicidir ve bircok hastada
klinik olarak belirgin karaciger hastaligi ile sonuglanmayabilir. Kronik olarak infekte olmus kisilerin yaklasik ylizde
5 ila 30’'unda, 20-30 yillik bir siire icinde siroz gelisebilir. Kronik HCV infeksiyonu olan bir¢ok hasta semptomatik
olmasina ragmen, semptomlarin ¢ogu spesifik degildir ve agikca HCV infeksiyonunun bir sonucu degildir. Siroz gelisen
vakalarda bile spesifik olmayan semptomlar goérilebilir. Nadiren hastalarda HCV ile iligkili ekstrahepatik bulgular
(kriyoglobulinemi, boébrek hastaligl veya spesifik dermatolojik bozukluklar gibi) olabilir. Kronik HCV infeksiyonlu
hastalarin semptom spekturmu ¢ok degiskenlik gosterir. En sik gorilen sikayetler; yorgunluk ve uyku bozukluklari
iken diger semptomlar mide bulantisi, ishal, karin agrisi, anoreksi, kas agrisi, artralji, halsizlik ve kilo kaybini icerir.
Noropsikiyatrik semptomlar olarak ise depresyon ve anksiyete sayilabilir. Bunlarin yaninda bazi ekstrahepatik
hastaliklar, kronik HCV infeksiyonu ile iliskilendirilmistir. Kriyoglobulinemi, Porfiri kutanea tarda, Liken planus,
Nekrolitik akral eritem, Aciklanamayan artrit veya yanhs pozitif romatoid faktor, Sjogren sendromu/sicca sendromu,
Membranoproliferatif glomeriilonefrit, idiopatik trombositopenik purpura, Esansiyel miks kriyoglobulinemi bu
hastalilar arasinda sayilabilir. HCV infeksiyonu ile B hiicreli non-Hodgkin lenfoma gelisimini iliskilendirilen ¢alismalar
da oldukc¢a coktur. immiin trombositopeni (ITP) ve otoimmiin hemolitik anemi ile kronik hepatit ¢ arasinda da
baglantilar gosterilmistir.
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Eliminasyon Programi Isiginda Korunma ve Bagisiklama: Tiirkiye'de
Bagisiklama Calismalarinda Giincel Durum

Prof. Dr. Nese DEMIRTURK
SBU Afyonkarahisar Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Karaciger kanseri ve sirozun dnemli etiyolojik nedenlerinden olan kronik hepatit C (KHC) ve kronik hepatit B (KHB)
basta olmak iizere, viral hepatitler, tiim diinyada énemli saglik sorunlari arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), Mayis 2016’da Viral Hepatitler Kiiresel Saglk Sektorii Stratejisi 2016-2021’i uygulamaya koymus ve 75. Diinya
Saglik Asemblesinde de 2022-2030 yillari arasinda viral hepatit eliminasyonu igin yapilmasi gereken uygulamalari
glncellemistir. Bu stratejiye diinyada viral hepatit prevelansinin ylksek oldugu bdlgelerdeki Ulkelerin timdinin
etkin uygulamalarla katilmasi ve bu sekilde 2030 yilina kadar 6zellikle KHB ve KHC infeksiyonlarinda eliminasyonun
saglanmasi hedeflenmektedir. Programin dncelikli hedefi 2030 yilina kadar viral hepatitlere bagh élimlerin %65, yeni
olgu sayisinin ise %90 azaltilmasi olarak belirlenmistir. Programda yer alan tim hedefler sekil 1’de gosterilmektedir
(1,2).

Sekil 1: DSO Viral hepatit eliminasyonu 2030 hedefleri (kaynak 1’den degistirilerek alinmistir)

Baslangig 2020 2030
Hedef Alanlar
2015 hedefi hedefi
@ Bebekler igin ¢ doz hepatit B asisi a7 %90 %30
(kapsama orami)
& HBEV'nin anneden cocuga gegmesini Gnlemek icin
dogum sirasinda uygulanan hepatit B dozu veya diger %38 %50 %90
yaklagimlar (kapsama orani)
Anleme © Kan Kan gUuenIiuliéi: Kalite guvencesiyle %90 %05 %100
ve enjeksiyon taranan bagiglar
i ivenliligi (k -
:;i:::;l i‘:::]l gt (kapsama Enjeksiyon guvenliligi: Ozel cihazlann s %50 %30
kullanimi
0z Il d ici madde bagimhlannd
arann aza_ |lm35| [ am"ar ici ma : e bagim |Hann a. 20 200 300
(PWID) yilda kisi basina dagilan steril sinnga/igne seti]
@ Tedavi HBV ve HCV tamisi (kapsama orami) <%5 %30 00
%1 >milyon (HBV) | -, :ﬂr;d avi
5h. HBV ve HCV tedavisi (kapsama orani) 3 milyon (HOV) | ToC i
. . . ) %30 %00
imi Kronik HBY ve HCV enfeks d E-10 mil
Eliminasyona roni ve enfeksivonu insidans milyon azalma azalma
Yol Acan
Etki Kronik HBV ve HCV enfeksiyonlanna bagl mortalite 1.46 milyon %al0 a5
azalma azalma

DSO tarafindan uygulamaya sokulan eliminasyon programinda, hedefe ulasmak icin ¢izilen yol haritasinda yer
alan 6ncelikli uygulamalarin basinda korunma uygulamalari gelmektedir. Ozellikle hepatit B infeksiyonu icin asi
kapsayicihiginin arttirilmasi, hepatit C infeksiyonu icin de kiratif tedaviye erisimin arttirilmasinin saglanmasi ve
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bdylece yeni hepatit C bulasmalarinin engellenmesi dncelikli uygulamalar olarak gériilmektedir. DSO tarafindan
2023 yilinda yayimlanan ve eliminasyon programinin etkinliginin degerlendirildigi raporda da 6ne ¢ikan eliminasyon
yol haritasi uygulamalari tablo 2’de gosterilmektedir (3).

Tablo 1: DSO hepatit eliminasyon yol haritasi basamaklari (kaynak 3’ten Tiirkgelestirilerek alinmistir).

+  HBV ve HCV infeksiyonlarinin énlenmesi, tani testleri ve tedaviye ulasma konularinda toplumsal ve siyasi
desteklerin arttirilmasi

+  Bu konularda finansal desteklerin ulusal ya da uluslararasi kaynaklarla desteklenmesi

« Anneden bebege gecisi 6nlemek icin yenidogan asi uygulamasinin evrensellestiriimesi ve gebe taramalarinin
saglanmasi

«  Primer korunma 6nlemlerine yapilan yatirimlarin arttirilmasi (glivenli enjeksiyon, damar ici ilag kullanicilarinda
zarar azaltici tedaviler, infant ve risk gruplarinda HBV asilamalari gibi)

«  Tanialmamis KHB ve KHC hastalarina ulagsimin saglanmasi

- Tedaviye daha kolay erisimin saglanacagi toplumsal ve saglik sistemi uygulama stratejileri
«  Birinci basamakta tarama uygulamalari gibi basitlestiriimis hizmet modelleri gelistirme

«  Riskli popilasyonun saglik hizmetine ulasimini kolaylastirma

«  Sivil toplumun ve yeni paydaslarin uygulamalara dahil edilmesi

+  KHB'de kiratif tedavi ve HCV asi calismalarinin desteklenmesi

DSO tarafindan bildirilen en son verilere gére diinyada KHB prevelansi %3.8, KHC prevelansi ise %0.7 olarak
bildirilmektedir. DSO tarafindan 2023 yilinda ve 170’ direkt iilke verisi olmak lizere 200 iilke programi {izerinden
yapilan degerlendirmede, 2016 yilinda belirlenen hedeflere yeterli 6l¢tide ulasilamadigi bildirilmektedir. Programda
KHB ve KHC hastalarinda, 2020 yili igin tani alanlarin orani %30 olarak hedeflenirken bu rakam KHB i¢in %10.3, KHC
icin ise %21 oraninda kalmistir. Yapilan degerlendirme ile, tani alanlar hastalarin KHB igin %2’sinin, KHC igin ise
%13’lnin tedaviye ulasabildigi bildiriimektedir. Bu oranlar da 2030 eliminasyon hedeflerinin altindadir. Hepatit B
infeksiyonunda asi kapsayiciligi degerlendirildiginde ise cocukluk ¢aginda l¢ doz asilama orani %85 ve dogum dozu
asilamalari ise %43 olarak goriilmektedir (4).

Ulkemizde DSO viral hepatit eliminasyon hedefleri ¢cergevesinde Saglik Bakanhgi (SB) tarafindan 2018-2023 yillarini
kapsayan “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi” yayimlanmistir. Bu programin baslica hedefleri arasinda
viral hepatitlerle ilgili farkindaligi artirmak, asilama sayilarini arttirmak, perinatal gegisi azaltmak, tedaviye erisimi
kolaylastirmak 6ne ¢ikan parametrelerdir (5). Ulkemizde 1998 yilindan itibaren hepatit B icin yenidogan asilamalari
baslatiimis, 2012 yilindan bu yana da hepatit A asilamasi ulusal ¢ocukluk ¢agi asilamalari kapsamina alinmistir.
Hepatit B icin 2005-2009 yillari arasinda uygulanan, ilk ve ortaokul ¢ocuklarina yonelik yakalama asi programlari ile
1991ve sonrasinda doganlarda hepatit B bagisiklamasi biiyiik 6lgiide tamamlanmistir. Ulkemizde SB verilerine gére
hepatit B asi kapsayiciligi %97, hepatit A asilama hizi ise %98 olarak bildirilmektedir (5). Bu oran DSO eliminasyon
programi hedeflerinin izerinde gérinmektedir (1,3,5). Yapilan bagisiklama g¢alismalari ile tlkemizde akut hepatit A
ve B infeksiyonlarinin goriilme sikligi oldukga azalmistir. Genel populasyonda akut hepatit A ve B goriilme sikliklar
sirasl ile %0.11 ve %1.9 olarak bildirilirken 5 yas alti cocuklarda akut hepatit B sikhigi < %0.1 ve akut hepatit A ise
%0.06 olarak bildirilmektedir (5).

Ulkemizde genel popiilasyonda KHC gériilme sikligi %0.7-%1 civarinda iken riskli gruplarda daha yiiksek oranlar
bildirilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda %3.8, periton diyalizi hastalarinda %1.7, renal transplant hastalarinda
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ise %1.9 oraninda saptanmaktadir. Ulkemizde karaciger nakillerinde etiyolojide, KHC sik yer almakta ve hastalarin
%7.6’sinda gorulmektedir. Damar igi ila¢ kullanicilari da tim diinyada oldugu gibi tGlkemizde de KHC sikliginin en ¢ok
oldugu risk gruplarinin basinda yer almakta ve lilkemizde bu grupta anti-HCV pozitifligi %40 olarak bildirilmektedir (5-
7). KHC tedavisinde %99 kir saglayan direkt etkili antiviral ilaglarin kullanimi, tGlkemizde 2015 yilinda Saghk Bakanhgi
tarafindan onaylanmis ve 2016 yilinda da geri 6deme kapsamina alinmistir. Modelleme galismalari ile Glkemizde
2017 yilinda 271 000 viremik HCV infeksiyonu oldugu, 58 400 kisiye tani konulabildigi ve 10 200 kisinin de tedaviye
ulasabildigi bildiriimektedir. Bu veriler Gzerinden yapilan hesaplamalar ile, Glkemizde 2030 yilinda viremik HCV
infeksiyonu sayisinda %35 azalma saglanacagi; KHC ve neden oldugu dekompanse siroz, hepatosellller karsinom
nedenli 6limlerin de %10-%25 oraninda azalacagi tahmin edilmektedir. Bu oranlarin {izerine cikip DSO eliminasyon
hedeflerine yaklasmak icin tedavi oranlarinin arttirilmasi gereklidir (7).

Ulkemizdeki mevcut durum ve veriler, DSO 2030 eliminasyon hedeflerine ulasmak icin, bagisiklama uygulamalarimizin
yeterli oldugunu ancak kronik hepatitlerin tani ve tedavi hedeflerinin yeterli olmadigini gostermektedir. Bu nedenle
viral hepatitlerle ilgili farkindaligin arttirilmasi, asilamada gelinen yerin korunabilmesi, 6zellikle risk gruplari basta
olmak Gzere tarama ¢alismalarinin tim topluma yayilmasi, tedaviye erisimin kolaylastiriimasi ve hepsinden énemlisi
bu uygulamalarin ulusal saglik politikasi olarak benimsenip yeterli finansmanin saglanmasi, ilkemizde viral hepatit
eliminasyonu icin son derece 6nemlidir.
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Akut ve Kronik Hepatit Tanisinda Serolojik ve Molekiiler Yontemler
Atipik Profiller

Dog. Dr. Gamze KALIN-UNUVAR

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

Hepatit B (HBV) akut ve kronik hepatit nedenleri arasinda en 6nemli patojenlerdendir. Kroniklesirse ileri KC hasari,
siroz veya karaciger kanseri gelisebilir. Tani ve klinik evreleme icin biyokimyasal, serolojik, molektler ve histopatolojik
tani yontemleri kullanihr.

Tanisinda Enzim immunassay (EIA), Radyoimmunassay (RIA), Kemiluminesans immunassay yontemleri (CLIA) gibi
serolojik testler, Real time PCR (HBV DNA, HBV genotipinin belirlenmesi, cccDNA tayini) gibi molekiler testler
kullanilabilir. Buyéntemle HBV DNA serumda HBsAg den yaklasik 3 hafta dnce saptanir. Hedef amplification (Real-time
PCR, NASBA, TMA), signal amplification (bDNA) ve prob amplifikasyon (Ligaz zincir reaksiyonu, siklusa katilan prob
teknigi) diger molekiler yontemlerdir. Serolojik testler; HBV ile infekte hastalara tani koymak, HBV infeksiyonunun
evrelerini kategorize etmek, rehberler dogrultusunda tedavinin planlanmasi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
klinik uygulamada hem tanisal hem de 6ngoriici degeri vardir. Kullanilan testler; HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM,
anti-HBc IgG, HbeAg, anti-HBe dir. Serolojik testler sayesinde hepatit B infeksiyonu tanisi konulur ve hastaligin seyri
gozlemlenebilir. Serolojik bulgular halihazirda iyi belirlenmis olmasina ragmen, viral protein ekspresyonunun ve
antikor tGretiminin dinamikleri, enfeksiyonun dogal seyri sirasinda farklilik gosterebilir. Bu durum, HBV infeksiyonunun
zaman zaman alisilmadik serolojik profillerin varligiyla iliskilendiriimesine neden olur. Sonuglarin yanlis verildiginden
veya yanlis yorumlanildigindan sliphe edilmesine yol agabilir. Bu atipik serolojik profiler arasinda; izole HBsAg
pozitifligi, izole anti-HBs pozitifligi, izole anti-HBc pozitifligi, HBsAg pozitifligi/ anti-HBs pozitifligi, HBeAg pozitifligi
/ Anti-HBe pozitifligi ve serolojik testlerin negatifliginde HBV-DNA (+) ligi yer almaktadir. izole HBsAg pozitifligi;
akut HBV infeksiyonunun erken dénemi, HBV varyantinin varligi, Hepatit asilamasindan sonraki ilk 2 haftada veya
kullanilan testlere bagli yalanci pozitiflik gériisebilir. izole anti HBs pozitifligi; immiinoglobulin uygulamasi, hepatit
B asilamasi veya kan transflizyonu Oykisi oldugu durumlarda gorulebilir. Anti HBc pozitifligi; azalan bagisiklik
nedeniyle mevcut analizlerle saptanamayan ¢ok diislik anti-HBs diizeyleriyle iyilesmis HBV infeksiyonu durumunda,
HIV ve HCV'li hastalarda, Okult HBV infeksiyonunda, izole anti-HBc modelinin olustugu akut HBV infeksiyonunun
pencere doneminde, yanlis pozitif testlerde, Anti-HBc antikorlarinin anneden bebege pasif olarak aktariimasi
durumlarinda gorilebilir. Okilt Hepatit B olusumunda multifaktoriyel nedenler; HBV genomunda mutasyonlar
(“a” determinant bolgesi, diger S gen bolimu, preS bdlgesi ve X geninde mutasyonlar), koinfeksiyon (HCV, HIV),
apolipoprotein B messenger mRNA editing enzyme catalyticpolypeptide (APOBEC) ile HBV replikasyonunun
baskilanmasi, konak immiin cevabinin azalmasi, HBV DNA genomunun asetilasyonu, fosforilasyonu veya metilasyonu
ile olusan epigenetik mutasyonlar, HBV DNA'nin konak genomuna integrasyonu, imminkompleks olusumu ile
HBsAg’nin anti-HBs ile maskelenmesi durumlaridir. HBsAg ve anti-HBs pozitifligi kronik HBV infeksiyonlu kisilerde
nadir de olsa gorilebilmektedir. Laboratuar hatalarindan dolayi yanis pozitiflik olabilir. Kronik tasiyicilik siirecinde
immun sistemden kagcan mutant HBV suslarina ait bir durum olabilir. HBV mutantlarinin ortaya c¢ikisi ve koruyucu
olmayan anti-HBs antikorlarinin varhgiyla dogrulanmistir. HBsAg pozitifligi bilinmeden asi yapilanlarda ve HBIG
verilenlerde gorulebilir. HBsAg ve anti-HBs pozitifligi ise hemodiyaliz hastalari, HIV (+) bireyler veya immunsupresif
tedavi alan kisilerdede ortaya cikabilir. Bu vakalarda HBV Pre S1 ve S geni delesyon mutasyonlari tanimlanmistr.
Rekombinan HBsAg iceren asilarla immunize edilen ¢ocuklarda HBsAg / AntiHBs birlikteligi ile goriilen bu mutant
kokenler asi ile indliklenmis “kagcak mutantlar” olarak adlandirilmaktadir. Calismalarda gorilme orani %3.4-8.9
olarak belirlenmistir. Aydin N ve ark. ‘nin 2016 yilinda yaptigi calismada 592 hastada HBV agisindan serolojik tarama
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yapilmis HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi %3.6 oraninda bulunmustur. HBeAg pozitifligi / Anti-HBe pozitifligi
prevalansi kronik hepatit B vakalarinda %0.2-2.6, immin aktif fazda ise %10.4 bulunmustur.Teorik olarak immiin
tolerans fazda da olabilirken ¢cogunlugunun immiin aktif fazda oldugu tespit edilmistir. Akut HBV'de kisa sireli de
olsa birlikte pozitiflik saptanabilir. HBeAg azalip anti-HBe’nin artmaya basladigi bir donemde gorilebilir. HBeAg
ekspresyonunu etkileyen iki ana HBV ¢ekirdek gen varyanti tiiri sikhkla bildirilmistir: prekor mutantlar ve bazal
cekirdek promotor (BCP) mutantlaridir. Bu mutasyon durumlarinda HBeAg pozitifligi / Anti-HBe pozitifligi gorulebilir.
Bazi spesifik 6zellikler nedeniyle belirli genotiplerden kaynaklanan infeksiyonun atipik serolojik paternleri ortaya
¢ikarabildigi diisinilmektedir. G genotipi (muhtemelen B ve E tarafindan da) infeksiyonu ile ilgili olarak, precore
bolgesinde mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bu genotipin neden oldugu infeksiyonun dolasimda anti-
HBe ve DNA'nIn bir arada bulunmasiyla iliskisi olabilir.

Sonug olarak; yeni nesil immunolojik testlerin ortaya cikisi molekiler testlerin duyarhligi ve 6zgulligindeki
iyilestirmeler, hepatitlerin biyolojisinin daha iyi anlasiimasini ve diger atipik serolojik profillerin de ortaya
cikarilmasini saglayacaktir. Bu profiller klinik ve laboratuvar tanida sorun yaratabilir, ancak farkli infeksiyon evrelerini
karakterize edebilir. Hatta mevcut klinik kavramlari revize edebilir. Atipik serolojik profille karsilasildiginda; hastanin
risk degerlendirmesi, test tekrari, goriintiileme/histopatolojik degerlendirmesi ve takibinin yapiimasi énemlidir.
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Hepatit B Tedavisinde Uzun Donem Yan Etkilerin Yonetimi

Dr. Ogr. Uyesi Cigdem MERMUTLUOGLU
Dicle Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Kronik Hepatit B; hasta genelinde siroza ilerleyebilir, karaciger yetmezligine, hepatoselliler karsinoma neden olabilir.
Hepatit B reaktivasyonu ve HBV iliskili ekstrahepatik manifestasyonlar ile karisimiza cikabilir. Ayrica anneden bebege
ve toplum genelinde bulasa neden olmaktadir. Sag kalimi artirmak ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in uygun izlem
ve zamaninda miidahale 6nemlidir (1). Buglin icin sahip oldugumuz ilaglar ile kronik B hepatiti tedavisinin amacglari;
viral replikasyonu devamli olarak baskilayarak (strekli HBV DNA negatifligi ile) karaciger hastaliginin ilerlemesine,
siroz ve HSK gelismesine engel olmak, mevcut hastaligin gerilemesini ve karaciger fonksiyonlarinin iyilesmesini
saglamak, ayrica kronik hepatit B'li kisilerin bulasma kaynagi olmalarini 6nlemektir (2,3). Universal asi uygulamasiile
OAV ilaglarin etkin kullanimi 2030 yili itibari ile kronik HBV infeksiyonunun eliminasyonu amaci icin sahip oldugumuz
en etkili silahlarimizdir (2—4). Cok sayida ilag icinde entecavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir
alafenamid (TAF) etkinlik, glivenlik ve yliksek direng bariyeri nedeniyle ilk tercih edilecek oral antivirallerdir. Diger
oral antiviraller (lamivudine, telbvudine ve adefovir DF) geri planda kalmistir ve artik pek kullanilmamaktadir. Uzun
sureli kullanim nedeniyle potansiyel yan etkilerin arastiriimasi, bilinmesi, ilag etkilesimlerinin gozetilmesi ve ilag
uyumu degerlendirmelerin daima bir parcasi olmalidir.

ETV ve TDF 10 yildan fazla bir siiredir kronik B hepatiti tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarla deneyim sonuglari,
10 yili askin kullanimlarinda ciddi ve ilaci kesmeyi gerektiren yan etkilerin oldukca seyrek oldugu seklindedir. ila¢
kesilmesi (%1-2 civarinda) ve nefrotoksisite oranlari (%1,5-3.0 arasi) son derece distktir ve aralarinda anlamli bir
fark yoktur. Her iki ilacta bliylik oranda bobrekle atildigi icin, renal yetersizligi olanlarda (GFR<50ml/dk olunca) doz
ayarlamasi gerekir (5-7). Bu hepatit B tedavisinde kullanilan biitiin niikleoz(t)id analoglari icin gecerlidir. Ozellikle
HIV (“Human Immunodeficiency Virus”) veya HIV+HBV’li hastalarda ve zamanla sadece HBV infeksiyonlu olanlarda
uzun sireli TDF tedavisine bagli daha ¢ok toksik etkiler rapor edilmeye baslanmistir. Bunlar nefrotoksisite (proksimal
renal tiubilopati), Fanconi sendromu, kemik mineral dansite bozukluklari ve son derece nadir olarak bildirilmis
laktik asidozdur. Nefrotoksisite ve osteomalasi sik olmasa da, ¢cok sayida hastada ve uzun siire, cogu kez 6mr boyu
kullanimi disliniilen TDF ile gorilen bu yan etkiler 6nemsenmelidir (8).

Nikleoz(t)id analoglari HBV DNA polimeraz sentezini inhibe eden antiviral etkileri ile viral replikasyonu baskilarlar.
Bunu yaparken ihmal edilecek kadar diisik diizeyde de olsa insan mitokondrial DNA (mtDNA) polimerazini inhibe
edici etkileri vardir. mtDNA replikasyonunun baskilanmasi mitokondrial disfonksiyona ve oksijenasyonun bozulmasi
sonucu laktik asid birikmesine ve reaktif oksijen tiirevlerinin olusmasina yol acar. Mitokondrial fonksiyonun énemli
oldugu organlar etkilenir ve miyopati, nefropati, néropati, hepatik (mikro)steatoz, pankreatit, makrosiztoz ve laktik
asidoz gibi komplikasyonlar olusabilir(5). Nefropati sonucu hipofosfatemive kemik mineral yogunlugu azalmasi ortaya
cikabilir. TDF tedavisi alan hastalar renal ve kemik toksisitesi agisindan en azindan 3-6 ayda bir kreatinin, eGFH, (re,
urik asid, kalsiyum, fosfor, vitamin D, alkalen fosfataz ve gerekirse PTH testleri ile takip edilmelidir. idrarda proteiniiri
arastirillmahdir. Erken tani halinde TDF kesilir, ETV’ye ya da yeni ila¢ TAF'a gecilirse renal fonksiyonlarda diizelme
olabilir(9,10). EASL 2017 kilavzunda; TDF tedavisi almakta iken yan etki gelisme ihtimali yiksek olan hastalar;>60
yas, var olan kemik patolojileri (stres kiriklari, uzun sireli steroid kullanimi, osteoporoz) Bébrek patolojisi bulgulari,
eGFR <60 mL/dak/1.73 m?, dipstick test ile orta duzeyde proteintri, albumintri, serum fosfat <2.5 mmol/L veya
hemodiyaliz hastalarinda ETV veya TAF tedavsini 6nermektedir (1).
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Gulnlmuzde her ne kadar kisa stireli tedaviden bahsedilse de kiirden heniiz uzak bir noktada kronik bir infeksiyon
hastaliginiza uzun siiren bir tedavi verdigimizi akildan ¢ikarmamal, sik goriilen yan etkilere mutlaka, daha az siklikla
ve nadir goriilen yan etkilere de literatiir destegi alarak hakim olmaliyiz. Yan etkiler; yasam kalitesini, ilag uyumunu
olumsuz etkileyebilir ve bu iki faktor de birlikte tedavi yanitini etkiler bu nedenle dogru yonetilmeleri cok 6nemlidir.
Bazi yan etkilerin hayati tehdit eden yan etkiler seklinde ciddi olaylar da olabilecegini unutmamaliyiz. Bu nedenle
karsilasilan herhangi bir yan etkide ila¢ dozu ayarlanmasi, alinma zamani sekline miidahale gibi modifikasyonlar ya
dailacin degistirilmesi yoninde yaklasimlardan hangisi uygun ise gergeklestirilmelidir.

Bu sunumda olgular esliginde mevcut potent antivirallerin yan etkilerine ve yonetimine odaklanacagiz.
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Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?

Dog. Dr. Ali ASAN

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Bursa

Kronik hepatit C (KHC) kiiresel bir halk saghgi sorunu olarak varligini devam ettirmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore 58 milyon tasiyici bulunmaktadir. Her yil 1.5 milyon yeni infeksiyon gelismektedir ve 290.000 6lim
ortaya ¢ikmaktadir (1).

Kronik hepatit C virisii (HCV) infeksiyonu olan hastalarin 6nemli bir kismi bu durumun farkinda degildir ve farkli
bolgeler, lilkeler ve risk popllasyonlari arasinda blyuk farkhliklar bulunmaktadir. Farkli bolgelerdeki epidemiyolojiyi
analiz etmek ve uygun halk saghgi miidahalelerini tasarlamak icin dogru HCV prevalansi ve insidans verilerine ihtiyag
vardir. Bu nedenle, infekte kisilerin tani almalari ve tedaviye yonlendirilmeleri icin HCV taramasi gereklidir (2). HCV
tanisinda Anti HCV calisiimasi 6nerilmektedir. AASLD 2023 rehberi glincellemesinde Anri HCV ile birlikte refleks test
olarak HCV RNA da ¢alisiimasi 6nerilmektedir (3).

KHC’de tedavinin birincil amaci viral yika baskilamak ve kalici virolojik yanit (KVY) elde ederek infeksiyonu tedavi
etmektir. Boylece HCV’ye bagli olarak gelisen fibrozis, siroz, hepatoseliler karsinom, HCV iliskili ekstrahepatik
hastaliklar ve 6liim gibi karacigerle ilgili komplikasyonlari énlemektir. ikincil amag ise hastalarin yasam kalitesini
iyilestirmek, hastalari damgalanmaktan korumak ve HCV bulasmasini engellemektir. Tedavinin sonlanim noktasi
KVY’'nin elde edilmesidir. Kalici viral yanit, tedavi sonlandirildiktan 12 veya 24 hafta sonra duyarl molekiler
yontemlerle serum ya da plazmada HCV RNA’'nin saptanmamasidir (4).

KHC tanisi almis ve tedavisi planlanacak olan hastalar karaciger hastaliginin siddeti ve bazal virolojik parametreler
acisindan degerlendirilmelidir. Karacigerde fibrozisi hizlandirabilecek diger komorbid nedenler (renal fonksiyonlar,
diyabet, obezite, olasi ilag iliskili hepatotoksisite, vb.) arastirilmalidir. Hastalar HCV tedavisi 6ncesinde HCV iliskili
ekstrahepatik tablolara yonelik degerlendirilmelidir. Aktif HCV hastalarina karaciger hastaliginin progresyonunu ve
HCV bulasmasini engellemeye yonelik egitim verilmelidir (4).

HCV infeksiyonunun tedavisinin dncesinde karaciger hastaliginin siddetinin degerlendirilmesi uygun tedavi
rejiminin segimi ve tedavi siiresinin belirlenmesi agisindan énemlidir. invazif olmayan testlerden serumda fibrozis
biyobelirtecleri, karaciger sertlik 6lciim{i, karaciger goriintlilemesi cogu hastada siroz tanisinda yeterli iken karaciger
biyopsisi nadiren gerekebilir. Ulkemizde kronik hepatit C tedavisi 6ncesinde karaciger biyopsisi yapilmasi zorunlu
degildir.

Tedavi 6ncesi serum ya da plazmada HCV RNA saptanmalidir ve kantitasyonu yapilmahdir. HCV RNA givenilirligi
ve duyarhhg yiuksek bir yontemle galisiimali ve diizeyi IU/ml olarak ifade edilmelidir. Tedavi basarisizligi 6ykisu
olanlarda ve sirotik hastalarda tedavi dncesi genotip ve subtip analizi yapilmalidir.

Karaciger disi komorbiditeleri nedeniyle kisitl yasam beklentisi olan hastalara tedavi genellikle 6nerilmemektedir.
Yeni kazanilmis ya da kronik HCV infeksiyonu olan, tedavi naif ya da tedavi deneyimli (yanitsiz veya niiks olgular) tim
hastalar bekletilmeksizin tedavi edilmelidir (4).

Dogrudan etkili antiviral ilag kombinasyonlari ile tedavide bazi kontrendikasyonlar bulunmaktadir. Sitokrom p-450
(CYP) veya P-glikoprotein (P-gp) indlkleyicisi olan ajanlar (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, vb.) serumda DEA
ilag konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢clide azalttiklari icin ylksek virolojik yetmezlige neden olurlar. Bu nedenle s6z
konusu ilaglarin DEA tedavi kombinasyonlari ile kullanimlari kontrendikedir (4).

Saglik uygulama tebligi uyarinca Glkemizde geri 6deme kapsaminda olan tedavi seceneklerine bakilacak olursa: Tedavi
deneyimsiz, naif nonsirotik hastalar icin genotip bakilmadan Glekaprevir/Pibrentasvir ya da Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Voksilaprevir 8 hafta, tedavi deneyimsiz, naif kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalar icin Glekaprevir/Pibrentasvir 8
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hafta ya da Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voksilaprevir 12 hafta verilmektedir. Tedavi deneyimsiz naif dekompanse sirotik
hastalarda (Child-Pugh B veya C) genotip bakilarak; GT1a, Gtlb, GT 4, 5 ve 6 olan hastalara Sofosbuvir/Ledipasvir +
Ribavirin 12 hafta verilir.

Tedavi deneyimli hastalarda; daha dnce NS5 A inhibitori olan ilaglar haricindekiilaglar ile tedavi deneyimli, nonsirotik
hastalarda tedavi siiresi Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ile toplam 12 hafta ya da Glekaprevir/Pibrentasvir ile
toplam 8 haftadir.

Daha 6nce NS5A inhibitorl olan ilaglar haricindeki ilaglar ile tedavi deneyimli, kompanse sirotik hastalarda tedavi
stiresi Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ile toplam 12 hafta ya da Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 haftadir.
Daha 6nce NS5A inhibitori veya proteaz inhibitoru olan ilaglar ile tedavi deneyimi olan, nonsirotik veya kompanse
sirotik hastalarda tedavi stiresi Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ile toplam 12 hafta ya da Saglk Bakanliginca hasta
bazinda verilen ila¢ kullanim onayi ile miimkin olacak sekilde Glekaprevir/Pibrentasvir+Ribavirin veya Glekaprevir/
Pibrentasvir ile toplam 16 haftadir.

Daha 6nce NS5A inhibitori veya proteaz inhibitoéri olan ilaglar ile tedavi deneyimi olan dekompanse sirotik Genotip
la,lb, 4, 5, 6 hastalarda Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi slresi toplam 24 haftadir.

Tedavi 6ncesinde ve sirasinda potansiyel ilag-ilag etkilesimleri icin verilen es zamanli ilaglarin etkinligi ve toksisitesi
izlenmelidir. Regetesiz ilaglar, narkotik ilaglar ve keyif verici ilaglar da dahil olmak lizere hastanin aldigi tiim ilaglarin
gozden gecirilmesi cok 6Gnemlidir.
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immiinosupresif Tedavi Baslanacak Olguda Hepatit B Tedavisi

Dr. Ahmet SAHIN

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu global bir saglik sorunu olup kronik hepatit, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinomun Ulkemizde baslica sebepleri arasindadir. Tim diinyada yaklasik 296 milyon kisinin kronik hepatit B
hastasi oldugu ve her yil yaklasik 1.5 milyon yeni infeksiyon vakasinin goriildiigii tahmin edilmektedir (1). Ulkemiz
hepatit B seroprevalansi orta endemik bir bélgededir. TURHEP galismasinda tlkemizde HbsAg pozitifligi %4, anti Hbc
Ig total pozitifligi ise %30.6 saptanmigtir (2).

HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi veya reaktivasyonu imminosupresif tedavi alan romatoloji hastalarinda
mortalite ve mobiditenin dnemli bir sebebidir. Reaktivasyon spontan meydana gelebildigi gibi terapotik ajanlarin
konak immiin sistemini olumsuz etkilemesi sonrasi da meydana gelebilmektedir (3). Solid ve hematolojik malignite
tedavisinde kullanilan sitotoksik kemoterapiler, steroid tedavisi, monoklonal antikor tedavisi ve daha bircok
immuinosupresif ajan reaktivasyon igin potansiyel risk faktorleridir (4). Calismalar immunosupresif tedavi ihtiyaci
olan hastalarda HBV infeksiyonu taramasinin reaktivasyon riskini azalttigini géstermistir (5, 6).

HBVr imminosupresif tedavi alan kronik hepatit B’ li veya gecirilmis HBV infeksiyonu olan kisilerde morbidite ve
mortalitenin hala 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Hastalarin risk durumlarina gére preempitif yaklasim
veya antiviral profilaksi gibi cesitli seceneklerle 6nlenebilir bir durumdur (7, 8).

HBVr riski hastalarin HBV serolojisi (HbsAg ve/veya anti-Hbc IgG pozitifligi) ve kullanilan imminosupresif ajan tlrine
bagh olarak risk siniflamasina gore Ug¢ gruba ayrilmistir. Bunlar ylksek risk (>%10), orta risk (%1-10) ve disuk risktir
(<%1). Rehberler arasinda bir takim farkhklar olmakla birlikte hastalarin serolojilerine gére hepsinde orta-ylksek
riskli hastalara profilaksi baglanmasi énerilmektedir (4, 9-11). Ulkemizdeki bazi calismalarda HBVr dnleyici profilaksi
alan hastalarin gogunlugu orta riskli grupta olup sirasi ile %75.3 ve %49 (12, 13).

Profilakside kullanilan entekavir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid fumarat (TAF)’ in etkin
ve glvenle kullanilan ilaglardir (14). Ancak ilag etkilesimi, osteoporoz ve renal disfonksiyon gibi faktorler antiviral ilag
seciminde dikkat edilmesi gereken faktorlerdir (15, 16). Bir meta-analiz calismada bu antivirallerden herhangi birini
baslanmanin reaktivasyonu engelledigi gosterilmistir (17).

Antiviral profilaksininimmuinosupresif tedaviden 1-3 hafta 6nce veya en azindan es zamanli baslanmasi 6nerilmektedir
(4, 9, 18). Romatoid artrit hastalarinin dahil edildigi 2334 hastadan olusan bir calismada 123 hasta HbsAg pozitif /
yuksek riskli hasta antiviral profilaksi almadan izlenmis hastalarin 30’ inda (%24.4) reaktivasyon gorilmustir (19).
Multicenter, retrospektif bir calismada orta riskli hasta grubunda baslanan profilaksi sonrasinda reaktivasyon
saptanmamistir (20). Prospektif baska bir calismada 234 yiksek riskli hastada li¢ reaktivasyon vakasi gérilmustur
(21). HbsAg pozitif hastalarin dahil edildigi Lee (22) ve arkadaslarinin ¢alismasinda HBVr %12.3 , Urata (23) ve
arkadaslarinin HBsAg negatif/anti-HBc—pozitif hastalarin oldugu ¢alismada %5 oranindadir. Literattirdeki ¢alismalar
da gostermektedir ki 6zellikle yiksek riskli grupta HBVr agisindan siki takip gerekmektedir.

Sonug olarak mevcut veriler TNF-atinhibitori ve diger biyolojik immunosupresif ajanlarin giderek daha sik kullaniimasi
nedeniile hastalarin tedavi dncesi hepatit taramalarinin eksiksiz yapilmasi, sonrasinda da diizenli takiplerin yapilmasi
gerektigini gostermistir.
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Hepatit B Virus infeksiyonunda Klinik Ozellikler

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet CELIK

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sanlurfa

Hepatit B virls (HBV) infeksiyonu karacigeri etkileyerek akut ve kronik hastalik tablosuna yol agan énemli bir klinik
durumdur. HBV bulasi; dogum veya sonrasinda anneden bebege, infekte olan birinden cinsel iliski yoluyla partnerine,
giivenli olmayan injeksiyonlar veya kesici-delici alet yaralanmalariyla olmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti 2019 yih
verilerine gore 296 milyon kiside kronik HBV infeksiyonu oldugu, 820.000 kisinin siroz ve hepatoseliler karsinom
(HCC) nedeniyle hayatini kaybettigi raporlanmistir (1).

HBV infeksiyonundan sonra semptomatik veya asemptomatik hepatit gelisebilir. infeksiyonun elimine edilmesi yas
ve bireyin bagisiklik yanitiyla iliskiliyken, immunsupresif olmayan yetiskinlerin ¢ogunda HBV infeksiyonu kendini
sinirlandirmaktadir. Bununla birlikte ¢cocukluk ¢caginda HBV infeksiyonu edinilmesi durumunda ya da immunsupresif
durum varhiginda persistan ya da kronik infeksiyon gelismesi daha olasidir. HBV’nin basariyla elimine edilmesinin
immunolojik belirleyicileri tam olarak aydinlatilamamistir (2).

Akut hepatit B (AHB), HBV ile olan karsilasmayi takiben alti haftayla alti ay arasinda degisen bir inkiibasyon
periyodundan sonra gelisen, asemptomatik infeksiyondan karaciger yetmezligine kadar degisebilen farkli klinik
tablolarla ortaya ¢ikmaktadir. AHB’de viicudun verdigi immun yanit iyi ve yeterliyse iyilesme gorullrken, yetersiz
yanitta kroniklesme olmaktadir. Siddetli ve kontrolsiiz immun yanitta infeksiyon karaciger yetmezligine kadar
ilerleyebilir. AHB’de iyilesme sliresi alti aydan kisa olup, HBsAg’nin negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs’nin
pozitiflesmesiyle sonuclanir (3). AHB tanili hastalarin biyik kismi ikter olmadan ve/veya asemptomatik seyrettigi
icin genellikle akut donemde saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da buyilk bir kismi hastaneye
yatirilmadan izlenebilir (4). AHB tanisinda; aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) duzeyleri
en az 10 kat yukselmektedir. Bu ylkselme prodromal dénemde klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 1-2 giin 6nce
baslar ve 3-10 giin icinde pik yapar. Hepatoseliler hasarin siddetine ve kolestazin derecesine bagl olarak bilirubin
diizeylerinde de yikselmeler saptanir. Protrombin zamaninda uzama karaciger hasarina veya kolestaza bagli olarak
gorilebilir. HBsAg ve anti-HBclgM pozitifligi AHB tanisini destekler. HBeAg, HBsAg ile ayni donemde veya kisa bir
siire sonra pozitiflesir ve HBsAg'den dnce kaybolarak yerini anti-HBe’ye birakir (5). AHB’de akut karaciger yetmezligi,
sarilik basladiktan sonraki 26 haftaya kadarki sire icerisinde gelisen ve koagilopatiyle (INR>1.5) birlikte hepatik
ensefalopatinin oldugu bir klinik tablodur. Sariliktan sonraki ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati klinigi,
fulminan (akut) karaciger yetmezligi, 8-26 hafta arasinda gelisirse subfulminan (subakut) karaciger yetmezligi
olarak adlandirilir. Hasta mutlaka yogun bakim tnitesinde, multidisipliner bir yaklasimla izlenmeli ve bir an 6nce en
yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevk edilmelidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayan
olgularda mortalite yliksektir (6).

Alt aydan uzun stredir HBsAg varligi, kronik HBV infeksiyonunun varligini gésterir (5). HBV infeksiyonunun dogal
seyrinin bilinmesi, tedavi gerekliligi olan hastalarin 6zelliklerinin kavranmasi bakimindan 6nemlidir. Avrupa Karaciger
Arastirmalari Dernegi (European Association for the Study of the Liver=EASL), HBV infeksiyonunun dogal seyrini 5
faza ayirmaktadir:

Faz 1 (HBeAg(+) kronik enfeksiyon fazi): Onceki terminolojide immun toleran faz olarak adlandirilan bu fazda HBV
antijenlerine karsi yeterli immun yanit olmadigi icin hepatosit hasarinin olmadigi kabul edilir. ALT normaldir, virls
kontrolsliz bir sekilde cogaldigi icin HBV DNA c¢ok yiksektir.
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Faz 2 (HBeAg (+) kronik hepatit fazi): Onceki terminolojide immun klirens faz olarak da bilinen bu fazda infeksiyonun
seyri ilerledikge ve immun sistem olgunlastik¢a, HBV antijenlerine immun yanit olusmaya baslar. Artik hepatosit
hasari basladigi icin ALT ylkselir. Enfekte hiicre kitlesi azaldigi ve interferonlar gibi sitokinler HBV replikasyonunu
baskiladigi icin giderek HBV DNA diizeyi diser.

Faz 3 (HBeAg (-) kronik enfeksiyon fazi): Onceki terminolojide inaktif HBsAg tasiyiciligi olarak da bilinen bu fazda
immunklirens fazin sonundaimmun sistem HBV'yi baskilar ve HBV DNA iyice diiser, azalan HBV antijen ekspresyonuyla
beraber immun yanit zayiflar ve ALT normal, HBV DNA duisiik bir faza girilir. immun klirens dénemi uzun ve siddetli
seyrederse, inaktif faza girildiginde ciddi bir karaciger hasari sonucu siroz gelisebilir.

Faz 4 (HBeAg (-) kronik hepatit fazi): inaktif déneme girdikten sonra muhtemelen HBV’nin antijenik yapisindaki
degismelerle iliskili olabilecek bir replikasyon artisi ve bunu takiben olusan immun yanitla bir ALT ylkselmesi
gorilebilir. Karacigerde yeniden hicre harabiyeti ve inflamasyon ortaya ¢ikar. Bu dénem zaman zaman baskilanma,
zaman zaman alevlenmelerle seyredebilir.

Faz 5 (HBsAg (-) negatif faz): Serum HBsAg negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile birlikte saptanabilir diizeyde veya
saptanamayan anti-HBs ile karakterizedir. Bu faz ayni zamanda okkilt (gizli) HBV infeksiyonu olarak da adlandirilir.
ALT diizeyinin normal olmasi ve genellikle saptanamayan HBV DNA, diger dnemli laboratuvar parametreleridir.
Ancak karacigerde HBV DNA cccDNA seklinde saptanabilir. HBsAg kaybindan 6nce siroz gelismisse hastalarin HSK
riski agisindan izlemine devam edilmelidir. immiinsupresyon, bu hastalarda HBV reaktivasyonuna yol agabilir (7).

HBV infeksiyonu saptanan bir hastada tedavi karari alirken hastanin yasi, komorbit hastaliklari, ailede HCC ve
siroz 6yklsu ile ekstrahepatik bulgularin eslik edip etmedigi géz online alinmalidir. Serum HBV DNA, serum ALT
ve karaciger hastaliginin dizeyi bu kararin alinmasinda en 6énemli kriterlerdir. Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde
onaylanmis tedaviler; Pegile/standart interferon, niikleosid analoglari (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikleotid
analoglaridir (adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil fumarat, tenofovir alafenamid). Nikleotid analoglari HBV'nin
ilaca karsi gelistirdigi direng mekanizmalarina gore yliksek ve dislik direncg bariyerli olarak ikiye ayrilabilir. Buna
gore lamivudin, telbivudin ve adefovir diisiik direng bariyerine sahip iken, entekavir ve tenofovir yliksek direng
bariyerine sahiptir. Bu amacla KBH tedavisinde NA secilirken dncelikle yliksek direng bariyerine sahip olan entekavir
ve tenofovir ilk tercih olarak kullanilan ilaglar haline gelmistir (8).

HBV infeksiyonu, karaciger hastaliklarinin yani sira dnemli morbidite ve mortaliteye yol acabilen genis bir
ekstrahepatik tutulum yelpazesine sahiptir. Ekstrahepatik tutulumlarin blyik ¢ogunlugu viral antijen ve immun
kompleks birikimiyle iliskilidir. Bu immun kompleksler deri, bobrek, kiglik/orta boydaki arterlerde depolanarak
onemli fonksiyon kayiplarina yol agabilmektedir (9).
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Hepatit C Virusu, Korunma

Dog. Dr. Yunus GURBUZ
T.C Saglik Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Kiresel olarak, tahminen 58 milyon kiside kronik hepatit C virls enfeksiyonu vardir. Yilda yaklasik 1,5 milyon yeni
enfeksiyon meydana gelmektedir. Kronik hepatit C enfeksiyonu olan tahmini 3,2 milyon ergen ve cocuk bulunmaktadir.
DSO, 2019 yilinda ¢ogu siroz ve hepatoseliiler karsinom (birincil karaciger kanseri) olmak lizere yaklasik 290.000
kisinin hepatit C nedeniyle hayatini kaybettigini tahmin etmektedir. (1) Dogrudan etkili antiviral ilaglar (DAA’lar)
hepatit C enfeksiyonu olan kisilerin %95’inden fazlasini tedavi edebilmektedir, ancak tani ve tedaviye erisim disktar.

(1)

Hepatit C virtist genellikle enfekte bir kisinin kaniyla temas sonrasi bulasir. HCV’nin bulasmasi igin sadece kiglik bir
miktar kan yeterlidir. Bulas yollari;

e Hepatit Cile enfekte kan veya kan Urlnleri transflizyonu: 1990°dan 6nce hepatit C, kan ve kan Urlnlerinde
test edilmiyordu. Bu tarihten 6nce transflizyon yapilmis kisilerde hepatit C riski mevcuttur.

e Hepatit C pozitif organ nakli

e Damar ici uyusturucu madde kullanicilari: Ozellikle enjektérlerin ortak kullanilmasi son dénemde hepatit C
yayllmasinin 6nemli nedenlerindendir.

e Hemodiyaliz hastalari

e Hepatit C'li hastaya kullaniimis igne batmasi: Saglik calisanlarinda gordlebilir.
e VYeterli sterilize edilmemis aletlerle dévme, stinnet yapilmasi

e Cinsel yolla bulas

e Uzerinde kan olan dis firgasi, tras malzemeleri paylasimi

e Hepatit C’li gebeden bebegine nadiren bulas olabilmektedir.

ECDC’nin 2020 yilinda yayinladigl raporda en yiliksek bulas damar ici uyusturucu kullananlardadir. Daha sonra
sirasiyla erkeklerle seks yapan erkekler, heteroseksiel bulas ve nazokomiyal bulas gelmektedir. (2)

Hepatit C hapsirma, 6ksiirme, el sikismak, sarilma, 6plismek, yemek kaplarini veya bardaklarini paylasmak, havuzda
ylzmek, umumi tuvaletleri kullanmak ve kapi tokmaklarina dokunmak ile bulagsmaz.

Hepatit C den korunmada gelistirilen giivenli bir asi yoktur. Hepatit C’ye karsi asilarin gelistirilmesi, HCV’nin kapsamli
viral heterojenligi nedeniyle engellenmektedir. Hepatit C IG, hepatit C’'nin 6nlenmesinde etkili degildir. HCV
enfeksiyonu insidansini azaltmanin anahtari, kontamine kana maruz kalmayi azaltmaktr. (3)

HCV infeksiyonundan korunmak icin temel strateji bulasma yollarindan kaginmaktir. Enjeksiyonlarin glivenli ve uygun
kullanimi, kesici-delici atiklarin glivenli bir sekilde tasinmasi ve imha edilmesi, damar i¢i madde kullanan kisilere
kapsamli zarar azaltma hizmetlerinin (lcretsiz enjektdr dagitimi gibi) saglanmasi, kan ve kan GrlinG vericilerinin HCV
acisindan taranmasi (bu kisiler ayrica HBV, HIV ve sifilis acisindan da taranmalidir), saglik personelinin egitimi, cinsel
iliski sirasinda kan maruziyetinin 6nlenmesi alinmasi gereken 6nlemler arasindadir.

Yakin zamanda edinilmis HCV infeksiyonu olan, daha 6nce tedavi almamis veya almis tim hastalara gecikmeden

O VHCG N s KLIMIK



KLiMiK HEPATIT AKADEMISi 2024 ()

19-21 Ocak 2024 Hilton Garden Inn / Sanhurfa

tedavi onerilmelidir. Hastaya antiviral tedavi baslanmadiysa spontan viral temizlenme ve kroniklesme acisindan
izlemi slrdarilmelidir. Tedavi karari verilen, ancak gereksiz tedaviden kaginmak ve spontan temizlenmeyi gérmek
icin beklemek isteyen hastalarda temasi takip eden 12. haftada (veya infeksiyon tarihi bilinmiyorsa taniyi takiben 12.
haftada) HCV RNA testi yapilmalidir. infeksiyon sonrasinda tam bir bagisiklik yoktur. (4)

18 yas ve Uzerindeki tim eriskinler (6mir boyu en az bir kez) ve gebeler (her gebelikte) taranmalidir. Yas ve yasanilan
bolgedeki prevalanstan bagimsiz, HCV RNA pozitifligi dikkate alinarak HCV infeksiyonu prevalansinin < % 0,1 oldugu
bolgeler harig, risk faktorleri veya temas oykiisi olan kisilerde tek seferlik HCV taramasi onerileri : HIV ile yasayan
bireyler, eskiden damar ici madde kullanmis ve ortak igne, siringa veya diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini
kullanmis kisiler, stirekli anormal ALT diizeyleri olanlar, daha 6nce hemodiyalize girmis kisiler, 1987’den 6nce
Uretilmis pihtilasma faktorii konsantreleri almis olanlar, Temmuz 1996’den (Turkiye icin) 6nce kan veya kan Urini
transflizyonu ya da organ nakli yapilmis kisiler, HCV pozitif donérden kan veya kan uriini transflizyonu ya da organ
nakli yapilmis kisiler, HCV pozitif kanla temas eden saglik calisanlari, HCV ile infekte anneden dogan bebekler.(5)

Halen damar ici madde kullanan ve ortak igne, siringa veya diger uyusturucu hazirlama ekipmanlarini kullanan kisiler
ve hemodiyaliz hastalari rutin olarak periyodik sekilde taranmalidir. (5)
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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 virtisli (HBV ) ile persistan infeksiyona bagli olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir. Kronik
hepatit B infeksiyonu tanisi icin; 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 dizeylerinin
persistan veya aralikl olarak yiiksek 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 kiiratif tedaviden sonra niiksi 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 =2000 IU/ml olan ve ALT normalin Ustiinde olan hastalarda veya ALT sirekli normal olan
hastalardan, 30 yas veya lizerinde 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 énerilmektedir.
Karaciger biyopsisine alternatif olarak veya yapilamayan durumlarda transiyent elastografi ve serum gostergeleri
de tedavi karari almakta kullanilabilirler. 2023 yilinda yayinlanmis olan Cin HBV korunma ve tedavi rehberinde
2030 yilina dek viral hepatitlerin eliminasyonun saglanmasi hedefine erisilmesini hizlandirmak icin HBV tedauvisi
endikasyonu genisletilmistir. ALT esik degerinin dislrilme nedeni olarak antiviral tedavinin yayginlastirilip tedavi
kapsayiciliginin genisletilmesi, KC'deki inflamasyonun azaltilmasi, fibrozis ve siroza gidisin azaltilmasi, HSK ve KC
iliskili 6limlerin azaltilmasi oldugu bildirilmistir.

Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’siI olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar ALT dizeyleri normal olsa da tedavi
baslanmasi dnerilir. 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 igin 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 tasilyan/HSK riski olan vakalar (kompanse sirozu
olan ve yiiksek HBV DNA’s1 olan hastalar), immunsupresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar
ve kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar da tedavinin acilen baslanmasi 6nerilmektedir.
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Tedavide Segilecek ideal Ajan Nasil Olmali?

Oral yolla kullanilabilmeli, hizli ve kalici etki gdstermeli, genetik bariyerinin yliksek olmasi, farkl hasta gruplarinda
giivenle kullanilabilmeli, yan etkilerinin az olmasidir. Avrupa rehberinde 6nerilen ajanlar entekavir(ETV), tenofovir
disproksil fumarat(TDF) ve tenofovir alafenamid(TAF) ve Ozel secilmis hasta grubunda pegile interferonlardir.
Besifovir, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayl olmasina karsin heniiz uluslararasi rehberlerde ilk secenek tedaviler
arasinda yer almamakta ve tlkemizde bulunmamaktadir.

Tedavi Gerekmeyen Hastalarda izlem
-immiintoleran Hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu)

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

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

-inaktif HBV Tasiyicilari (HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu)

Serum ALT’si normal kisiler ilk yil ii¢ ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ay arayla, serum HBVDNA diizeyi dislk 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 goraldaga bildirilmistir.
Anti HBs negatif olan hastalarda bir doz asi yapildiktan sonra anti-HBs olusmuyorsa HBV DNA bakiimalidir. HBV DNA
pozitif ise diger HBV hastalarinda oldugu gibi tani, izlem ve tedavi ydntemleri 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
diizeyde olmasidir.

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

Histolojik yanit: Fibroz skorunda kotiilesme 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 diizelme, HBeAg kaybi veya serokonversiyonu gelismesi ve daha az olmakla birlikte fonksiyonel ktir
olarak adlandirilan HBsAg kaybi veya serokonversiyonudur. Giinimuizde kullandigimiz tedavilerle steril kir olarak
adlandirilan genoma entegre olmus HBVDNA ve cccDNA kaybini saglamak maalesef mimkiin gériinmemektedir.
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Tedavi siiresi 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. NA ile antiviral tedavinin sonlandirilmasinda kullanilabilecek tanimlanmis biyobelirtecler
HBsAg kantitasyonu, HBV DNA ve yeni tanimlanan HBcrAg'dir. HBeAg negatif hastalarda HBsAg <100IU/mL ise
tedavinin kesilmesi denenebilir. HBcrAg icin kesinlesmis bir kantitatif deger yoktur. Siroz olmayan HBeAg negatif
hastalarda HBVDNA negatiflesmesi saglandiktan sonra en az 3 yil daha tedaviye devam edip HBVDNA negatifligi
devam ediyorsa tedavinin kesilmesi denenebilir ancak hastalar hepatik alevlenme agisindan yakindan takip
edilmelidir, takip edilemiyecek hastalarda tedavi kesilmesi distinilmemelidir. 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 diistik olan hastalarda belli
bir stire sonra HBIG tedavisi sonlandirilabilir ancak NA ile tedavi devam edilmelidir. HBsAg negatif alici, 6ncesinde
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 ylUksektir. Tum
HIV /HBV koinfekte olan hastalarda CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmalidir. HIV/HBV koinfekte hastalarda
ART rejimi TDF/TAF bazh olmaldir. Bu grup hastada TDF/TAF bazl rejimlerin sonlandirilmasi durumunda ciddi
hepatik alevlenme ve dekompanzasyon gelisme riski ylksek oldugundan bu bazli rejimlerin sonlandirilmasindan
kaginilmalidir. KCsirozu olan ve diistik 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 énerilir. 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
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amacimiz gelecek icin fonksiyonel kiir (HBsAg'nin serumdan kalici olarak kaybi) ve steril kiirli (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 icin
DEA’lerin yaninda immun yaniti diizenleyecek immunmoddlatér tedavilere de ihtiyag vardir. HBV tedavisinde DEA
olarak; Giris inhibitorleri, Kapsid birlesme modilatorleri(CAM), subviral partikiillerin salinim inhibitorleri(Nikleik
asid polimerazlar[NAPs], ),Translasyon inhibitorleri (siRNA[small interfering RNA], ASO [Antisense oligonucleotides]),
cccDNA silencer  (susturuculari) sayilabilir .
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Hepatit C Tanisinda Serolojik ve Molekiiler Yontemlerin Yeri

Dog. Dr. Tuba DAMAR-CAKIRCA

Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Sanhurfa

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 2016 yilinda viral hepatitler, bir halk sagligi tehdidi olarak tanimlanmis olup 2030
yilina kadar Hepatit C Virls (HCV) enfeksiyonu insidansinda %90 azalma, hastaliga bagl mortalitede %65 azalma
saglanmasi onerilmistir. HCV tani ve tedavi kaskadina bakildiginda diinya genelinde yasayan HCV ile enfekte hastalarin
%21’inin tani aldigl, %13’Gnln tedavi edildigi saptanmistir. Tedavi basarisi %100’e yakin olan ve asisi olmayan bu
enfeksiyonun eliminasyonu ancak tani almamis hastalarin taninmasi ile mimkdin olabilecektir.

Hepatit C tanisinda serolojik testler ve molekdler testler kullaniimaktadir. Genotip ve direng testleri ileri testler olup
tani veya hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanilmamaktadir; tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve tedaviye
yanit ile iliskilidir.

Anti-HCV Testi: HCV tanisinda baslangi¢ tarama testidir. Plazmada veya serumda HCV’ye karsi olusan antikorlarin
saptanmasiesasinadayanir. Enzimimmiinoassay (EIA), kemiliminesansimmiinoassay (CIA) ve elektrokemiliiminesans
immuinoassay (ECLIA) kullanilan baslica yontemlerdir. En sik kullanilan EIA testi, referans standart olarak kabul
edilmektedir. Birinci kusak EIA testleri pencere déneminin uzunlugu nedeniyle yerini artik ikinci ve t¢lnci kusak EIA
testlerine birakmistir. Test esasi rekombinan HCV antijenlerine karsi antikor 6lciimine dayanir. Genellikle HCV’nin
kismen daha az degisken olan en az 3 farkli bolgesine karsi antikor 6lciimi yapilir. Genotip degisikliklerinden cok az
etkilenir 3. Kusak EIA testinin duyarhhgi ve 6zgulligl %99’un Uzerindedir. Bununla birlikte bazi durumlarda yalanci
pozitiflik veya yalanci negatiflik gorilebilmektedir. Anti-HCV testinin yalanci pozitif saptandigi durumlar; diger viral
enfeksiyonlarla capraz reaksiyon veya SLE ve Romatoid Artrit gibi otoimmun hastaliklarin varhgidir. Anti-HCV testinin
yalanci negatif saptandigl durumlar ise; enfeksiyonun akut alindigl ve heniiz yeterli antikor yanitinin olusmadigi
pencere donemi ile, organ transplant alicilari, HIV ve kronik bobrek yetmezligi gibi immunsupresif durumlardir. Bu
testler sadece tarama testi olup akut-kronik enfeksiyon ayrimi yaptiramadigi gibi, kendiliginden iyilesen veya basaril
bir sekilde tedavi edilmis eski enfeksiyon ayrimi da yaptiramamaktadir. Anti-HCV test pozitif saptanan hastalarda
aktif enfeksiyon varhigr mutlaka ileri bir yontem ile arastiriimalidir. Anti-HCV hastaliga karsi bagisikligi degil, virls ile
karsilasmayi gosterir. HCV ile enfekte olan hastalarda, spontan klirens gelisse veya basarili tedavi olsalar bile 6mir
boyu pozitif kalr.

Niikleik Asit Testleri: HCV enfeksiyonunun tanisiigin en duyarli ve altin standart yontemdir. HCV-RNA; aktif enfeksiyon
varhigini kanitlamak, tedavi 6ncesi hastanin bazal viral yukini belirlemek, hastanin tedavi altinda iken tedaviye
yanitini gézlemek ve tedavi tamamlandiktan sonra kalici virolojik yanit gelisimini takip etmek igin kullanilmaktadir.
HCV-RNA dizeyi hastalik siddeti veya hepatoselliiler kanser gelisim riski ile iliskili degildir.

HCV-RNA kantitatif veya kalitatif olarak test edilebilir. Kantitatif testlerin 6lgebildigi alt sinirin <15 iU/ml olmasi
onerilmekte olup, gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) veya transkripsiyon aracili amplifikasyon gibi
farkli yontemlerle ol¢lim yapilmaktadir. Kantitatif testler ise daha cok dislik ve orta gelirli Ulkelerde kullanimi
onerilmekte olan, sonucun sadece pozitif veya negatif olarak verildigi testlerdir.

HCV Kor antijen Testi: Hepatit C virlisiinlin yapisal core proteininin tespitine dayanan immiinolojik testlerdir. Sonug
pozitif ve negatif olarak bildirilir. DSO tarafindan kaynaklari sinirli olan bélgelerde, niikleik asit testlerinin yerine
kullanilmasi 6nerilmistir. Nukleik asit testlerine gore 6zgilligl ve duyarliig daha disik olup, akut enfeksiyonda
HCV-RNA dan ginler sonra pozitiflesir.
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Hizl Testler: Hasta basi yapilabilen ve 20-30 dk icerisinde sonug veren testlerdir. Sonuglar pozitif veya negatif olarak
okunur. Hizli testlerin hizli antikor testleri, hizli nlikleik asit testleri ve hizli antijen testleri mevcut olup, hizli antikor
testlerinden OraQuick FDA tarafindan onaylanmistir.

RIBA (The Recombinant ImmunoBlot Assay): Eskiden Anti-HCV dogrulama testi olarak kullanilmaktaydi. Bununla
birlikte aktif enfeksiyonu gostermek icin tek basina yeterli olmamasi ve bir nikleik asit testi ile dogrulanmasi
gerekliligi artik bu testi kullanim disi birakmistir. DSO 2013 yilindan beri, HCV tani kaskadinda RIBA dogrulama testini
onermemektedir.

HCV Refleks Test Uygulamasi: Akilci laboratuvar uygulamalari kapsaminda reflex test uygulamasi HCV tani testlerinin
gelecegi olarak gorilmektedir. Bu uygulama ile, hasta ile hekimin ilk karsilasmasi sonrasinda tek seferde yapilan
tetkiklerle son taniya ulasilmasi amaglanmaktadir. Hekim tarafindan istemi yapilan ilk test sonucu elde edildikten
sonra son taniya yardimci olabilecek ilave testlerin laboratuvar tarafindan yapilmasinin saglanmasi ya da ilk test
sonucu negatif oldugu durumda, gereksiz ek test yapilmasinin énlenmesi esasina dayanmaktadir.

o Refleks Test: Hasta numunesindeki ilk sonuglara gore belli algoritmalar kapsaminda yeni test(ler)in otomatik
olarak eklenmesi islemi refleks test uygulamasidir. Refleks test, ilgili kurum/kurulus yénetiminin bilgisi
dahilinde uygulanir.

o Reflektif Test: Hasta numunesindeki sonuglara gore, hastanin diger klinik ve laboratuvar bilgileri de
degerlendirilerek, klinisyenin bilgisi dahilinde, ayni hasta numunesinde yeni testlerin ¢alisiimasi islemi reflektif
test uygulamasidir.

HCV Genotip Testi: Hindistan’da tanimlanan son genotip ile birlikte glincel olarak 8 HCV genotipi ve 86 subtipi
bulunmaktadir. Genotip testi HCV genomunun farkli bolgelerinin sekans analizi metodu ile calisilir. Tedavide
pangenotipik direkt etkili antivirallerin kullanimi ile tedavi 6ncesi genotip tayinine gerek yoktur. Bununla birlikte kalici
virolojik yanit elde edilemeyen hastalarda yeniden tedavi dncesinde ve sirotik hastalarda tedavi yanitini 6ngérmek
icin genotip ve subtip tayini yapilmasi 6nerilmektedir.

HCV Direng Testi: Tedavi naif hastalarda tedavi 6ncesinde direnc testi yapilmasi 6nerilmemektedir. Tedavi deneyimli
hastalarda tedavi secenegi ve siiresinin belirlenmesi icin direnc¢ testi yapilmalidir. Bununla beraber Ulkemizde
kullanimda olmayan grazoprevir/elbasvir tedavisi planlanan Genotip 1a hastalarinda bazal diren¢ mutasyonlarinin
arastiriimasi 6nerilmektedir.
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Akilci Antiviral Kullaniminin Onemi

Dog. Dr. Tuba DAMAR-CAKIRCA

Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Sanhurfa

Akilci ilag kullanimi (AiK) terimi ilk olarak 1985 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kullanilmis olup;
kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gére, uygun ilaca, uygun siire doz-yol, en diisik maliyetle ve
kolayca ulasabilmeleri olarak tanimlanmistir. Bu kriterlerden bir veya daha fazlasinin saglanamamasi durumu
ise akilci olmayan ila¢ kullanimi (AOIK) olarak tanimlanir. AOIK; hastalarin tedaviye uyumunun azalmasina, ilag
etkilesimlerine, antibiyotiklere karsi direng gelismesine, hastaliklarin tekrarlamasina ya da uzamasina, karsit olay
gorilme sikliginin artmasina ve tedavi maliyetlerinin artmasina neden olabilmektedir. DSO ilaglarin %50’sinden
fazlasinin uygun olmayan sekilde kullanildigini tahmin etmektedir. Ek olarak, hastalarin yarisiilaglarini dogru sekilde
kullanamamaktadir. AOIK sadece {ilkemizde degil tim diinyada halk saghgini etkileyen ciddi bir sorun olarak devam
etmektedir. Nitekim DSO, antibiyotik direncini, insan saghgi icin &énemli (i¢ tehditten biri olarak tanimlamaktadir.

AiK’nin amaci, tedavi maliyetini azaltarak ve bilingsiz ila¢ kullanimini nleyerek saglik hizmet kalitesini artirmaktir.
Ulkemizde bu amagla, 19 Mart 2012 tarihinde ilag Tedarik Yonetimi ve Tanitim Dairesi kurulmus ve 2018-2022
yillari arasinda uygulanmak (izere AiK ulusal eylem plani baslatiimistir. Bu eylem planinin primer hedefi gereksiz
antibiyotik kullaniminin éniine gecmek ve antibiyotik direncinin azaltilmasi olmustur. AIK’nin basamaklari taninin
dogru konulmasi, prognozun belirlenmesi, tedavi amacglarinin saptanmasi, tedavi segeneklerinin gbzden gegirilmesi,
ilac tedavisi gerekli ise dogru recetenin yazimi ve hastanin takibidir.

Her ne kadar artan direng¢ sorunu nedeniyle akilci ila¢ kullanimi en ¢ok antibiyotik grubu ilaglarda glindeme gelse de,
her ilacin akilci kullanimi elzemdir. Viral hepatitlerde kullanilan antiviral ilaglarin da akilci kullanilmasi gerekmektedir.
Bir hastaya antiviral tedavi baslamadan once dikkat edilmesi gerekenler:

e  Etkinlik: antiviraller igin yliksek potens, yiksek genetik bariyer
e Glvenlilik: antiviraller igin kemik, bobrek, lipit degisiklikleri, kardiovaskiiler, néravaskiiler riskler
e Kontrendikasyonlar:

o Gebede kullanilabilir mi?

o ilacin kolay kullanilabilen formu var mi?

o llacin verilis yolu uygun mu?

o Maliyet ilacin hastaya giinliik toplam maliyeti ne?

o Tedavi etmemek toplumsal bir maliyet olusturuyor mu?

o Komplikasyon gelismesi durumunda maliyet etkilenir mi?

Tedavi Oncesi hasta antiviral tedavi baslanmasinin hedefleri konusunda bilgilendirilmeli, tedavinin faydalari ve
yan etkileri, hastanin tedaviye istekli olup olmamasi, hastanin kontrollere diizenli gelmesinin dnemi, ek hastaliklar
ve komorbid durumlar irdelenmelidir. Dogurganlik cagindaki kadin hastalarda gebelik ve emzirme mutlaka
sorgulanmalidir.
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HIV/HCV Koinfeksiyonu

Dr. Ogr. Uyesi Aysin KILINC-TOKER
Sadglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Olgu

22 yas, kadin hasta, etyolojisi bilinmeyen tekrarlayan pnémoniataklari sonrasi Hindistan’da 2011 yilinda sol akciger alt
lob lobektomi yapilmis. 2015 yilinda Hindistan’da HIV ve HCV pozitifligi saptanmis ancak herhangi bir tedavi almamis.
HIV-RNA :41730 kop/ml CD4:118 hiic/mm? saptanmis, bronkoskopi yapilmis. Lavajda ARB negatif saptanmis. 2019
yilinda Turkiye’de dis merkeze ates, oksiirlik, balgam, nefes darligi nedenli basvurmus. HIV RNA:379000 kop/ml
CD4:128 hiic/mm?, CD4/CD8:0,07. Toraks BT’de sol akciger parankimi secilemiyor, yaygin hava kistleri ve bronsiektazi
alanlari mevcut. Sol akciger hacmi belirgin azalmis, sag akcigerde yaygin kistik bronsiektazi alanlari mevcut. Yamasal
buzlu cam ve konsolidasyonlar izlenmis. CMV? PCP? pnémonisi tanisi ile tedavi edilmis. BCG asisi olmayan hastanin
PPD skari 0 mm saptanmis. Elvitegravir/kobisistat/emtristabin/tenofovir disoproksil baslanmis. HCV RNA:3829234
kop/ml saptanmis. Sp0O2: %84-95. Dis merkezde yapilan konsey ile hastaya akciger nakli gerekliligine karar verilmis.
Nakil yapabilecek bir merkeze yonlendirilmis. Ancak hasta takipten ¢ikmis.

2023’de tarafimiza basvurdu. Aktif sikayeti yok, tedavi uyumu mevcut. HIV RNA <100 kop/ml CD4: %9, 185 hiic/
mm?3, CD4/CD8: 0,12 HCV RNA: 1917923 IU/ml, Genotip1 b

Toraks bt'de kalp ve diger mediastinal yapilar sola deplase izlenmekte, Trakea ve ana bronslar aciktir. Mediastende
patolojik boyutta lenf nodu izlenmedi. Sol akciger alt lob izlenmedi (Opere). Sol akciger Ust lobda yaygin akciger
parankimini tamamen silen kistik bronsiektaziler izlenmektedir. Sag akcigerde kompansatuar voliim artisi mevcuttur.
Sag akcigerde Ust lobda daha yaygin akciger alanlarinda kistik bronsiektaziler ve yer yer buzlu cam alanlar
izlenmektedir.

Epidemiyoloji

HIV su ana kadar diinya genelinde yaklasik 40,4 milyon 6lime neden olmustur. Bu, kiiresel capta dnemli bir halk
saghgi sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2022 verilerine goére, yilda 1,3 milyon kisi yeni HIV tanisi almis ve
630.000 kisi HIV ile iliskili nedenlerden dolayl yasamini yitirmistir. Toplamda, HIV ile yasayan kisi sayisi 39,0 milyon
civarindadir ve bu kisilerin Ggte ikisi Afrika Bolgesi’'nde yasamaktadir.

Diinya genelinde yaklasik olarak 58 milyon kisinin kronik hepatit C virlisii enfeksiyonu tasidigl tahmin edilmektedir.
Her yil yaklasik 1,5 milyon yeni enfeksiyon olusmaktadir. Kronik hepatit C enfeksiyonu olan yaklasik 3,2 milyon ¢ocuk
ve gen¢ bulunmaktadir. 2019 yilinda ¢ogunlukla siroz ve hepatoseliiler karsinom olmak tzere yaklasik 290 000 kisi
HCV infeksiyonuna bagli nedenlerle kaybedilmistir.

Ortak bulas yollari ile iliskili olarak HIV ile infekte bireylerde HCV infeksiyonu prevalansi yliksektir. Avrupa genelinde,
bu oranin ortalama %40 oldugu belirtilmistir, ancak kentsel alanlarda bu oran %50 ila %90’a kadar yiikselebilmektedir.
Diinya genelinde bu oran %6 iken, tGlkemizde %0.9 olarak kaydedilmistir. HCV antikor prevalansi, HIV ile enfekte olan
gruplar arasinda onemli farklilhiklar gostermektedir. Erkeklerle seks yapan erkeklerde (%7-8), hemofili hastalarinda
(%60-70) ve damar igci ila¢ kullananlarda (%80-90) bu enfeksiyon oranlari bildirilmistir. Genotip 3 ve 4, HIV ile es
zamanli enfekte olan bireylerde daha yaygindir. Son calismalarda, 6zellikle erkeklerle seks yapan erkeklerde genotip
4 enfeksiyonlarinda artis oldugu bildirilmistir.

O VHCG | @ | am KLIMIK



KLiMiK HEPATIT AKADEMISi 2024 ()

19-21 Ocak 2024 Hilton Garden Inn / Sanhurfa

HCV ve HIV Etkilegimi

Hepatit C virusu infeksiyonunun, ART’ye yanit ve immiuinolojik, virolojik veya HIV ile iliskili klinik hastaligin ilerlemesi
Uzerinde etkisi ¢cok azdir. Antiretroviral tedavi sonrasinda kademeli olarak daha hizli bir CD4+ T lenfosit hiicre sayisi
artisi beklenirken koinfekte olgularda bu anlamda bir yavaslk s6z konusu olabilir.

insan immiin yetmezlik virusunun HCV (izerine etkisine bakildiginda ise, koinfeksiyona sahip olan olgularin daha hizli
bir fibroz (2-5 kat) progresyonuna sahip oldugu gorilmektedir. Siroz, dekompanzasyon, hepatoseliler karsinom ve
karaciger ile ilgili 6lim oranlarinda artis izlenmektedir.

Tani

Enzim imminoassay (EIA) testlerinin duyarlilik ve 6zgilligu yiksek olmasina ragmen, CD4+T lenfosit hiicre sayisi
<200 hiicre/mm3 olan hastalarda antikor tretiminin yetersiz olmasi nedeniyle %5 civarinda yalanci negatiflik olabilir.
Bu nedenle, HCV infeksiyonu riski yliksek olan, aminotransferaz degerlerinde nedeni agiklanamayan yukseklik
bulunan, anti-HCV negatif ve HIV ile infekte olgularda HCV RNA testi yapilmalidir.

Akut HCV infeksiyonundan stiphelenilen olgularda ise anti-HCV serokonversiyonu daha gec olabilecegi igin, anti-HCV
ve HCV RNA testleri birlikte yapilmaldir. Cinsel aktivite gosteren HIV ile infekte bireylerde yillik anti-HCV taramasi
onerilmektedir.

Hastalarin Yonetimi

insan immiin yetmezlik virusu/hepatit C virusu koinfekte olgularda dogrudan etkili antiviraller (DEA) kullanilmaktadir.
Bu ilaclarin tolere edilebilirligi HCV ile infekte hastalarda ve koinfekte hastalarda benzerdir. Hastalara ART’nin ve HCV
tedavisinin, CD4+ T-hiicresi sayisindan bagimsiz olarak birlikte baslanmasi énerilmektedir. insan immiin yetmezlik
virusu/hepatit C virusu koinfeksiyonunda, HCV tedavisine karar verilen olgularda, ART’ye baslanirken veya tedavi
degistirilirken, ilag- ilag etkilesimleri dikkate alinmaldir. Hepatit C virusu infeksiyonu tedavisi icin ART’ye ara
verilmesi 6nerilmemektedir. Antiretroviral tedaviye dnce baslanmis olup HIV RNA negatif ise DEA’lara baslanmadan
once tedavi uygun sekilde degistirilebilir. Antiretroviral tedavi degistirildikten sonra 4-8. haftada HIV RNA kontrol
edilmelidir. Olasi ilag etkilesimlerinden kaginmak icin HCV infeksiyonu tedavisi tamamlandiktan sonra degistirilmis
ART’ye en az 2 hafta slireyle daha devam edilmesi 6nemlidir.

Sonug olarak; HIV ile yasayan bireyler HCV infeksiyonu agisindan taranmalidir. HCV infeksiyonu riski yiksek olan
olgular, yillik olarak ve HCV infeksiyonundan suphelenildiginde taranmalidir. HCV/HIV koinfeksiyonu olan tim
olgulara, CD4+ T lenfosit hlicre sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmalidir. Koinfeksiyonu olan ¢ogu olgu icin
onerilen baslangi¢ ART rejimleri, olmayan olgular igin dnerilenlerle aynidir. Ancak hem HIV hem de HCV infeksiyonu
tedavisi endike oldugunda, ilag-ila¢ etkilesimleri ve toksisiteler acisindan dikkatli olunmalidir. Olgular ayni zamanda
HBV icin taranmali ve gerekirse asilanmalidir. HIV ile infekte bireylerde, HBV ve HCV ile koinfeksiyon karaciger
komplikasyonlarinin artmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla koinfekte hastalarin tedavi yonetiminde daha dikkatli
olunmalidir.
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Hepatit Delta Viriisu

Dr. Muhammet BEKCiBASI

Viroloji

Hepatit delta viriisii (HDV), yaklasik 36 nm capinda, niikleokapsid igeren kiigiik bir RNA viriisiidiir. insanlari enfekte
eden en kii¢lk viral patojen olan HDV, bitki viroidlerine benzer biyolojik 6zelliklere sahiptir. Kolmioviridae familyasinin
delta virUs cinsine aittir. HDV viryonu, yaklasik 1700 niikleotidden olusan tek sarmalli, dairesel bir RNA genomu icerir.

HDV, insanlarda cogalmasi ve hastaliga neden olmasi icin hepatit B viristine (HBV) ihtiyac duyan defektif bir virlistir.
Fakat HDV replikasyonu HBV’den bagimsizdir ve karaciger rejenerasyonu sirasinda HBV yoklugunda bile hiicre
bolinmesi yoluyla devam edebilmektedir. Bir yandan HBV ile siki ve zorunlu etkilesim, diger yandan HBV yoklugunda
varligini sirdiirme yetenegi, HDV enfeksiyonunu klirensini zorlastirmaktadir. Ayrica, HDV RNA bir ribozim gorevi
gorerek kendi kendine bollnebilir; enzimatik aktiviteye sahip herhangi bir proteini kodlamaz ve enfekte olmus
hicreden replikasyon icin gerekli enzimleri 6dlng alir. Bu, antiviraller icin HDV'ye 6zgl hedeflerin tanimlanmasinda
ek bir zorluk olugturur.

Epidemiyoloji

Diinya genelinde, HBV taslyicilarinda anti-HDV pozitifliginin yaklasik %4.5 (11-13 milyon) oldugu tahmin edilmektedir.
HDV enfeksiyonu prevalansi, evrensel asilama programinin uygulanmasiyla birlikte, HBV’deki azalmaya paralel
olarak kiresel olarak azalmaktadir. Genglerin HBV asilamasi sonucu HDV’den korunmasi enfeksiyonun yasa bagh
prevalansini yash kisilere dogru kaydirmaktadir. Avrupa ¢apinda HIV/HBV ile koenfekte kisiler, damar i¢ci madde
kullanan kisiler, gogmenler ve HBV ile enfekte ciddi hastalar arasinda HDV oldukga yiiksek bir prevalansa sahiptir.

Turkiye’de ise HDV prevalansi son on yilda artis egilimindedir. 1998 yilinda baslayan HBV asilamasiyla, 2000 yih
oncesi %8.3 olan anti-HDV prevalansi, 2000-2009 vyillari arasinda %4.8 seviyelerine gerilemistir. Ancak 2010 yili
sonrasl yapilan calismalarda anti-HDV prevalansinin %5.5’e yikseldigi gortilmektedir.

HDV icin sekiz genotip ve bir¢cok alt genotip tanimlanmistir. En yaygin olan Genotip 1, Tirkiye, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da hakimdir. Genotip 2, genellikle Asya kitasinda gorilir. Genotip 1, genotip 2 enfeksiyonlarina gore
daha disuk remisyon oranina ve daha olumsuz sonuglara sahiptir. Yalnizca Amazon havzasinda bulunan genotip 3,
fulminant HDV salginlariyla iliskili olup daha ciddi hastalik tablosuna yol agmaktadir. Genotip 4 Tayvan ve Japonya’da,
genotip 5-8 ise Bati ve Orta Afrika’da gorilmektedir.

Patogenez

HDV enfeksiyonu, HBV’ye bagll oldugundan, enfeksiyon iki yol ile gerceklesir. Ko-enfeksiyon, hem HBV hem de
HDV ile es zamanl enfeksiyonunu ifade eder. Vakalarin cogunda, HBV ve HDV ko-enfeksiyonu kendi kendini sinirlar
ve bagisikhigl yeterli yetiskinlerde >%95’e varan spontan klirens oranlariyla akut HBV monoenfeksiyonuna benzer
sekilde ilerler. Ancak HBV monoenfeksiyonu ile karsilastirildiginda HBV-HDV ko-enfeksiyonunda fulminan hepatit
riski daha yiiksektir. HDV siliperenfeksiyonu, halihazirda kronik olarak enfekte olmus bir HBV tasiyicisinda gelisen
HDV enfeksiyonunu tanimlar. HDV sliperenfeksiyonu, vakalarin %80’inden fazlasinda kroniklesen ciddi akut hepatite
tablosuna neden olur.
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Kronik delta hepatiti, siroz ve hepatoseliler karsinomaya hizli ilerlemesi nedeniyle viral hepatitlerin en ciddi formu
olarak kabul edilir. HBV monoenfeksiyonuna kiyasla HBV/HDV birlikteliginde siroz gelisme riski 2 kat, hepatoseliler
karsinom gelisme riski 3 kat, mortalite orani 2 kat daha fazladir.

HDV, HBV'ye benzer sekilde parenteral ve viicut sivilariyla temas yoluyla bulasir. Damar i¢i uyusturucu kullananlarin
kontamine siringalar nedeniyle enfeksiyona yakalanma riski oldukga ylksektir. Yiiksek endemik bolgelerde genellikle
aile ici yayllim mevcut olup cinsel yolla bulas da bildirilmistir.

Virls replikasyonunun kendi basina sitolitik olmamasi ve HDAg ekspresyonunun hepatik hiicrelerde cok az
sitotoksik etki gostermesi nedeniyle patogenezin cogunlukla immiin aracili olduguna inanilmaktadir. Bazi gbzlemler,
HDV ile enfekte olmus hicrelerin klirensinin, istirahat halindeki hepatositlerde oldukca hizli gerceklesebilecegini
gostermektedir. HBV’nin aksine HDV enfeksiyonu, tip | interferonlarin ve ardindan interferonla uyarilan genlerin
ekspresyonunu giicli bir sekilde indukler.
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HBV/HCV Koenfeksiyonu Olgu Sunumu

Dr. Celal CALISIR

Ozel Metrolife Hastanesi, Karakdprii/Sanlurfa

Koenfeksiyon, iki veya daha fazla mikroorganizmanin ayni konakta bir arada enfeksiyon kaynagi olarak bulunmasi
durumunda ortaya c¢ikar. HCV ve HBV koenfeksiyonu diinya capinda 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Epidemiyolojik
ve bulasma o6zelliklerinin ortak yollari nedeniyle tipik olarak ylksek endemik bolgelerdeki hastalar arasinda veya
damar ici madde kullananlar veya escinsel erkekler gibi blylik enfeksiyon riski tasiyan kisiler arasinda bir arada
bulunabilirler. HCV-HBV ko enfeksiyonun sikligi, arastirma popilasyonlarina ve cografi bolgelere bagh olarak dinya
capinda %1 ile %15 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda, HBV/HCV koinfeksiyonu orani %0.9 ile
%4.3 arasinda bildirilmistir.

HBV/HCV koinfeksiyonu; akut HBV/HCV koinfeksiyonu, HBV siiperinfeksiyonu, HCV slperinfeksiyonu ya da okult HBV
infeksiyonu klinik tablolariyla karsimiza ¢ikabilmektedir.

HBV/HCV koenfeksiyonu olan kisiler icin bir tedavi stratejisi olusturmadan 6nce dominant virisin belirlenmesi, bu
enfeksiyonun tedavi edilmesi ve dominant olmayan virtisiin reaktivasyonuna dikkat edilmesi cok 6nemlidir. HBV/HCV
koenfeksiyon tedavisi ulusal ve uluslararasi rehberlerin dnerileri dikkate alinarak yapiimalidir. KLiMiK Dernegi Viral
Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Gulincellemesi, Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi ve Viral Hepatitle
Savasim Dernegi tarafindan hazirlanan Tirkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Klavuzu 2023, EASL kilavuzlari, AASLD
uygulama rehberi, Glincel APASL kilavuzlari gerekli destegi sunmaktadirlar. Ancak farklarin oldugunuda belirtmek
gerekir. Sonuc olarak mevcut kilavuzlar, IFN icermeyen tedavilerin kullanilmasi durumunda HBV enfeksiyonunun
durumunun yakindan izlenmesi gerektigi konusunda fikir birligine sahiptirler. Ancak profilaktik tedavi konusunda
farkhhklarin oldugunu belirtmek gerekir.

Bizde sunumumuzda 2 olguyu farkl yonleriyle ve rehber bilgileri eslig§inde sunmayi amagladik.
Olgul

HA, 38 yasinda erkek hasta. insaat iscisi. Suriye’den gelmis. Herhangi bir yakinmasi yokmus. Bir yil énce rutin tetkik
incelemeleri sirasinda Hbs Ag ve AntiHcv pozitifligi tesbit edilmis. Ameliyat, kiicik cerrahi girisim, agiz dis girisimi,
kan transflizyonu, madde kullanimi veya slipheli cinsel temas gibi bir 6ykiisii yokmus. Ailede veya ¢evresinde hepatit
geciren veya tedavi alan hig kimse yokmus.

Hastanin vital bulgulari stabil ve yapilan fizik muayenesinde 6zellik yoktu. Laboratuvar incelemesinde HBs Ag:5812
COl (pozitif), AntiHbs:<2 IU/L (negatif), HBe Ag:0,79 COI (negatif), AntiHBe: 0,003 COI (pozitif), AntiDelta 1gG: 2,9S/CO
(negatif), HBV DNA:13963 IU/ml, AntiHcv:48,57 COI (pozitif), HCV RNA: 501936 1U/ml, HCV genotipleme:tip 4, Anti
HIV0,179 COI (negatif), Anti HAV 1gG:0,01 COI (pozitif) , beyaz kiire:6034, hemoglobin:15,65 gr/dl, trombosit:195000,
Glukoz:81 mg/dl, Ure:20 mg/dl, kreatinin:0,8 mg/d|, alanin aminotransferaz (ALT):72 U/L, Aspartat aminotransferaz
(AST):51 U/L, gamaglutamil transferaz (GGT):28 U/L, alkalen fosfataz (ALP):73 U/L, alfa-fetoprotein (AFP):2,79
kU/ml, PT:12.1 sn, APTT:28,6 sn, INR:0,98 olarak tesbit edildi. Batin ultrasografik incelemesi dogal izlendi. Yapilan
karaciger biyopsisi modifiye Knodell skorlama kriterlerine gére histolojik aktivite indeksi (HAI):7, fibrozis:2 olarak
raporlandi. Mevcut bulgularla hasta HCV’nin baskin oldugu kronik hepatit B ve Kronik hepatit C Koenfekte olarak
degerlendirildi. Glincel tedavi klavuzlarina gére hem kronik hepatit B ve kronik hepatit C tedavisi verilebilir. Hasta
Suriyeli oldugu icin dogrudan etkili antiviral tedavi geri 6demesi yapilmamaktaydi. Bu ylizden hastaya kronik hepatit
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B tedavisine yonelik olarak Entekavir 0,5 mg tablet 1x1 peroral baslanabildi. HBV DNA negatifligi 6. Ayda saglandi.
Tedavinin 3. Yilinda hasta yurtdisinda yasayan akrabalari araciligiyla ledipasvir/ sofosbuvir 90 mg/400 mg tablet
temin etti. Tedaviye baslarken HCV RNA:499108 IU/ml, HBV DNA: negatif ve diger biyokimyasal tetkiklerde 6zellik
yoktu. Ledipasvir/ sofosbuvir 90 mg/400 mg tablet 1x1 baslandi. ila¢ uyumsuzlugu olmadi. Tedavinin 4. Haftasinda
HCV RNA negatif olarak izlendi. Diger laboratuvar testleri normal sinirlarda seyretti. Tedavi 12 haftaya tamamlandi.
Tedavi sonu, tedavi sonrasi 12. ve 24. Haftalarda HCV RNA negatif olarak sonuclandi. Kronik hepatit C tedavisi bu
nedenle kalic virolojik yanit alinmis kabul edildi. Hastanin kronik hepatit B tedavisine entekavir 0,5 mg 1x1 po ile
devam ediliyor.

Olgu 2

66 yasinda erkek hasta. Yirmibes yil dnce Hepatit B ve Hepatit C virileri ile enfekte oldugunu 6grenmis. Bu zamana
degin hastaligiyla ilgili olarak hastanelere basvuru yapmamis. Kiicuk cerrahi girisim, ameliyat, agiz dis girisimi, kan
transflizyon 6ykisi yok. Yakin akrabalarinda veya cevresinde benzer hastalik 6ykisi yok.

Hastanin vital bulgulari stabil ve yapilan fizik muayenesinde 6zellik yoktu. Laboratuvar incelemesinde HBs Ag:2110
COlI (pozitif), AntiHbs:<2 IU/L (negatif), HBe Ag:0,88 COI (negatif), AntiHBe: 0,007 COI (pozitif), AntiDelta IgG: 2,2
S/CO (negatif), HBV DNA:negatif, AntiHcv:56,47 COI (pozitif), HCV RNA: 68455 IU/ml, HCV genotipleme: tip2, Anti
HIV:0,150 COI (negatif), Anti HAV IgG:0,01 COI (pozitif) , beyaz kiire:4570, hemoglobin:14,8 gr/dl, trombosit:192000,
Glukoz:129 mg/dl, Ure:39 mg/dl, kreatinin:0,87 mg/dl, alanin aminotransferaz (ALT):42 U/L, Aspartat aminotransferaz
(AST):33 U/L, gamaglutamil transferaz (GGT):8 U/L, alkalen fosfataz (ALP):106 U/L, total bilirubin:0,30 mg/dl, direkt
bilirubin:0,13 mg/dl, Trigliserit:52 mg/dl, kolesterol: 162 mg/dl, alfa-fetoprotein (AFP):1,94 kU/ml, PT:12.2 sn,
APTT:24,3 sn, INR:1,02 olarak tesbit edildi. Batin ultrasografik gériintiilemesinde karaciger parankim ekosu grade
1 steatoz lehine artmis olarak ve safa kesesi limeninde en bliyigi 16 mm boyutunda olan birka¢ adet tas imajl
izlendi. Karaciger biyopsisi yapilmadi. Mevcut bulgularla hasta HCV’nin baskin oldugu kronik hepatit B ve Kronik
hepatit C Koenfekte olarak degerl endirildi. Glincel tedavi klavuzlarina gore kronik hepatit C tedavisi verilebilir
ancak kronik hepatit B tedavisi tartismali. Biz kronik hepatit C tedavisine yonelik olarak klavuz onerilerine gore
glecaprevir/ pibrentasvir 100 mg/40 mg tablet 1x3 po basladik. Kronik Hepatit B yoniinden izlem kararlastirdik.
Tedavinin 4. Haftasinda HCV RNA ve HBV DNA negatif olarak sonuglandi. Tedavi uyumu olumlu degerlendirildi.
Glecaprevir/pibrentasvir 100 mg/40 mg tablet 1x3 po tedavisi 8 haftaya tamamlandi. Biyokimyasal incelemede
ozellikli parametre tesbit edilmedi. Tedavi sonu, Tedavinin 12. Ve 24. Haftalarinda HCV RNA negatifligi devam etti.
Kalici viral yanit olarak degerlendirildi. Tedavi sonunda, 8, 12, 16, 20 ve 24. Haftalarda HBV DNA negatifligi devam
etti ve reaktivasyon bulgulari gézlenmedi.
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