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Degerli Meslektaslarim,

Tirrk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari (Klimik) Dernegi’nin Viral Hepatit Calisma Grubu
(VHCG), kuruldugu 2011 tarihinden bu yana periyodik ve geleneksel olarak Ulkemizin degisik illerinde
gerceklestirdigi bilimsel etkinliklerine devam etmektedir. Bu yil onikincisi dizenlenecek olan Ulusal
Viral Hepatit Simpozyumu (UVHS XIll)"na Erzincan ev sahipligi yapacaktir.

06-09 Ekim 2022 tarihleri arasinda duzenlenecek olan Xll. Ulusal Viral Hepatit Simpozyumu”nda
bu yilki tema “Viral Hepatit Eliminasyonuna Pandemi Etkisi” olarak belirlenmistir. Yaklasik ikibuguk
yildir devam eden COVID-19 pandemisi, tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de bircok kronik hasta
grubunu ozellikle etkilemistir. Bu hastaliklarin basinda sayilan kronik viral hepatitlerin tani, tedavi
ve takiplerinde ciddi sorunlar yasanmistir. Bu agidan bilimsel program, viral hepatit eliminasyonu ve
viral hepatit yonetimine pandeminin etkisi ile baslayacak, tani ve tedavide 6zellikle son zamanlarda
yasanan degisimler ve viral hepatitlerde glincel durum tum yonleri ile ele alinacaktir.

Siz degerli meslektaslarimizin katihm ve katkilariyla basariya ulasacagina inandigimiz XIl. Ulusal Viral
Hepatit Simpozyumu’'nda beraber olmak umuduyla, sizleri Erzincan’a davet ediyoruz.

Sevgi ve saygilarimla.

Dog. Dr. Faruk KARAKECILI
UVHS XII Duzenleme Kurulu Baskani
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BiLIMSEL PROGRAM

BiRINCi GUN

14.00-24.00

iKINCi GUN

09.00-09.30

09.30-10.10

10.10-10.30

10.30-12.00

12.00-13.30

13.30-14.45

06 EKiM 2022, PERSEMBE

OTELE GIRIS VE KAYIT

07 EKIM 2022, CUMA

ACILIS TORENI

Faruk KARAKECILI, Simpozyum Baskani
Nese DEMIRTURK, VHCG Baskani

Serap SIMSEK YAVUZ, KLIMIiK Dernegi Baskani

ACILIS KONFERANSI

Oturum Baskani: Haluk ERAKSOY
DEHA, Onur URAL

Kahve Arasi

OTURUM 1.: Viral Hepatit Eliminasyonu

Oturum Baskanlari: Bilgehan AYGEN, Uner KAYABAS

DSO Eliminasyon Programi, Mehmet DEMIR
Tarkiye’'de Eliminasyon Programi, Orhan YILDIZ
Eliminasyonunda Basari Oykisi Ornegi, Ali ASAN

Ogle Yemegi

OTURUM 2: Viral Hepatit Yonetimine Pandeminin Etkisi
Oturum Baskanlari: Nese DEMIRTURK, Siida TEKIN
Pandemide Avrupa’da Hepatit B Hastalarina Ne Oldu?, Giillsen OZKAYA-SAHIN

Pandemide Hastalarimizi Neden Izleyemedik?, Dilara INAN

Nasil Olmaliydi?, Riza Ayta¢ CETINKAYA




14.45-15.30

15.30-15.45

15.45-17.00

Uydu Simpozyumu 1 / ABBVIE

HCV Tedavisinde Kisalan Yol

HCV Eliminasyonunda Neredeyiz? Maviret Gercek Yasam Verileri, Bilgehan AYGEN

HCV Tedavisinde Kilavuz Onerileri - Maviret Gercek Yasam Verileri, Mustafa Kemal CELEN
Kahve Arasi

OTURUM 3: Kronik HBV infeksiyonunda Yeni Ne Var?

Oturum Baskanlari: Aysel KOCAGUL-CELIKBAS, Ali KAYA

Tani Testlerinde Yenilikler, Adem KOSE

Yeni Tedaviler (Kir MUmkun m?), Pinar KORKMAZ

Korunma ve Asilamada Son Durum, Nesrin TURKER

UCUNCU GUN 08 EKiM 2022, CUMARTESI

09.00-10.00

10.00-10.30

10.30-12.00

12.00-13.15

OTURUM 4: Olgular Uzmanlariyla Tartisiyoruz

Oturum Baskani: Nese DEMIRTURK

Tartismacilar: Yunus GURBUZ, Emel YILMAZ

Olgu 1 HBV, Ceyda GEYIKTEPE-GUCLU

Olgu 2 HCV, Umut Devrim BINAY

Kahve Arasi

OTURUM 5: Algoritmalarla Ozel Hasta Gruplarinda HBV infeksiyonu Yonetimi
Oturum Baskanlari: Onur URAL, Ayhan AKBULUT

Bébrek Yetmezlikli ve Hemodiyaliz Hastalarinda KHB Yénetimi, Funda SIMSEK
Gebelik ve Emzirme Déneminde KHB Yonetimi, Nazlim AKTUG-DEMIR

immiinosiiprese Hastada KHB Yonetimi, Ozgiir GUNAL

Ogle Yemegi




13.15-14.45

14.45-15.00

15.00-15.45

15.45-16.30

16.30-17.30

OTURUM 6: HCV infeksiyonunda Giincel Durum

Oturum Baskanlari: Necla TULEK, Celal AYAZ

HCV Epidemiyolojisinde Degisenler, Muhammed BEKCIBASI
Ulkemizde ve Diinyada HCV Tedavisinde Son Durum, Bahar ORMEN
Korunma ve Asi Calismalari, Duru MISTANOGLU-OZATAG
Kahve Arasi

Uydu Simpozyumu 2 / GILEAD

HCV’de Giicuin Zaferi

Oturum Baskani: Nese DEMIRTURK

Konusmaci: Ali ASAN

So6zli ve Poster Bildiriler

Oturum Baskani: Adem KOSE

VHCG Toplantisi

DORDUNCU GUN 09 EKiM 2022, PAZAR

09.00-10.15

10.15-10.30

10.30-11.30

OTURUM 7: Olgularla Koinfekte Hasta Gruplarinda Kronik Hepatitler
Oturum Baskanlari: Alpay AZAP, Sener BARUT

HBV / HCV Koinfeksiyonu, Emine TURKOGLU, Kaya SUER

HBV / HIV Koinfeksiyonu, Giile CINAR, ilhami CELIK

HCV / HIV Koinfeksiyonu, Orcun BARKAY, Siida TEKIN

Kahve Arasi

OTURUM 8: HDV ve Yeni Hepatit infeksiyonlarinda Giincel Durum
Oturum Baskani: Resit MISTIK

HDV, Mustafa Kemal CELEN

Yeni Hepatit Etkenleri, Eyliip ARSLAN




11.30-11.45 OTURUM 9: Akile ilag Kullanimi
Betiil SUMER

11.45-12.00 Dilekler ve Kapanis Toreni




KONUSMA OZETLERI




DSO Eliminasyon Programi

Prof. Dr. Mehmet DEMIR

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Hatay

Diinya saghk 6rgiitii (DSO) 2016 yilinda Kiiresel Saglik Sektérii Stratejisi (GHSS) ile 2030 yilina kadar viral hepatitleri
tehdidi olarak ortadan kaldirmayi amaglamistir (1).

Eliminasyon igin hedef, 2015 baslangi¢ diizeyine kiyasla 2030 yilina kadar viral hepatit insidansinda %90 azalma
(hepatit B virtsi igin %95 ve hepatit C virlsi icin %80) ve viral hepatitle iligkili mortalitede %65 azalma olarak
belirlenmistir. Eleminasyon icin test ve tedavi miidahalelerinin yani sira HBV acgisindan dogumda ve bebeklik cagilda
astlanma, bulasta rol alan kan/kan urlinleri ve enjeksiyonlarin gtivenligi ve zarar azaltma 6nlemleri gibi bes temel
sinerjik onleyici yaklasim 6nerilmektedir (1). Viral hepatit ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar hakkindaki en son
kiiresel ilerleme raporunda yer alan 130 ilkeden gelen verilere dayanan yeni viral hepatit tahminleri 2019’da kronik
HBV enfeksiyonu ile 296 milyon, kronik HCV enfeksiyonu ile 58 milyon insanin yasadigi, 3 milyon yeni enfeksiyon
gelistigi ve her yil 1,1 milyon 6lim oldugunu gostermektedir (2). 2020 yilinda yapilan hedeflere yonelik toplantida
5 yasindan kiiclik cocuklar arasinda 2019’da kiresel HBsAg prevalansi %1’den az, %0.94 olarak 2020 GHSS hedefini
karsiladigi bildirilmistir (2). Ancak diger kiiresel 2020 hedeflerinin ¢cogu kacirilmistir. Ozellikle zamaninda HBV dogum
dozu agilamasina erisim (2019°da %42’lik oraninda gergeklesmistir) artirilmali, damar i¢i madde kullanicilari igin
zarar azaltma, test ve tedavi erisiminde artislarin saglanmasi gereklidir (HBV igin test etme orani %10, tedaviye
ulasim %22, HCV icin test orani %21 ve tedaviye ulasim %62 oldugu bildirilmistir) (2). Yaklasik 124 (lke ulusal viral
hepatit planlari gelistirmistir. Bazi Glkeler viral hepatitin eliminasyonunu 6lgmek icin kiiresel kriterlerin olusturulmasi
ve eliminasyonun dogrulanmasi icin standart bir siire¢ konusunda Diinya Saglik Orgiiti’nden (DSO) rehberlik talep
etmesi tizerine DSO HBV veya HCV enfeksiyonunun eleminasyonu icin gegici bir kilavuz gelistirmistir (3). Bu kilavuz,
HBV ve HCV insidansi ve mortalitesinin eliminasyon hedeflerine ulasildigini dogrulamak icin kiiresel bir cerceve
saglamaktadir Ayrica ulusal programlarin kalitesinin artirilmasini, HBV bebek asilamasinin, HBV ve HCV testi
ve tedavisi kapsaminin yeterliginin saglanmasini, ulusal programin tim topluma esit erisiminin saglanmasi igin
desteklemesini amaglamaktadir. Bu klavuzda viral hepatitlerin halk saglgi agisindan problem olmaktan ¢ikarmak
icin ana etki gostergeleri ve hedefler 5 yas ve altindakilerde <%0,1 HBsAg prevalansi, mutlak yillik HCV insidansi
100.000 kisi basina <5 ve damar i¢ci madde kullanan her 100 kisi icin <2 (PWID), HBV ve HCV ile iliskili yilhik 6lim
orani sirastyla 100.000 kisi basina <4 ve <2 (birlesik HBV/HCV 100.000 kisi basina <6) olarak tanimlanmistir. Bu siireg,
yuksek kaliteli ulusal programlarin mevcudiyetine ve programin énerilen etki ve hedeflerine ulasmanin sistematik
dokiimantasyonuna ve program hedeflerini toplam en az 2 yil siirdirmeye yonelik kapsamli bir izleme sistemine
dayandiriimaktadir.

Kaynaklar

1. Global health sector strategy on viral hepatitis 2016—2021: towards ending viral hepatitis. Geneva: World Health
Organization, 2016. (accessed May 20, 2021).

2. Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021. Geneva: World Health
Organization, July 15, 2021.

3. Interim guidance for country validation of viral hepatitis elimination, June 2021. Geneva: World Health
Organization, June, 2021. (accessed May 26, 2021).




Hepatit C Eliminasyonunda Basari Ornegi

Dog. Dr. Ali ASAN

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

Viral hepatitler tim diinyada yaygin olarak goriilen ve lilke ekonomisini olumsuz etkileyen énemli bir halk saghgi
sorunudur. Bati toplumunda kronik karaciger hastaliginin en sik nedenini hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu ve kronik
alkol tuketimi olustururken, tilkemizde kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni hepatit B virtis (HBV) ve HCV
enfeksiyonlarina bagli kronik viral hepatitlerdir. Viral hepatitler akut-kronik viral hepatit, siroz, karaciger yetmezligi
ve karaciger kanserine sebebiyet vererek morbidite ve 6liime neden olabilirler.

HCV’nin elimine edilebilme olasiligl, uygulama 6lcegi ve maliyeti nedeniyle gbz korkutucudur. Dogru yaklasim, ulusal
eliminasyon hedeflerini; HIV ile yasayan bireyler, hapishanede kalanlar, hemofililer gibi niifus alt birimleri icin daha
kiiclik hedeflere bélmek olacaktir. Bu yaklagim mikro-eliminasyon olarak adlandiriimaktadir. Boylece; uygun tedavi
ve 6nleme midahaleleri ile daha hizli ve verimli bir sekilde hedefe ulasilabilir.

ileri karaciger hastaligi olan hastalar, hemofili hastalari, mahkumlar, damar ici ilag kullananlar ve erkeklerle seks
yapan erkekler gibi bazi gruplar HCV agisindan ylksek riskli gruba girmeleri nedeniyle mikro-eliminasyonda hedef
gruplar olarak ele alinabilir. Birgok Ulke, ilerlemis karaciger hastalig olan kisilere 6ncelik vererek en az bir grup igin
mikro-eliminasyona baslamistir. irlanda, belirli bir hasta popiilasyonunu da hedeflemis ve artik hemofili hastalari
arasinda HCV'yi etkili bir sekilde ortadan kaldirmistir. Bu, tim Ulkede hepatit eliminasyonuna olan ilgiyi artirmistir.
Avustralya, Misir, Giircistan, izlanda, Portekiz ve ispanya dahil olmak iizere bazi iilkeler, genel niifusu hedef alan
genis capli eliminasyon ¢abalari baslatmistir.

Eliminasyonda Avusturalya’da yapilmis olan projeyi bir basari 6rnegi olarak degerlendirebiliriz. Terap6tik ajanlarin
devlet stibvansiyonu icin basvurulari degerlendiren bagimsiz bir organ olan Farmasotik Faydalar Danisma Kurulu
(PBAC) Baskani Dr. Sue Hill tarafindan 2014 yilinda, Saglhk Bakanhg: yetkilileri, klinisyenler, akademisyenler, sivil
toplum o6rgitleri ve ilag endistrisinden katihmcilarin yer aldigi bir toplanti diizenlemistir.

Temmuz 2014’te, PBAC, maliyet etkinligi nedeniyle, sofosbuvir+ribavirin (genotip 2 ve 3 igin) sibvansiyonu
icin yapilan ilk basvuruyu reddetmistir ancak Mart 2015’te, sofosbuvir+ribavirin (genotip 2 ve 3) ve sofosbuvir/
ledipasvir (genotip 1) ve sofosbuvir + daklatasvir (genotip 1 ve 3) dahil olmak Uzere diger DEA rejimlerini yeniden
degerlendirerek, 18 yas ve lGzerinde olan tiim kronik HCV’li hastalar igin tedaviye erisimi 6nermistir. Avustralya Saglik
Bakanligi Aralik 2015’te 1 milyar AUD (800 milyon ABD Dolari) tutarinda bir yatirnm duyurusu yaparak DEA tedavisi
icin 2016-2020 doneminde 800 milyon dolarlik bir proje baslatilmistir. Mart 2016’da ilk onaylanan sofosbuvir bazli
DEA rejimlere ek olarak, Mayis 2016’da ribavirinli ve ribavirinsiz paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir, Ocak
2017’de (grazoprevir/elbasvir) ve Agustos 2017’de sofosbuvir/velpatasvir dahil edilmistir.

DEA tedavisi baslarken, karaciger hastaligi evresine veya uyusturucu/alkol kullanimina dayali herhangi bir kisitlama
yapilmayarak, yilda tedavi edilebilecek hasta sayisi konusunda bir Ust sinir olmadan, yillik harcamayi sinirlandirarak
(250-300 milyon ABD Dolari) projenin devam etmesi planlanmistir. Avustralya hiikiimeti, herhangi bir kayith tip
doktoru tarafindan recete yazilmasina izin vermek icin dnemli bir karar alarak hastalarin tedaviye erisimini arttirmayi
amaclamistir. Proje dncesinde 2014 -2016 yillari arasinda yaklasik 4.340 hasta tedaviye erisim saglamisken proje
araciligiyla; Mart 2016’dan Haziran 2017’ye kadar 43.360 hasta DEA tedavisi almistir. HCV ile iliskili sirozu olan
toplam nifusun tahmini %70’ine DEA tedavisine baslamistir bu HCV ile iliskili mortaliteyi azaltmak i¢in dnemlidir.
2500 PWID ulusal siringa/enjektér programina dahil edilerek bulastirma engellenmeye ¢alisiimistir. HIV/HCV




koenfeksiyonu (¢ogunlukla erkeklerle seks yapan erkekler) olan hastalarin tedaviye erisimi 2014 yilinda %2’den,
2016 yilinda %22’ye artis gostermistir.

Avustralya Hikimeti tarafindan finanse edilen projenin baslangicindan itibaren, paydaslari ilerleme hakkinda
bilgilendirmek icin Avustralya haber biltenlerinde diizenli olarak Hepatit C tedavisi aliminin izlenmesi ile HCV
tedavisi aliminin bir degerlendirmesi yapilmistir. DEA sonuglarini degerlendirmek icin 2 biyik olcekli gdzlemsel
kohort ¢alismasi yapilmis: OPERA-C ve REACH-C.

Sonug olarak Avustralya, 6niimuzdeki on yil icinde HCV’nin eliminasyonun temelini atmistir. Tani ve tedaviye erisimi
arttirmak icin farkh alanlardan hekim katilimi saglanmis, PWID icin hasar azaltma stratejilerine 6nem verilmistir.

Kaynaklar
1. WHO. Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021.

2. lazarus JV, Wiktor S, Colombo M, Thursz M; EASL International Liver Foundation. Micro-elimination-A path to
global elimination of hepatitis C. J Hepatol. 2017;67(4):665-6.

3. Dore GJ, Hajarizadeh B. Elimination of Hepatitis C Virus in Australia: Laying the Foundation. Infect Dis Clin
North Am. 2018;32(2):269-79.

4. Shiha G, Soliman R, Mikhail NNH, Easterbrook P. An educate, test and treat model towards elimination of he-
patitis C infection in Egypt: Feasibility and effectiveness in 73 villages. ) Hepatol. 2020;72(4):658-69.




Pandemide Hepatit Eliminasyonu Nasi Olmaliydi?

Dr. Ogr. Uyesi Riza Ayta¢ CETINKAYA

Sadglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

Diinya ¢apinda 320 milyondan fazla insanda kronik viral hepatit hastaligi mevcut. Diinya nifusunun %3,2’sinin
(yaklasik 248 milyon) kronik hepatit B enfeksiyonu (HBV) ile; tahmini %1,1’i (yaklasik 70-80 milyon) ise kronik hepatit
C virisl (HCV) enfeksiyonu ile yasadigi diistinilmektedir.

DSO’niin 2030 yilina kadar karacigere bagh élimlerde %65’lik bir azalma saglamaktir. Bu da yaklasik 7 milyondan fazla
ilgili 61im{n 6nlenmesi anlamina gelmektedir. Bu amagla viral hepatit insidansinda %90 azalma saglanmasi ve 2030
yilina kadar viral hepatit tanisi konan hastalarin %90’ina ulagiimasi hedeflenmektedir. COVID-19 pandemisi 6nlemleri
kapsaminda karantina uygulamalari ve sosyal mesafe kurallarinin, HBV ve HCV eliminasyon programlarindaki tarama,
test, teshis ve tedavi ile asilama basamaklarini blyik olgtide etkiledigi gériilmektedir. Bu nedenle NoHep programi
gibi gonllu faaliyetler azaldikca tani orani da dismustdr. Ayrica, zarar azaltma merkezlerinin kapatilmasi nedeniyle
viral hepatit insidansinin arttig diisiinilmektedir.

Bazi yazarlar ve aragtirmacilar ise pandemi déneminin eliminasyon programiigin bir firsat oldugu, bu fisatin kagirildig
soylemektedirler. Bu arastirmacilara gore programlar, sistemler ve saglayicilarin, COVID-19 siiresince eliminasyon
ile ilgili engellerin ortadan kaldirilmasina yonelik 6nerilerden bazilari Tablo 1’de yer almaktadir.

Vaka bulma ve bakimla baglanti Yiz ylze hasta ziyaretlerindeki azalma nedeniyle yeni
sistemler gelistirmesi gerekecektir. Siringa servis programina
(SSP) gomiilu ¢evrimigi yontemler kullanilarak kendi kendini
test etme teknolojilerinin ve algoritmalarinin etkin bir sekilde
gelistiriimesi ve kullanima sunulmasi, vaka tanimlamadaki
bazi eksikliklerin Gistesinden gelebilir.

Bakim verme sistemindeki risk | Diinyadaki ¢cogu llkenin belediyelerinde, yasadisi uyusturucu
altindaki kisilerin bakimina katilimin | kullanan niifusa mensup risk altindaki kisiler, bakima katilma
saglanmasi ve sistemde tutulmasi. konusunda zorluklarla karsilasmaktadirlar. Bu zorluklar
pandemi ve sosyal mesafe kurallari ile daha da siddetlendi.
Etkili sanaliletisim baglantilariile tamamlanan mobil ekiplerin
kullanimi bu risk altindaki kisilere erisimi ve sistemde kalmay
artirabilir.

Gilven olusturmaya yardimci olmak icin, bu tir ekiplerin
evde bakim modeli izerinde galismasi gerekebilir.




Laboratuvar altyapisi zorluklari Laboratuvar hizmetleri kapasitesi ile ilgili zorluklari azaltmak
ve herhangi bir tedavi sirasinda laboratuvar izlemesi
olmaksizin bu tedavi protokollerinin kullanilmasi 6nerilir.

Buamaclahalihazirdagelistirilmisveuygulamadenemelerinde
test edilmis basitlestirilmis  tedavi algoritmalarinin
kullanilmasi 6nerilir. Tedaviye yonelik bu tir minimum izleme
yaklagimlarinin daha genis capta benimsenmesi yiiksek, orta
ve de disik gelirli Glkelerde farkh altyapi ve sistemik engeller
arasinda bakimin sirekliligini de saglayabilir.

Teletip ile tamamlanan tedavi | Basitlestirilmis tedavi yaklasimlarinin teletip ile entegrasyonu
basitlestirme. farkh hasta kategorileri icin farkli dizeylerde ylz yize
etkilesimleri mumkuin kilabilir.

Teletip ve tesis disindaki laboratuvarlarla (mobil ya da evde
hizmet) baglanti kurmak, engellerin asilmasina ve kisitlayici
ylz ylze tedavi politikalarinin azaltilmasi yoluyla tedavi-takip
hizmetleri siirdirmesine olanak saglayabilir.

Eczanelerden veya uygun saglk|Diinya Hepatit ittifakinin bir arastirmasina gore birgok
sistemi sitelerinden hastalara | hastanin, hastanedeki klinikleri kapali olmasi ya da hastalarin
HCV enfeksiyonunda direkt etkili | COVID-19 bulasmasindan korkmasi nedeniyle saglik
antiviraller temini ve etkili dagitim | merkezlerine gitmek istemedikleri ortaya koymaktadir.
sistemi Dolayisi ile bu hastalarin HCV tedavisi igin gerekli ilaglarina
erisemedigini belirtiimektedir.

Bu hastalarin ilaglari teslim almalari igin hastalarin evlerine
veya topluluk konumlarina ulastiran sistemlerin gelistirilmesi,
COVID-19 ile ilgili bu engeli etkin bir sekilde ortadan
kaldiracaktir.

Kaynaklar

1. Leonard Sowah, Christine Chiou. Impact of Coronavirus Disease 2019 Pandemic on Viral Hepatitis Elimination:
What Is the Price? AIDS Res Hum Retroviruses. August 2021; 37(8): 585—-588.

2. Solomon SS, Wagner-Cardoso S, Smeaton L, et al.: The “keep it simple and safe”” approach to HCV treatment:
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LO7, American Association for the Study of Liver Diseases.

3. Wingrove C, Ferrier L, James C, Wang S: The impact of COVID-19 on hepatitis elimination. Lancet Gastroenterol
Hepatol 2020;5:792-794.

4. Fatima Higuera-de la Tijera, Alfredo Servin-Caamafiio, Luis Servin-Abad. Progress and challenges in the
comprehensive management of chronic viral hepatitis: Key ways to achieve the elimination. World J Gastroenterol
2021 July 14; 27(26): 4004-4017




Kronik HBV Enfeksiyonunda Yeni Tedaviler (Kiir Miimkiin mii?)

Dog. Dr. Pinar KORKMAZ
Kiitahya Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kursa

Hepatit B virlsi (HBV) hepatotropik, sitopatik olmayan bir DNA virtisidir. Enfekte olmus hiicrelerin ¢ekirdeginde
kovalent olarak kapali dairesel bir DNA (cccDNA) mevcuttur, cccDNA viral proteinler icin transkripsiyon sablonlari
gorevi goren entegre diziler olusturur. cccDNA, enfekte olmus hiicrelerin gekirdegindeki viral kaliciliktan sorumlu
olan viral bir mini kromozomdur. Mevcut tedaviler ile uzun sireli replikasyon baskilanmasi saglandiginda bile
cccDNA mevcudiyeti nedeniyle kronik enfeksiyon devam etmektedir. Mevcut tedaviler ile enfekte hepatositlerin
cekirdeginden cccDNA’yI tamamen yok edebilecek higbir ajan yoktur, bu durum yeni antiviral yaklagsimlar igin
en buyutk zorluklardan birini olusturmaktadir (1). Tedavinin genel amaci, HBsAg'nin tedavi disi sirekli kaybi ile
karakterize edilen fonksiyonel kiire ulasmaktir. Bu nedenle cccDNA, gelecekteki tedavilerin bir pargasi olarak yeni
antiviral ilaglarin kesfi ve gelistiriimesi i¢in ana hedetftir.

Yeni tedaviler

Yeni tedavileri 2 bashk altinda toplayabiliriz: viral yasam donglisi ve yayihma muidahale edenler ve immin
yaniti dizenleyen tedaviler. HBV yasam donglisi, baglanma, giris, kapsidten ayrilma, ¢ekirdege tasinma, cccDNA
olusumu, transkripsiyon, translasyon, kapsidasyon, birlesme ve salgilanmayi igerir. Dogrudan etkili antiviral ilaglar
(DAA), HBV replikasyonuna midahale etmek ve kronik hepatit B (KHB) hastalarinda fonksiyonel kiiri saglamayi
hedeflemektedirler (2,3) Viral yasam doénglsu ve yayillima miidahale edenler 5 gruba ayrilmaktadir, bunlardan ilki
giris inhibitorleridir. HBV'nin hepatositlere girisi enfeksiyonunun ilk adimidir. HBV’'nin fonksiyonel reseptori olan
sodyum taurokolat birlikte tasiyici polipeptit (NTCP), hepatositlere etkin HBV girisini desteklemek icin spesifik olarak
HBV zarf proteininin pre-S1 bolgesi ile etkilesime girer. Hepcludex (Bulevirtide, eski adiyla Myrcludex B), sinifinin ilk
giris inhibitord ilacidir, HBV’nin NTCP reseptoériine baglanmasini bloke eder. Yeni HBV lretimini 6nlemek igin HBV
transkripsiyon inhibisyonuna da katilabilir (4,5). ikincisi direkt olarak cccDNA’y1 hedefleyen tedaviler:kiimelenmis,
dizenli aralikh, kisa palindromik tekrarlar (CAS9) -bakterilerden tiiretilen yeni bir gen diizenleme teknigi- HBV DNA'yi
dogru ve etkin bir sekilde hedefleyebilir, viral gen ekspresyonunu inhibe edebilir, HBV replikasyonunu azaltabilir
ve dolayisiyla niikleer cccDNA havuzlarini azaltabilir. Bununla birlikte, gen diizenlemenin tersine gevrilebilir mi
yoksa kalici mi oldugu, konakgi genomunu ya da mitokondriyal DNA'y1 etkileyip etkilemeyecegi, ¢oziilmesi gereken
bilinmeyenlerdir (6).

Uglincli DAA viral transkripti etkileyenler olup bu grup da kendi icinde ikiye ayrilir:Kiigiik interferans yapan RNA'lar
(siRNA’lar) ve Antisens oligoniikleotitler (ASO). siRNA, RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC) ile baglanabilir ve
RISC ile baglandiktan sonra, spesifik mRNA kiiclk parcalarini kesmeyi hedefleyebilir, bdylece spesifik mRNA'nin
translasyon sirecini kesintiye ugratabilir ve hedef genin ekspresyonunu inhibe edebilir (7). ASO, spesifik dizilerini
hedef gen DNA veya mRNA ile birlestirerek gen ekspresyonunu engelleyen molekiler bir ilactir (8). Dérdiinct DAA
Kapsid diizenegi inhibitorleridir. Kapsid diizenegi inhibitorleri, nikleokapsid diizenlenme siirecini bloke ederek
viral replikasyonu ve cccDNA takviyesini etkiler. Etki mekanizmalarina dayali olarak iki CpAM sinifi tanimlanmistir.
Sinif | CpAM’ler, kapsid olusumunun kinetigini arttirir ve yanhs birlestirilmis kapsidlerin olusumuna yol agar.Sinif
Il CpAM’ler, kapsid toplanmasini hizlandiran ve bos olan ve viral pgRNA ve HBV polimeraz icermeyen morfolojik
olarak normal kapsidler olusturur (1,3,9). Besinci DAA HBsAg salgilama inhibitorleridir; HBsAg'nin hepatositlerden
salinmasini engeller. Ayrica, enfekte hepatositten HBsAg saliniminin engellenmesi ile hepatosite giris sonrasi
asamalarini da inhibe ederler (10).




Konak immiin yanitini modiile eden tedaviler

Kronik HBV enfeksiyonu, zayif efektor sitotoksik aktivite, bozulmus sitokin tretimi ve ¢oklu inhibitor reseptorlerin
surekli ifadesi ile karakterize edilen bir durum olan T hiicre islev bozukluguna (“tiikenme”) yol agar. Bu nedenle,
fonksiyonel kir sadece strekli viral baskilamaya degil, ayni zamanda etkili bir antiviral bagisikhk tepkisinin
indiklenmesine de baghdir (1,11-14). HBV'de fonksiyonel kiir, antiviral bagisikligin uygun sekilde dizenlenmis
aktivasyonu ile elde edilebilir. HBV’nin kontrol edildigi hastalar, anti-HBV’ye 6zgli hiimoral ve hiicresel bagisikhgin
koordineli aktivasyonu ile karakterize edilir (1). Bu grup tedaviler de kendi icinde bese ayrilmaktadir: Toll-like reseptor
(TLR) agonistleri, terapotik asilar, immun checkpoint inhibitérleri, monoklonal antikorlar, apoptoz proteinleri
(IAP’ler) antagonistlerinin inhibitord. Toll-like reseptorler (TLR’ler), viral enfeksiyonun ilk sensorleridir ve antiviral
aracilarin tretimini indikleyen hicre ici yollari baslatir. TLR’lere baglandiktan sonra, interferon (IFN)’lerin ve diger
sitokinlerin/kemokinlerin bir dizi Gretimi indtklenir, dogal 6ldurtci (NK) hicreler, sitotoksik T lenfositleri aktive olur,
boylece dogal ve adaptif bagisiklik tepkileri ayni anda aktive olur (9,15-17).TLR agonistleri (TLR-7 ve TLR-8), endojen
IFN’lerin Uretiminde, IFN ile uyarilan genlerin indiiklenmesinde ve Janus Kinaz/sinyal transduseri ve transkripsiyon
sinyal yolunun aktivatori gibi diger sinyallesme kaskadlarinin aktivasyonunda yer alir. Sonug olarak HBV replikasyonu
inhibe olur. imminmodiilatér tedaviler iginde ikincisi terapotik asilardir. Enfeksiyéz patojenlerle miicadele etmek
icin hastanin bagisiklik sistemini harekete gecirmeyi amaclayan terapotik asilar, imminoterapotik bir yaklasim olarak
umut vaat etmektedir. Bununla birlikte bircok asi calismasi basarisiz olmustur (18-20).

immiin yanitt modiile eden tedavilerden tgiinciisii check-point inhibitdrleridir. Anti-PD-1/PD-L1, sadece periferde
degil, ayni zamanda intrahepatik lenfositlerde T-hiicre antiviral fonksiyonlarini yeniden diizenleyerek kronik HBV
enfeksiyonu icin umut verici bir terapotik aday olabilir. PD1-PDL1 etkilesimini bloke eden antikorlar, kusurlu HBV’ye
0zgl T ve B hiicre yanitlarini kismen eski haline getirebilir (1,21). Bu grubun dordincii Giyesi monoklonal antikorlardir;
aktive edilmis B hiicreleri, notralize edici antikorlar Greterek, viral yayilmayi 6nleyerek ve dolasimdaki virtsleri
temizleyerek HBV enfeksiyonunun yayilmasini daha da sinirlar. Son yillarda, HBV'yi hedef alan birka¢ monoklonal
antikor gelistirilmis ve yiksek afinite, 6zglinllik ve nétralize edici etki gostermistir. Notralize edici antikor takviyelerinin
tedavide vyeri olabilir (22-24). Besinci immun modulator tedavi apoptoz proteinleri (IAP’ler) antagonistlerinin
inhibitéridir. Hayvan calismalarindan elde edilen sonuglar, IAP’lerin viral enfeksiyonun enflamatuar ortaminda T
hicre proliferasyonu ve hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur, bu da IAP antagonistlerinin
immin yaniti diizenlemeye yardimci olabilecegini distindirmektedir (25).

Ozetle, HBV igin yeni terapétik stratejiler, HBsAg’nin tedavi sonu kalici kaybi ile karakterize edilen fonksiyonel kiirii
saglamayl amaglamaktadir. cccDNA ve entegre DNA'nin varligl ve HBV'ye 6zgii bagisikligin derin modifikasyonlari,
antiviral yaklasimlaricin temel zorluklardir. Bu nedenle HBV enfeksiyonunun fonksiyonel kiri icin farkl mekanizmalar
yoluyla hareket eden yeni ilaglarin bir kombinasyonu ile daha etkin sonuglar elde edilebilir. Viral yasam dongusiini
dogrudan hedefleyen tedaviler ile konak immiin sistemini diizenleyen tedavilerin kombinasyonlarinin etkili oldugu
distnilmektedir.
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HBV Korunma ve Asilamada Son Durum
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2021 verilerine gére diinya genelinde halen bir buguk milyon yeni Hepatit B Virus (HBV) ile
infekte olgu bildirilmekte ve yaklasik 820 bin olgu HBV ile iliskili komplikasyonlar nedeni ile hayatini kaybetmektedir.
Diinya genelinde halen HBV ile infekte olgularin sadece %10’nuna tani konulabilmekte ve bu olgularin sadece %2’sine
tedavi baslanabilmektedir. Tani, tedaviye erisimdeki zorluklar ve HBV’nin mevcut antiviral tedaviler ile tamamen
eradikasyonunun heniiz mimkiin olmamasi nedeni ile korunmanin 6nemi bir kat daha artmaktadir.

HBV infeksiyonundan korunmak i¢in 3 ana strateji mevcuttur:
e infeksiyonun bulasindan korunmak icin davranissal degisiklikler
e Pasif imminizasyon
e Aktif immuinizasyon
infeksiyonun bulasindan korunmak igin davranissal degisiklikler
Bu konuda yapilabilecekler, glivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢ci madde bagimlilarinin rehabilitasyonu ve

egitilmesi, mesleksel HBV karsilasmasinin engellenmesine yénelik 6nlemler alinmasi, kan ve kan Urlnlerinin HBsAg
yonlnden taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi oldugu disiniimektedir.

Pasif immiinizasyon

HBV’ ye karsi bagisikhgl olmayan bireyde karsilasma sonrasi erken donemde koruma amaciyla uygulanmaktadir.
Hepatit B hiperimmiinglobulini(HBIG), yiiksek titrede antiHBs icermektedir. HBIG, 100000-200000 IU/mL antiHBs
icerecek sekilde standardize edilmistir, eriskinde 0.06mL/kg dozunda uygulanmaktadir. HBsAg pozitif anneden dogan
bebeklere 1000001U, IM uygulanir, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere; ilk 24 saatte ASI+ HBIG uygulanmasi
onerilmektedir.Temas sonrasi korunma saglanmasinda en dnemli paremetre bagisiklamaya baslamanin siresidir.
Perkutan maruziyetler sonrasiilk 7 glinde, cinsel yolla karsilasma sonrasiilk 14 glinde asi ve HBIG birlikte bagisiklamaya
baslanilmasi 6nerilmektedir. HBV infeksiyonuna karsi 3-6 ay koruyucudur.

Aktif immiinizasyon
Hepatit B agilari

Hepatit B asisi olarak ilk kez 1981 yilinda plazma derivesinden elde edilen HBV asilari lisans aldi. Plazma derivesinden
elde edilen asilar ile ilgili kan kaynakli patojenlerin bulasi konusunda endiseler olmasi ve maliyetleri bircok
toplumda kabul edilebilirligini olumsuz etkiledi. Rekombinant hbv asilari ise 1986 yilinda ruhsat almistir ve yiiksek
immunojiniteye sahip olup infant ve ¢ocuklarda %95 koruyuculuk saglamaktadirlar. Rekombinasyon teknolojisi ile
elde edilen asilar maya kdkenli asilar ve memeli hiicresinden Uretilen asilar olmak tzere iki gruba ayrilmaktadirlar.

Diinya genelinde ¢ok sayida rekombinant asi bulunmaktadir. Bunlar arasinda Hepatit A ve B asilarini birlikte iceren
kombine asilar, DTaP+Hepatit B+ inaktive polio asilarini iceren besli kombine asi, Hepatit B ve Hib kombine asisi
sayilabilir.En iyi antikor yaniti elde edildigi ve DSO’niin de énerdigi dozlama; 0,1,6.aylarda birer doz olan semadir.
Hizli yanit elde edilmesi igin; 0,1,2,12.aylarda birer doz, yine bazi 6zel durumlarda hizlandiriimigs uygulanabilir.




Rekombinant HBV asilari oldukga immunojeniktir. Saglikli infant ve cocuklarda %95 Uzerinde seropozitiflik
saglamaktadir. 60 yas lzerinde koruyuculuk oranlari %60-70’lere dismektedir. Sigara, obesite, HIV infeksiyonu,
genetik faktorler, kronik hastaliklar yanit oranlarini disirmektedir. HBsAg proteini yanisira glikolize pre-S1 ve
pre-S2 proteinlerini iceren memeli hiicresinden Uretilmis ikinci jenerasyon asilar daha immunojeniktir ancak pahali
olduklari icin universal asilama programinda kullanilamamaktadirlar. Sadece bagisikhgl baskilanmis kisiler ve asi
yaniti olmayanlarda kullanilmalari 6nerilmektedir.

Hepatit B Taramasi Onerilen Risk Gruplari

Hepatit B icin tarama yapilmasi ve oncelikli olarak asilanmasi 6nerilen gruplar; Hemodiyaliz hastalari,solid organ
transplant ( SOT )ve kemik iligi transplant (KiT) aday ve alicilari, saglik calisanlari,madde bagimlilari, mahkumlar,
kuafor, manikir/pedikirciler, ddvme, piercing, yaptiranlar, sik kan ve kan Grtint kullananlar, HBsAg pozitif bireyin
yakinlari, Cok sayida cinsel esi olanlar, yetistirme yurtlarinda bulunanlar, tibbi atik yénetiminde calisanlar, HBV
disinda kronik karaciger hastaligi olanlar, zihinsel engelli bakimevlerinde bulunanlar, glivenlik personeli (asker, polis
vb. arasinda kan ve hasta cikartilari ile temas riski yiiksek olanlar), kazalarda ve afetlerde ilk yardim uygulayanlar,
gocmenlerle dogrudan temas halinde bulunan personel sayilabilir.

Ozel Gruplarin Asilamasi

Gebelikte HBV asilamasi; Rekombinant asilar gebelik ve emzirme déneminde glvenle
uygulanabilirler

KBY hastalarinda agilama; Bu grupta asi yaniti daha distktir. AntiHBs yaniti kisa sireli oldugu bilinmektedir. Bu
grupta cift doz asilama ya da ligden fazla doz asilama onerilir.

HIV pozitif olgularda asilama; CD4 diizeyi<200 olan olgularda ART baslandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
asillamanin baslanmasi ve asilama tamamlandiktan sonra 1-2 ay sonra AntiHBs kontroll dnerilmektedir.

HBV asilama programlarinin giivenligi

Diinya genelinde 1982’den itibaren 1 milyar dozun (zerinde HBV asilamasi uygulanmistir ve glivenli bulunmustur.
Asilama sonrasi yan etkiler (lokal agri, myalji, gecici ates) nadir, hafif ve gecicidir. Hepatit B asilamasi ile iliskili oldugu
disiandlen bazi klinik tablolar (Guillain Barre sendromu, multiple skleroz, [6semi, diyabet, demiyelizan hastaliklar,
kronik yorgunluk sendromu, artrit, otoimmun hastaliklar...vb) ile ilgili yapilmis olan uzun dénemli ¢calismalar arada
iliski olmadigini gostermistir.

Asilama sonrasi antiHBs kontrolii 6nerilen gruplar

Asilama sonrasi antiHBs kontroli 6nerilen gruplar olarak; HbsAg pozitif annelerin bebekleri, saghk calisanlari,
hemodiyaliz hastalari, HIV pozitif olgular, immunsupresif kisiler, HBsAg pozitif kisilerin cinsel partnerleri, HBsAg
pozitif kisilerin malzemelerini ortak kullanimi sonucu kesici alet yaralanmasi veya kan temasi olan kisiler sayilabilir.

Hepatit B agilamasi ile ilgili diinyada uygulanan stratejiler

1991 yilinda DSO tiim (ilkelerde 1997 yilina dek HBV asilamasinin ulusal asilama programina alinmasini énermistir
ve sonrasinda tiim infantlara dogumda asilama (perinatal ve erken postnatal bulas KHB infeksiyonunun en énemli
bulas yolu olmasi nedeni ile) ve bu asilamayi olmayan cocuk ve addlesanlarin ise yakalama asilama programina
alinmasini 6nermektedir. 2016 yilinda DSO’niin dogumda asilama 6nerisini 101 (ilke(%52) uygulamaya koymustur.
2019 yili sonunda 189 lilke (%97)hepatit B asiimasini Ulkelerinin ulusal asilama programina almigtir. 1990’larda %1
olan infantlarda 3 doz HBV asilamasinin kapsayiciligi 2019’da %85 oranina ylkselmistir.




Ulkemizde Hepatit B Bagisiklamasi

Hepatit B asisi cocukluk ¢agi asi takvimine 1998 yilinda girmistir. 2005 yilinda adolesan asilamasina gegis niteliginde
ilkogretim okullarinda HBV asilamasi uygulamaya girmistir. 2005-2009 yillari arasinda ilkdgretimde yakalama asi
uygulamalari baslatilmistir. 2008-2009 yillarinda genisletilmis bagisiklama programi kapsaminda ulusal yenidogan
asilamasi baslamistir. Eriskinlerde genis bir risk grubuna ticretsiz asilama uygulanmaktadir.Ulkemizde 2018 yilinda
viral hepatit dnleme ve kontrol programi olusturulmustur ve bu programda viral hepatitlerle savasimda sekiz strateji
olusturulmustur bunlar; farkindaligi artirmak, asilama sayisini artirmak, hasta izlemini saglamlastirmak, perinatal
gecisi azaltmak, tedaviye erisimi kolaylastirmak, kan ve kan drinlerinin glvenilirligini artirmak, damar igi ilag
bagimhlarini izlemek, saglik bakimi iliskili bulasa engel olmakdir.

Sonug

KHB halen kiresel bir halk saghgi sorundur. Asilamanin HBV infeksiyonundan korunmada énemli ve fiyat etkin oldugu
bircok calismada gosterilmistir. HBV asilamasi bircok Ulkede ulusal asilama programina alinmistir ve yenidogan
astlamasinin kapsayiciligl artiriilmaya calisiimaktadir. Halen tani koymada ve tani konanlarin tedaviye erisiminde
zorluklar devam etmektedir.
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Giris:

Hepatit B virusu (HBV), hepadnavirus ailesine ait ¢ift sarmalli bir DNA virusudur. HBV infeksiyonu 6nemli bir
morbidite ve mortalite oranina sahip olmasi nedeniyle kiiresel bir halk saghgi problemi olmaya devam etmektedir
%2 Dinyada 250 milyondan fazla HBV tasiyicisinin oldugu ve bunlarin yilda yaklasik 600.000’inin HBV ile iliskili
karaciger hastaligindan 6ldigi tahmin edilmektedir ®). Asagida akut hepatit B / kronik hepatit B'nin akut alevlenmesi
on tanilariyla takip edilen bir olgu sunulmustur.

Olgu:

Bilinen hipertansiyon disinda kronik hastaligi olmayan 60 yasinda erkek hasta, infeksiyon Hastaliklari Poliklinigi'ne
oral alimda azalma, kiriklik, idrar renginde koyulasma ve sarilik yakinmalariyla basvurdu. Bir hafta dnce dis merkezde
yapilan tetkiklerinde HBs Ag pozitif, Anti-HBc IgM pozitif (2.21) saptanan hastanin hastanemizde yapilan tahlillerinde;
alanin aminotransferaz (ALT): 813 iU/It, aspartat aminotransferaz (AST): 681 iU/It, total bilirubin: 11.02 mg/dl,
indirekt bilirubin: 1.29 mg/dl, trombosit sayisi: 358000/mm?, INR:1, albimin:39 gr/It saptandi. Serolojik testlerinde
HBsAg pozitif, anti-HBc IgM negatif, HBe Ag pozitif, Anti-HBc IgG pozitif, Anti HCV negatif, Anti-HAV IgM negatif olarak
sonuclandi. Dort ay 6nce dis merkezde bakilan HBsAg negatifti, daha 6nce Anti-HBc IgG antikoru hi¢ bakilmamist.
Hastanin HBV-DNA: 57.000.000 kopya/ml, delta antikoru negatif saptanmisti. Oykisiinde korunmasiz cinsel temas,
kan transflizyonu, gecirilmis operasyon, dévme, kanamal dis tedavisi, kesici-delici alet yaralanmasi, bitkisel {riin
tiketimi, mantar yeme ve hepatotoksik olabilecek ila¢ kullanimi tariflemiyordu. Hasta servisimize yatirildi. Mutlak
yatak istirahati onerildi ve semptomatik tedavisi diizenlendi. Cekilen batin tomografisinde safra kesesi hidropik ve
koledokta dért mm’lik tas goriildii, intrahepatik safra yollari belirgin izlendi. Takiplerinde AST: 812 iU/It, ALT:759 iU/
It, total bilirubin: 15.7 mg/dl, INR:1.1, indirekt bilirubin: 2.43 mg/dl gérildi. Anti-HBc IgM titresi <10’ dan dsuk,
HBV-DNA diizeyi yuksek hastada akut hepatit B / kronik hepatit B’ nin akut alevlenmesi ayrimi yapilamayacagindan
hastaya entekavir 0.5 mg tablet, glinde bir kez olacak sekilde baslandi. Entekavir tedavisinin yedinci gliniinde
karaciger enzimleri gerileyen ancak bilirubin artisi devam eden hasta batin tomografisi bulgulariyla gastroenterolog
gorisl istendi; muayene bulgularinin kolanjit tablosuyla uyumlu olmadigi, viral hepatit 6n planda disindldugi
belirtilerek, batin manyetik rezonans gorintileme (MR) ve MR-kolanjiopankreatografi (MRCP) ¢ekilmesi 6nerildi.
Cekilen batin MR ve MRCP’de, periportal diizeyde 6dem (hepatite sekonder), safra kesesi duvar kalinliginda artis,
perikolesistik sivi (kolesistit, hepatite sekonder), koledok distalinde Gic mm boyutunda tas gorildd. Hastanin klinik
bulgulari ve goérintiileme bulgulari gastroenterolog tarafindan tekrar degerlendirildi; kolanjit ya da tikayici bir
patoloji dusliniilmedigi belirtildi. Hastada ayirici tani igin génderilen otoimmiin hepatit belirtegleri negatifti; Rose
Bengal, Wright tlip aglitinasyon testi, VDRL, Anti-toxoplasma IgM ve IgG, Anti-CMV IgM, EBV-VCA IgM negatif, Anti-
CMV IgG pozitif olarak sonuglandi. Antiviral tedavinin ikinci haftasinda total bilirubin: 20 mg/dl, AST: 405 iU/It, ALT:
307 iU/It (baslangigta ALT 6n plandayken sonrasinda AST yiiksekligi 6n plana gecti) olmasi lizerine gastroenterolog
tarafindan tedavisine ursedeoksikolik asit eklendi. Antiviral direnci ihtimali gz 6ninde bulundurularak kontrol
HBV-DNA goénderildi. HBV-DNA:1400 kopya/ml olarak sonuglandi. Ursedeoksikolik asit eklenmesiyle birlikte total
bilirubin 20 mg/dl'den 17 mg/dl'ye gerileyen hastada tekrar bilirubin artisi gérilmesi lzerine entekavire bagh




hiperbilirubinemi yan etkisi dusiintlerek antiviral tedavi tenofovir disoproksil (TDF) olarak degistirildi. TDF tedavisi
altinda total bilirubin: 6.5 mg/dl’'ye kadar geriledi, karaciger enzimleri de gerileyen hastanin ursedeoksikolik asit ve
TDF tedavisine devam edilmesi planlandi ve hasta poliklinik takibine alinarak taburcu edildi.

irdeleme:

HBV infeksiyonunun klinik belirtilerinin spektrumu hem akut hem de kronik hastalikta degisiklik gbsterir. Hastamizda
akut hepatit B / kronik hepatit B zemininde alevlenme ayrimi yapilamadigindan baslanan entekavir tedavisine
ragmen bilirubin diizeyinde diisme olmamasi, ursedeoksikolik asit tedavisiyle hafif diizeyde azalma saglanmasi,
tenofovir disoproksile tedavi degisikligi sonrasinda bilirubin diizeyinde belirgin azalma goérilmesi hastamizda eslik
eden safra ve safra yollari patolojileriyle birlikte ilag yan etkisi gibi ayirici tanilari diisiindiirmistiir. ilag direnci varligi
da g6z 6nlinde bulundurulmus, ancak entekavir tedavisi altinda iki haftada HBV-DNA diizeylerinde diisme saglandigi
goraldugi icin bu ihtimal dislanmistir.

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ajanlar, interferon-a ve niikleoz(t)it analoglari (lamivudin, adefovir, entekavir,
tenofovir) olarak siniflandirilabilir. Entekavir KHB tedavisinde kullanilan, antiviral etkinligi yiiksek, direng gelisme
orani distk bir nikleozid analogudur ® Entekavire bagli en sik goriilen yan etkiler, basagrisi, yorgunluk, bulant
ve kusmadir. Daha nadir gorilen iki ciddi yan etkisi, laktik asidoz ve karaciger toksisitesidir. Entekavire bagl %2-3
oraninda hiperbilirubinemi gelistigi bildirilmektedir ©.

HBV infeksiyonu olgularinda tedavi yanitini degerlendirmek ve yorumlamakta zorluklarin yasanabilecegi, hastalarda
olasi tani ve ayirici tanilarin, tedavi amaciyla verilen ilaglarin yan etki profilinin degerlendirilmesinin takibin her
asamasinda mutlaka goézden gecirilmesi gerektigi akilda tutulmalidir.
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Kronik Hepatit C Olgulari: Olgu Sunumu

Dr. Ogr. Uyesi Umut Devrim BINAY

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

Giris
Hepatit C viras (HCV) infeksiyonu, kronik karaciger hastaliginin ana nedenlerinden birisi olmaya devam etmektedir.
Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) 2019 verilerine goére, tiim diinyada 58 milyon kisinin HCV ile kronik olarak infekte

oldugu distinilmektedir. Bu hastalarin yaklasik 290 000’i, cogunlugu siroz ve hepatoseliler karsinom (HSK) nedeniyle
yasamini yitirmistir (1,2).

Hepatit B virlisii (HBV) ile HCV infeksiyonu birlikteligi gorilebilmekte olup HBV/HCV koinfeksiyon sikligi, yapilan
calismalarda %1 ile %15 arasinda degismektedir (3-5). Bu nedenden dolayi, hepatit etkenlerinden biriyle infekte
olan hastalarin diger hepatotrop virtslerle karsilasip karsilasilmadiginin arastiriimasi ve buna yonelik tedavi ya da
onleme girisimlerinin (asi vb.) yapilmasi 6nerilmektedir (2).

Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinde, glinimtizde direkt etkili antiviraller (DEA) kullanilmaktadir. Antiviral ilaglarla
%95’in lizerinde kir sansi saglanmaktadir. Her ne kadar kiir saglansa da ileri karaciger hasari olan hastalarda,
uzun donemde HSK gelisme riski devam ettigi icin bu hasta grubunun takipten ¢ikarilmamasi gerekmektedir. Yine
calismalar gostermistir ki, HBV/HCV koinfeksiyonu varliginda siroz ve HSK gelisme riski daha yuksektir. Bu sebepten
dolayi, kronik HCV infeksiyonu tedavisi sonrasi HBV reaktivasyonu agisindan hastalarin takip edilmesi 6nerilmektedir

(2).

Olgu 1

69 yasinda, bilinen renal arter stenozu ve 18 yasinda gegirilmis akciger tiberkilozu 6yklsi olan erkek hastanin
sag yanaktaki kitleye yonelik deri biyopsisi planlanmistir. Girisim oncesi bakilan pre-op tetkiklerde HBsAg ve Anti-
HCV pozitif saptanmasi lizerine Subat 2017'de poliklinigimize basvurmustur. Yapilan fizik muayenesinde genel
durumu iyi olan hastanin sistemik muayenesinde 6zellik yoktu. Bakilan tetkiklerinde, HCV-RNA: 3.142.000 1U/ML,
Genotip 1b, HBV-DNA: Negatif. Delta antikoru: Negatif, Anti-HBe: Pozitif, HBeAg: Negatif, Anti-HAV Ig G: Pozitif,
AFP:14 ng/ml, ALT: 31 U/L, AST: 57 U/L, saptanmis olup diger hemogram ve biyokimyasal tetkikleri olagandi. Yapilan
hepatobiliyer ultrasonografide (US) 6zellik yoktu. O donemki Saglik Uygulama Tebligi'ne (SUT) gore, tedavi 6ncesi
karaciger biyopsisi istendigi icin hastaya karaciger biyopsisi yapilmistir. Karaciger biyopsisi sonucu, iISHAK modifiye
HAI: 7/18, Fibrozis: 4/6 saptanmistir. Hastaya, o dénemki geri 6deme kapsaminda olan ilaclardan Dasabuvir 2 X 250
mg tablet ve Ritonavir+Ombitasvir+Paritaprevir 1 X 2 tablet (12,5 mg/75 mg/50 mg) (PROD) tedavisi 12 hafta streyle
kullanilmak Gzere baslanmistir. Takiplerinde ila¢ yan etkisi saptanmamistir. Tedavi sonu 12. haftada bakilan HCV-
RNA sonucu negatif saptanan hastada kalici virolojik yanit (KVY 12) saglanmis olup hastanin HBV-DNA diizeyleri,
tablodaki gibi seyretmistir:

Baslangig¢ Tedavinin 1. ay1 | Tedavinin 2. ay1 | Tedavinin 3. ay1 | TS 3. ay TS 6. ay

HBV-DNA (1u/ml) Negatif 1020 971 59 Bilinmiyor 2477




Bunun Uzerine hastada HBV reaktivasyonu kabul edilerek hastaya entekavir 0,5 mg 1*1 baslanmistir. Takiplerinde
HBV-DNA diizeyi negatife donmustlr ve son takiplerinde halen negatif seyretmektedir. KCFT, Hemogram, AFP
takipleri normaldir.

Sonug olarak, HBV/HCV koinfeksiyonu olan hastalarda, kronik HCV infeksiyonu tedavisi esnasinda ya da sonrasinda
HBV reaktivasyonunun olabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle HBsAg ve Anti-HBs negatif olan olgularda Anti-HBc
lg G bakilarak kisinin HBV ile karsilasip karsilasmadiginin gdsterilmesi ve HBV reaktivasyonu agisindan dikkatli
olunmasinin akilda tutulmasi gerekmektedir.

Olgu 2

82 yasinda, bilinen Romatoid Artrit (RA), Esansiyel Hipertansiyon (HT), Koroner Arter Hastaligi (KAH) tanili kadin
hasta, yaklasik 20 sene 6nce dis merkezde Kronik HCV infeksiyonu nedeniyle interferon ve ribavirin tedavisi aldigini
ifade etmektedir. Heyet raporu amaclh Nisan 2018’de poliklinigimize basvuran hastanin HCV-RNA: 434.000 u/ml
saptanmasi lzerine infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine yénlendirildi. Yaklasik 1 sene sonra
poliklinige basvuran hastanin yapilan fizik muayenesinde genel durumu iyiydi. El parmaklarinda deformiteler olan
hastanin sistemik muayenesinde solunum sesleri bazallerde azalmis ve ince krepitasyonlar mevcuttu. Bilateral
pretibiyal 6demi olan hastanin diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Hastanin yapilan tetkiklerinde, Genotip
1b, ALT: 36 U/L, AST: 45 U/L saptandi. Aloumin 33 g/L, T. Protein: 70 g/L, AFP: 3.8 ng/ml saptanmistir. Yapilan Batin
US’de karaciger konturlari loblle, sol lob hipertrofik, parankim ekosu ince graniiler yapida (kronik karaciger hastaligi)
olup izlenebilen alanlarda sinirlanabilen kistik ya da solid kitle lezyonu saptanmamustir. ilag etkilesimi olmamasi
Gzerine o donemki SUT’a gore hastaya 12 hafta stireyle kullaniimak izere PROD rejimi baslanmistir. Takiplerinde yan
etki gériilmemistir. Hastada KVY 12 ve KVY 24 saglanmis olup, araya COViD-19 pandemisinin girmesi lizerine hasta
kontrollerine gelmemistir.

Temmuz 2021’de hasta inkarsere umblikal herni nedeniyle genel cerrahi hekimi tarafindan opere edilmistir. O
donem karacigere yonelik goriintiileme yapilmamis olan hasta, Ekim 2021’de bu sefer volvulus stiphesiyle tekrar
genel cerrahi servisine interne edilmistir Batina yonelik ¢ekilen bilgisayarli tomogrofisinde karacigerde segment
5-6'da 24 mm hipodens lezyon tespit edilmistir. Hastaya o donem bir kez AFP 6l¢ciimi yapilmis olup normal sinirlarda
saptanmistir. Volvulus ve gastrointestinal kanama nedeniyle takip edilen hastaya, daha sonra karacigerdeki lezyon
icin biyopsi planlanmistir. Yapilan biyopsi sonucunda hastada HSK saptanmistir. Onkoloji tarafindan kemoterapi
onerilen hasta ve hasta yakinlari, hastanin yash ve ek hastaliklarinin fazla olmasi nedeniyle 6nerilen tedaviyi kabul
etmemislerdir. Hasta, donem donem palyasyon amacl palyatif serviste takip edilmektedir.

Sonug olarak, pandeminin etkisiyle ne yazik ki kronik hepatit C hastalarimiz takiplerine gelememistir. Amacimiz,
eger bu ve bunun gibi hastalar takiplerine gelebilseydi daha erken dénemde HSK tespit edilerek tedavi sanslarinin
olabilecegi lUzerinde durmaktir. Ayni zamanda her ne kadar KVY 24 saglanmis bile olsa 6zellikle ileri karaciger hasari
olan Kronik HCV hastalarinda HSK gelisebilecegi akilda tutulmalidir ve bu hastalar takipten ¢ikariimamalidir.
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Bobrek Yetmezlikli ve Hemodiyaliz Hastalarinda KHB Yonetimi

Prof. Dr. Funda SIMSEK
Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) glomerdiler filtrasyon hizinda (GFH), bozulma, azalma anlamina gelir. Glomeriler
filtrasyon hizi akut bobrek hasari disinda bdbrek fonksiyonunun en iyi gdstergesidir. KBH, GFH’ye gbre 5 evreye
ayrilir. Evre 1, GFH'In iyi korundugu ancak proteinurisi/albuminirisi olan hasta veya bobrek goriintilemesinde
degisikliklerin bulundugu (>90 ml/dk) durumlardir. Evre Il KBH, bébrek hasari ile birlikte azalmis GFH’ nin bulunmasi
(60-89 mL/dk) durumudur. Evre Ill de GFH ‘inda orta derecede azalma (59-30 mL/dk), Evre IV de ise ciddi GFH
azalmasi (29-15 mL/dk) s6z konusudur. Evre V bobrek yetmezligi asamasi olup GFH 15 mL/dk. nin altina indigi
renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir. HBV ile iliskili membrandz nefropati, membranoproliferatif
glomerulonefrit, mezensiyal proliferatif glomerulonefrit, IgA nefropatisi, fokal segmental glomeruloskleroz,
poliarteritis nodoza gibi nefropati tablolari goérilebilir. Son dénem bobrek yetmezligi immunkompromise bir
durum olup, hiicresel immiinitede bozukluk olmasi anlamina gelmektedir. Hemodiyalize giren hastalarda lenfopeni
vardir ve T4 ve T8 lenfositleri diistiktiir. Uremik lenfositlerin saghkli kisilerdekine gére daha yavas prolifere oldugu
gosterilmistir. Boylelikle viral infeksiyonlara daha duyarlidirlar.

Diyaliz sirasinda HBV ile infekte olup kronik HBV enfeksiyonu gelisebilir. Diyaliz hastalari damar yolu ile olan islemlere
¢ok fazla maruz kalmaktadir. Bu durum seropozitif hale gelmeleri riskini artirir. Hepatit B virusu bulasinda bilinen risk
faktorlerine ek olarak hemodiyalizin sikligi ve slresi, kan transflizyonu 6ykis(, uygun yapilmayan transplantasyonlar
ve okiilt HBV varligi da 6nemlidir. Bu hastalarin tedavi endikasyonlari normal popilasyonda oldugu gibidir.

Tum diyaliz ve renal transplant hastalari hepatit markerlari agisindan taranmalidir. HBsAg pozitif diyaliz hastalari
tedavi almalari gerekiyorsa entekavir veya tenofovir alafenamid (TAF) tercih edilmesi 6nerilmektedir. HBsAg pozitif
renal transplant alicillarinin  profilaksi veya tedavi amacl entekavir veya tenofovir alafenamid (TAF) kullanmasi
onerilir. HBsAg-negatif , anti-HBc pozitif renal transplant alicilari igin profilaksi ya da tedavi gerekmemektedir. Bu
vakalar renal transplantasyondan sonra HBV enfeksiyonu agisindan takip edilmelidir.

Kullanilan ilaglar;

interferonlar,KBY-HBV enfeksiyonlarinda etkinligin sinirl olmasi ve yan etkileri nedeni ile tercih edilmemektedir. Bu
ilag renal transplantasyonu olan hastalarda akut rejeksiyona neden oldugu i¢in kontrendikedir.

Lamuvidin ve telbuvidin direng sorunu, adefovir ise hem direng¢ nedeniile hem de renal fonksiyonlar izerine olumsuz
etkisi nedeni ilk secenek ajanlar olarak kullanilmamaktadir. Doz ayarlamasi yapilarak kullanilabilir.

Entekavir bu hasta grubunda yiksek genetik bariyeri ve renal fonksiyon lizerine negatif etkisinin olmamasi nedeni
ile tedavide secilecek ajanlar arasinda ilk sirada yer alir.

Tenofovir disoproksil yiiksek genetik bariyerli bir ajan olup GFH 50-60 ml/dak olan hastalarda dikkatli kullaniimasi
gereken bir ajandir. Tenofovir alafenamid (TAF) hem naiv hem de NA deneyimli hastalarda kullanilabilir. TAF harig
tim antiviral ajanlar icin doz kreatinin klirensine gére ayarlanmalidir TAF icin GFR <15 ml/ dk ‘a kadar kullanilabilir.
GFR <15 altinda ise diyalize girdigi stirece kullanilabilir.

Renal fonksiyonu normal olsun olmasin bu tedavi ajanlarindan biri baslanan hastalar tedavinin ilk (i¢ ayinda her ay,
ilk yil G¢ ayda bir, sonra her alti ayda bir renal fonksiyonlari takip edilmelidir. Ancak dekompanse siroz, kontrolsiiz
diyabet, proteindri, kontrolsiiz hipertansiyon, aktif glomerulonefrit, GFH 50-60 arasinda ise bu hastalarda daha




dikkatli olunmalidir.

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda hepatit B asisi nasil uygulanmalidir?

HBsAg ve AntiHBs negatif bobrek hastalari diyalize girmeyi beklemeden asilanmalidir.

Hepatit B’ye duyarli olan hastalara, 0, 1, 2, 12. semasi ¢ift doz intramuskiler hepatit B asisi uygulanarak yapiimalidir.
Yillik kontrol yapilmalidir.

Son asidan 1-2 ay sonra bakilan tetkikde, asilama protokolline yanitsiz kalan hastalarda (antikor titresi <10 IU/L), 3
dozluk ayni protokol yeniden tekrarlanmalidir.

Aslya yanit veya gecirilmis enfeksiyon sonucu olusan antikor titresi <10 IU/L olur ise bir kez daha cift doz asi
yaptimalidir. Kontrol antikor titresi <10 IU/L kalir ise tekrarin yarari yoktur. KBY hastalari hemodiyalize girmeden
standart semada asi protokolline alinmahdir.
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Hepatit B virts infeksiyonu, 6nemli bir kiresel saglik problemidir. Dinya ¢apinda 257 milyon insan HBV ile kronik
olarak infektedir. Ayrica %95’inden fazlasi dusik ve orta gelirli tlkelerde yasamakta olan 65 milyon dogurganlik
caginda kadinin HBsAg pozitif oldugu bilinmektedir. HBV infeksiyonu, temel olarak kan drinleri, cinsel veya perinatal
yol ile bulagmaktadir. Kroniklesme virtsiin alindigi yasla ters orantilidir. Eriskinlerde %5’in altinda kroniklesen bu
infeksiyon infant ve erken bebeklikte alinirsa % 20-30, perinatal dénemde alinirsa % 85-90 civarinda kroniklesmektedir.
DSO 2030 yilina kadar HBV insidansinda %90, 6lim oraninda %65 azalma saglanmasini hedeflemektedir. HBV'nin
endemik oldugu bolgelerde perinatal gegisin en 6nemli bulas yollarindan biri olmasi nedeniyle gebelik doneminde
yapilacak taramalar ile HBsAg pozitif annelerden bebeklere gecisin engellenmesi, 2030 hedeflerine ulagsmak icin
onemli bir uygulama olacaktir. Bu nedenle kilavuzlar gebelerin ilk trimesterde bu virlse karsi taranmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Hepatit B virlsi bebege intrapartum, peripartum veya postpartum bulasabilir. Fetls plasenta ile
korunduég icin intrauterin gecis riski disuktlr ve bu gecis annenin viremisi ile iliskilidir. HBY DNA duzeyi > 200.000
IU/ml (10 copy/ml), HBsAg dlzeyi > 4 log 1U/ml, HBeAg pozitifligi varliginda gecis riski yUksektir. Bulasta en dnemli
parametre HBV DNA duzeyidir. HBV DNAS 108 copy/ml gldugunda bulas orani %30a kadar ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle bircok kilavuz HBV DNA dizeyi > 200.000 IU/ml (10 copy/ml) olan gebelere profilaksi 5nermektedir. Gebelikte
immUn yaniti modile edebilen yiksek adrenal kortikosteroid seviyeleri nedeni ile hepatik alevlenmeler, karaciger
hastaliginin ilerlemesi ve/ veya HBV DNA dalgalanmasi gorilebilir. Ancak ilerlemis karaciger hastaligi olmayan kronik
HBV infeksiyonlu gebelerde bu infeksiyon genellikle iyi tolere edilir ve cogu zaman ciddi seyirli degildir. Kronik HBV
infeksiyonunun fetls ve yenidogan donemindeki cocuklar Gzerindeki etkileri ile ilgili literattrde farkli veriler mevcuttur.
Bazi calismalarda HBV infeksiyonu ile konjenital anomaliler, disik dogum agirhigi, neonatal sarilik ve perinatal mortalite
arasinda herhangi bir iliski saptanmaz iken, gestasyonel diabetes mellitus, artmis prematdirite riski, disik dogum
agirhigi ve antepartum kanama ile HBV infeksiyonu arasinda iliski saptanan calismalar da mevcuttur. Anneden bebege
bulasl engellemek icin HBsAg pozitifligi saptananlardan gebelerden HBeAg, HBV DNA ve ALT degerleri istenmelidir.
Takip veya tedavi karari bireysellestirilmelidir. Bu karar verilirken anne ve fetus bagimsiz olarak ele alinmahdir. Aktif
hastaligi olmayan bireylerde inaktif tasiyicilikta takip 6nerilirken, immiintoleran gebede intrauterin bulasi engellemek
icin 24-28 haftalarda profilaksi énerilir. Aktif hastaligi olan gebelerde erken evre KHB varliginda tedavi dogum sonuna
ertelenirken, ileri evre hastalikta veya siroz varliginda hemen tedavi baslanmalidir. Normal dogumda bulas orani
sezeryandan cok farkli olmadigi icin rutinde bu hastalara sezeryan 6nerilmez. Postnatal donemde vyenidogana ilk
12 saat icerisinde asl + hepatit B immunglobulini yapilmasi 6nemlidir. Asi programinin 3 doza tamamlanmasi ile
%95 korunma saglanir. Entecavir, lamuvidin ve adefovir gebelik kategorisi C olan ajanlardir. Tenofovir ve telbuvidin
gebelik kategorisi B olan ajanlardir. interferonlar gebelikte kontraendikedir. Tedavide gebelik kategorisi B ve yiiksek
genetik direng bariyerli olmasi nedeni ile tenofovir disokprolsil fumarat (TDF) ilk tercihdir. Tedavi almayan gebelerin
bebege uygun profilaksi yapilmak sartiyla emzirmesine engel bir durum yoktur. TDF anne sitline az geger emzirme
icin kontrendikasyon olusturmaz ancak bu tedaviyi alan kisilerde emzime karari anne ile birlikte verilmelidir. Profilaksi
baslanan gebeler. dogum sonrasi 12 hafta profilaksiye devam etmelidir. Tedavi almayan inaktif tasiyicilar her trimester
basinda ALT ve HBVDNA ile takip edilmelidir. Bu hastalara dogum sonrasi hepatik alevienme acisindan 1,3,6. aylarda
ALT, HBV DNA ile takip edilmelidir.

Sekil 1 ‘de aktif hastaligl olmayan gebeye yaklasim, sekil 2’de aktif hastaligi olan gebeye yaklasim, Tablo 1’de gebelik
ve hepatit B ile ilgili kilavuzlar 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Kaynak 1’den alinmistir.

TABLO 2: Hepatit B viriis enfeksiyonu olan gebeler icin kilavuz énerileri.
AASLD 201811 EASL 201712 APASL 201613
Tedavi icin HBV-DNA esik degeri >2x105 1U/ml (106 kopya/ml) veya >2x105 [U/ml (106 kopya/ml) veya 106-107 1U/ml (5 x 106 kopya/ml)
HBsAg >4 log [Uiml HBsAg >4 log [U/ml
Tedaviye baglama gebelik yasi 28-32. haftalar 24-28. haftalar 28-32. haftalar
Tercih edilen ilag TDF (alternatif olarak LAM veya LdT) TDF (alternatif olarak LAM veya LdT) TDF (alternatif olarak LAM veya LdT)
Tedavinin kesilmesi Dogumda veya dogumdan 12 hafta sonra; Dogumdan 12 hafta sonra Dogumda veya dogumdan
6 ay streyle 3 ayda bir ALT takibi 4-12 hafta sonra
Emzirme Kontrendike degil. TDF ile tedavi edilen ve Antiviral tedavi alan anneler
Anneye bebegin maruz kalacag tedavi edilmeyen kadinlarda tegvik edilmeli
dugtk diizey antiviral riski anlatiimali kontrendike degil
Dogum sekli Sezaryen endikasyonu yok Oneri yok Oneri yok

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; EASL: European Association for the Study of the Liver; APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver;
TDF: Tenofovir disoproxil fumarate; LAM: Lamivudin; LdT: Telbivudine.




Sekil 1. Aktif hastaligi olmayan gebeye yaklasim, Sekil 2. Aktif hastaligi olan gebeye yaklasim
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immiinsiipresif Hastalarda Kronik Hepatit B Yonetimi
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Kronik hepatit B enfeksiyonu Diinya genelinde yaklasik 2 milyar insani enfekte eden, siroz ve hepatoselliler kanserin
en sik nedeni olan bir kiiresel saglik sorunudur. Ulkemizde toplumun yaklasik 1/3’iiniin hepatit B viriisii (HBV) ile
enfekte oldugu ve yine yaksasik 3 milyon kisinin HBV tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
cesitli sebeplerle (onkolojik tedavi, romatolojik hastaliklar vb.) imminsipresif tedavi almakta olan hastalarda da
HBV seroprevalansinin saglikli toplumla benzer oldugu (%2-3) gosterilmistir.

imminsupresif tedavi almasi planlanan hastalarda tedavi 6ncesi mutlaka hepatit panelinin bakilmasi gerekmektedir
(HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBcTotal, Anti HCV). HBsAg pozitif saptanan hastalarda HBVDNAPCR bakilmasi HBVDNA>2000
IU/ml olan hastalara hepatit B tedavi planlamasi yapiimalidir.

Hepatit B enfeksiyonunun iyilesmesi veya viicuttan tamamen temizlenmesi gibi bir durum s6z konusu degildir.
Hepatosit icerisine giren viris partikillerinin (ccc-DNA) tamamen temizlenmesi miimkin olamamaktadir. Bu nedenle
dogal bagisiklik olussa bile kullanilan tedaviler veya hastaliga bagh olarak immin sistem baskilandiginda viris
Uzerindekiimmun kontrol kaybolmakta ve tekrar viris replikasyonu olusmaktadir. Bu nedenle hepatit B reaktivasyonu
kavrami son yillarda 6nem kazanmistir. HBV reaktivasyonu; HBV enfeksiyonu inaktif olan veya iyilesmis hastalarda,
viral replikasyonda artisla birlikte karaciger hastaliginin ortaya ¢ikmasidir. Klinik olarak; subklinik formdan, agir /
fatal hepatite kadar farkl seyirlerde kendisini gosterebilir. Laboratuvar olarak; HBsAg (+) hastalarda: a) HBV DNA'da
baslangi¢ diizeye gore 21 log 10 artis, b) Baslangicta HBV DNA negatif olup sonradan pozitiflesmesi, c) ALT’de bazal
degerin >3 kati artis veya 2100 IU/ml olmasi (HBV DNA’da artis ile birlikte), HBsAg (-) Anti-HBc 1gG (+) hastalarda
ise: a) Daha 6nce HBsAg negatif olup sonradan pozitiflesmesi (HBsAg seroreversiyonu), b) HBsAg negatif /HBV DNA
pozitif seklinde kendisini gosterebilir.

Pek ¢ok hastalik (6zellikle kemik iligi transplantasyonu ve hematolojik maligniteler olmak tzere) ve kullanilan ilaglar
(kemoterapotik ilaglar, immunmodulatoérler, TNF blokerleri, steroidler vb) hepatit B enfeksiyonunun rekativasyonu
(HBVr) neden olabilmektedir. Yine bu hastaliklar ve kullanilan ilaglara bagli olarak HBVr reaktivasyonu riski degisiklik
gosterebilmektedir. APASL 2021 rehberinde HBVr risk durumuna (ylksek risk, orta risk, dustk risk) gore hastalarin
takip ve tedavilerinin nasil baslanacagl tekrar degerlendirilmistir. Rehberde 6zet olarak: “a) Tum HBsAg pozitif
hastalar HBV tedavi endikasyonu agisindan degerlendirilip, gerekli olanlara tedavi baslanmalidir. b) Yiksek ve orta
risk grubundaki tim HBsAg pozitif hastalar karaciger fibrozis durumundan bagimsiz olarak proflaksi almalidir. c)
ileri evre fibrozis veya sirozu olan hastalar risk grubundan bagimsiz olarak proflaksi almalidir. d) ileri evre fibrozis
veya sirozu olmayan dusiik risk grubundaki HBsAg pozitif hastalar 3 aylik periyotlarla takip edilmelidir. e) ileri
evre fibrozis veya sirozu olmayan orta — dislk risk grubundaki HBsAg negatif hastalar 3 aylik periyotlarla takip
edilmelidir’denilmektedir.

Sonikiyildiryasadigimiz Covid-19 pandemisi nedeniyle pek ¢ok hastayaimminstpresif ilag tedavileri kullanilmaktadir.
Ozellikle, sistemik yiiksek doz kortikosteroid ve tocilizumab, kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda kullanilmakr.
Bu rejimin kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda: HBV reaktivasyonu, hepatit alevlenmesi ve akut karaciger
vetmezligine neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle bu tedavileri almasi planlanan tiim hastalarda, HBsAg
taramasi 6nerilir ve kortikosteroid tedavisi sirasinda HBsAg (+) test edilen ciddi COVID-19’lu tiim hastalarda niikleosid
analoglariile antiviral profilaksi dnerilmektedir.




immiinsiipresiftedavinedeniyle HBVrriskiolan hastalarda proflaksi baslama zamanida énemlidir. Proflaksi miimkiinse
imminsupresif tedaviden 1-3 hafta 6nce veya en azindan imminsipresif tedavi ile es zamanlh baslanmalidir. Yine
imminsupresif tedavi slresi tedavi kesildikten sonra 12 ay daha devam ettirilmelidir.
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HCV Epidemiyolojisinde Degisenler

Uzm. Dr. Muhammed BEKCIBASI
Diyarbakir Bismil Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Diyarbakir

Hepatit C virlisi (HCV) Flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusundan tek zincirli bir RNA virlisidir. Kontamine kan
ve kan Grdnlerinin transflizyonu, damar i¢i madde kullanimi, cerrahi ve diger girisimsel islemler, sik tanimlanan HCV
bulas yollaridir. Cinsel yolla ve anneden bebege gecis de diger bulasma yollari arasinda yer almaktadir.

ABD’de Akut Hepatit C insidansi 2013’ten bu yana en az 2 kat ve 2019’dan bu yana %15 artmistir. En yiiksek artig
damarici madde bagimhliginin da en yliksek oldugu 20-39 yas grubunda gorilmektedir. Risk bilgisi olan vakalarin
%66'sI damarigi enjeksiyon kullandigini bildirmistir.

Diinya genelinde 58 milyon insan kronik HCV infeksiyonuna sahiptir ve her yil yaklasik 1,5 milyon yeni infeksiyon
meydana gelmektedir. 2019 yilinda ¢ogunlukla siroz ve HSK olmak lizere yaklasik 290.000 kisinin hepatit C'den
oldigi tahmin edilmektedir. Dogrudan etkili antiviral ilaglar, HCV enfeksiyonu olan kisilerin %95’inden fazlasini
tedavi edebilir, ancak teshis ve tedaviye erisim diistktdr.

HCV infekte bireylerin genelini damar ici madde kullanicilari, homoseksueller ve diinyanin glivenli saglik hizmetlerinin
yaygin olmadigi bolgelerinde yasayan hastalar olusturmaktadir. Bu grubun icinde, ge¢cmiste saglik uygulamalarinda
sterilizasyona uyulmadigi ve tek kullanimlik gereglerin kullaniimadigi dénemlerde infekte olan olgular, “kohort
etkisi” adini verdigimiz bir fenomen olusturmakta; hastalik ile infekte ve bulas riski olusturan bir yash popilasyonu
yaratmaktadir.

Turkiye’den yapilan en kapsamli calismada Anti-HCV seroprevalansi % 1 (%92.1 Genotip 1b) bulunmustur. 18 yas Ustl
nifusta yaklasik 250.000-550.000 kisinin HCV ile enfekte oldugu ve HCV ile enfekte olanlarin biyik ¢ogunlugunun
bu durumun farkinda olmadigi disinilmektedir. 50 yas lGzerinde olmak Anti-HCV pozitifligi icin tek risk faktori
oldugu saptanmistir.

T.C. Saglik Bakanligi 2016 verilerine goére Anti-HCV pozitifligi; hemodiyaliz hastalarinda % 3,8, periton diyalizi
hastalarinda % 1,7, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda % 1,96 ve karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarda ise % 7,6 bulunmustur. Kronik HCV (lkemizde karaciger transplantasyonlarinin ikinci en sik sebebidir.

Yakin zamanda yapilan bir mikroeliminasyon modelleme galismasina gore Turkiye, teshis ve tedavi edilen kisi sayisini
biyiik 6lglide artirirsa, DSO HCV eliminasyon hedeflerine ulasma potansiyeline sahiptir. Ancak, lilke capinda daha iyi
raporlanmis verilere ve tahminlere ihtiyag vardir.

Dogrudan etkili antiviral temelli tedaviler sonucunda; HCV eradikasyonu saglanarak karaciger fonksiyonlarinin
diizeldigi ve hastalik seyrinin iyilestigi, siroz ve iliskili komplikasyonlarin ve HSK gelisiminin azaldigi, kompanse ve
dekompanse sirotik hastalarda tiim nedenlere bagh 6lim oraninin azaldig1 gésterilmistir.

COVID-19 pandemisinin HCV eliminasyon programlarina etkisinin arastirildigi bir modelleme c¢alismasina gore
Hepatit C teshisi ve tedavisindeki 1 yillik gecikme, 2030 yilina kadar kiiresel olarak ek 44.800 karaciger kanseri ve
HCV’den 72.300 6limle sonuglanabilir. Asiri 6limlerin ¢ogu alt orta gelirli ve yliksek gelirli gruplarda olacaktr.

HCV enfeksiyonlarinin toplam sayisinin, yeni enfeksiyonlar igin risk faktorlerindeki azalma (6rnegin, kan
bankalarindaki taramalar), enfekte olmus popilasyonun yaslanmasi ve buna bagh olarak 6liimsazIlGgin artmasi ve
enfekte bireylerin tedavisi nedeniyle, galisilan hemen hemen her llkede diislis gosterecegi tahmin edilmektedir.
Ancak, toplam enfekte birey sayisinin azalmasi beklense de, enfekte kalanlarin karaciger hastaliginin daha ileri




evrelerine ilerlemesi ve dolayisiyla HSK, karaciger kaynakl 6liimler ve dekompanse siroz vakalarinda keskin bir artis
beklenmektedir. ilerlemis karaciger hastaliklari ve karacigere bagl élimleri énlemek i¢in HCV tani ve tedavisinde
daha yliksek oranlara ihtiyag vardir.
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Diinyada ve Ulkemizde Hepatit C Tedavisinde Son Durum
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Hepatit C Virus (HCV) infeksiyonu %80 oraninda kroniklesen ve vyillar icerisinde siroz, karaciger yetmezligi,
hepatoselliiler karsinoma (HSK) ve 6liime neden olan dnemli bir halk sagligi sorunudur. Diinyada yaklasik 71 milyon
kisinin HCV ile infekte oldugu disiinilmektedir. Ulkemizde ise anti HCV seropozitifligi %1 civarindandir. Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) 2030’ a kadar viral hepatitleri ortadan kaldirmayi hedeflemistir. Yeni HCV infeksiyonlarinda %90
azalma, kronik HCV infeksiyonlu tedaviye uygun kisilerin %80 oraninda etkin tedavi almasi, ve HCV’ye bagh 6lim
oranlarinin %65 azaltilmasini hedeflemistir. Ancak COVID-19 pandemisi nedeniyle bu alandaki ¢alismalarda bir takim
aksakliklar yasanmaktadir.

GlnUumizde pan-genotipik Direkt Etkili Antiviral (DEA) ajan kombinasyonlari ile HCV infeksiyonu %95’in lizerinde
tedavi edilebilir ve kiir saglanir bir hastalik haline gelmistir. HCV ile infekte bireylerin hasta basi kolay uygulanabilen,
glvenilir ve ucuz test yontemleriyle hizli bir sekilde taninmasi, tani alan hastalarin uygun, etkin ve dusik maliyetli
DEA tedavi rejimleri ile tedavi edilerek kiir saglanmasi, HCV bulasi i¢in yiksek riski gruplarin HCV’den korunma
yollari hakkinda bilgilendirilmesi ve riski azaltan uygulama yontemlerine ulasabilirliginin saglanmasi ve bu bireylerin
diizenli taranmasi saglanmalidir. Tim bunlarin gergeklestiriimesine yonelik Glkelerin kendi ulusal finansal ve saglik
politikalarini olusturmalari dnerilmektedir.

Tim rehberlerin ortak Onerisi; tedavi naiv / tedavi deneyimli kronik HCV hastalar ve yeni kazanilmis HCV
infeksiyonlu (2020 EASL'da akut HCV infeksiyonu yerine yeni kazanilmis HCV infeksiyonu tanimi énerilmektedir.)
tim hastalarin DEA ajanlarla tedavi icin bir kontrendikasyon olmadik¢a gecikmeden tedavi edilmelisidir. Hepatit C
tedavisine yonelik son giincellemelere gore pan-genotipik DEA tedavi kombinasyonlari ile HCV genotipini ve alt tipini
tanimlanmadan basitlestirilmis tedaviler 6nerilmektedir (tablo 1). Pan-genotipik tedavi secenekleri olarak adolesan
(12-17 yas) yas grubu ve eriskin ( 218 yas ) yas grubu hastalarda Sofosbuvir (400mg) /velpatasvir (100mg) iceren
sabit doz tek tablet, 1x1/glin ve glecaprevir (100mg) /pibrentasvir (40mg) iceren sabit doz tek tablet, 1x 3 tablet
/gln, yiyecekle birlikte alinmasi 6nerilmektedir. FDA ve EMA 2020-2021'de bu pan-genotipik DEA rejimlerinin
>3 yas cocuklarda kronik HCV tedavisinde kullanim onayladi. DSO 2022 Cocuk ve Adolesan Yas Grubunda Kronik
HCV Tedavi Rehberi’'nde DEA ajanlarin (glecaprevie/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, Sofosbuvir/daclatasvir,
sofosbuvir/ledipasvir ) kiloya gore doz ayarli kombinasyonlarini 3-11 yas grubu ¢ocuklarda kullanimini 6nerdi.

Birinci basamak pangenotipik rejimli tedavilerinden 6nce (sofosbuvir/velpatasvir ya da glecaprevir/pibrentasvir)
genotip ve alt tip analizi yapmaya gerek yoktur. Ancak sirozu olan ve/veya tedavi basarisizligi 6ykisi olan hastalar
icin tedavi 6ncesi genotiplendirme 6nerilir. Ayrica azalmis tedavi duyarlihgi olan HCV alt tipleri, NS5A inhibitorlerine
dogal olarak direncli HCV alt tiplerinin (alt tipler 11, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v ve diger belirlenmemis alt tipler gibi) bulundugu
Afrika, Asya ve Gliney Amerika’da genotip analizi yapilmasi 6nerilir (tablo 2).

DEA ile tedaviye baslamadan oOnce, hastanin karaciger fibroz dizeyi 6ncelikle invaziv olmayan goriintliileme
yontemleri ve serum fibrosis markerleri ile degerlendirilmeli, komorbid durumlar (HIV, HBV koinfeksiyonu, diyabet,
bobrek yetm, vd) ve HCV iliskili karaciger disi patolojiler degerlendirilmeli, kullanmakta oldugu receteli/recetesiz
tim ilaglar, vitaminler ve yasa disi uyusturucu kullanimi dahil olmak tzere tam ve ayrintili bir ilag 6ykist alinmalidir.

Sirozu olmayan / kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan, tedavi naiv yada pegile interferon + ribavirin,+/- sofosbuvir,
sofosbuvir+ ribavirin  kombinasyonlari ile 6ncesinde tedavi 6ykisi olan hastalarda kronik HCV tedavisi i¢in pan-
genotipik rejimler kullanilabilir.




Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sabit doz tek tablet rejimi genotip 3 tedavi naiv/deneyimli olan kompanze
sirotik hasta grubuna ve NS5A inhibitorlerine karsi dogal direngli alt genotip barindiran yada NS5A inhibitorleri
iliskili direnc iliskili dizilim (RAS) iceren hastalara 12 hafta sire ile 6nerilmektedir. Proteaz inhibitorli DEA rejimlerin
dekompanze sirozlu (Child-Pugh B / C) hastalarda ve 6ncesinde dekompansasyon 6ykiist olan kompanse sirozlu
hastalarda kullanimi kontrendikedir. Karaciger nakil endikasyonu olan / olmayan dekompanse sirozu olan hastalar
sabit doz tek tablet formulasyonlu sofosbuvir /velpatasvir ile beraberinde kiloya gore doz ayarli ribavirin (<75 kg ise
1000mg/guin, >75kg ise 1200 mg/glin ) 12 hafta stireyle verilmelidir. Ribavirin giinde 600 mg dozunda baslanabilir
ve daha sonra toleransa gore doz arttirilabilir. Ribavirini tolere edemeyen hastalarda tedavi siresi 24 haftaya
uzatilmalidir. MELD skoru = 18-20 olan karaciger nakli bekleyen HSK’si olmayan dekompanse sirozu olan hastalarda
nakil sonrasi HCV infeksiyonu tedavi edilmelidir. DEA tedavi kombinasyonu ile tedavi basarisizligl olan tedavisi zor
kronik HCV hastalarinda yeniden tedavi 6nerileri tablo 3’de belirtilmistir.

Uluslararasi rehberlerdeki pan-genotipik DEA tedavi 6nerilerini takiben llkemizde 01.06.2022 tarihinde Saglik
Uygulamalari Tebligi (SUT) ‘de degisiklik yapilarak pan-gentopik basitlestirilmis tedaviler kronik HCV tedavisinde
yerini almistir. Son SUT hiikiimlerine gore kronik HCV de HCV RNA sonucu ile biyopsi sarti aranmaksizin HCV tedavisi
baslanabilmektedir. Dekompanse karaciger sirozlu hastalar disinda genotip tayini sarti aranmamaktadir. Tedavi naiv
ya da tedavi deneyimli (pegile interferon + ribavirin +/- sofosbuvir, protez inhibitérii, NS5A inhibitori deneyimli)
sirozu olmayan yada kompanse sirotik hasta grubuna sofosbuvir/velpatasvir /voxilaprevir veya glecaprevir/
pibrentasvir tedavileri degisen sirelerde (8-12-16 hafta) onerilirken, dekompanse sirotik genotip 1,4,5,6 hasta
grubuna sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin kombinasyonu (tedavi naiv yada pegile interferon+ ribavirin,+/- sofosbuvir
deneyimli olan gruba 12 hafta, proteaz inhibitorii yada NS5A inhibitori deneyimli olan gruba ise 24 hafta )
onerilmektedir. Ancak genotip 2 ve 3 dekompanse sirotik hastalar icin tedavi 6nerileri yer almamaktadir.

Tablo 1.Tedavi naiv/tedavi deneyimli (pegile interferon+ribavirin +/-Sofosbuvir , sofosbuvir+ ribavirin), sirozu
olmayan / kompanse sirotik kronik HCV infeksiyonunda pangentopik basitlestirilmis tedavi dnerileri

Tedavi Tipi Genotip Siroz Durumu Tedavi Sofosbuvir/ Glecaprevir/
Deneyimi
velpatasvir pibrentasvir
Basitlestirilmis Bltin Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 12 Hafta
Tedavi. Genotipler
Genotip Tedavi
bakmaya gerek -
olmadan Deneyimli
Kompanse(Child- Tedavi Naiv
Pugh A)
Sirge Tedavi 12 Hafta
Deneyimli




Tablo 2. Tedavi naiv/ tedavi deneyimli ( pegile interferon+ribavirin+/- Sofosbuvir, sofosbuvir+ ribavirin) sirozu
olmayan / kompanse sirotik kronik HCV infeksiyonunda genotipe gére tedavi secenekleri

Genotip Siroz Durumu Tedavi Sofosbuvir/ | Glecaprevir/ | Sofosbuvir/ | Grazoprevir/
Deneyimi
velpatasvir pibrentasvir | velpatasvir/ | elbasvir
voxilaprevir
Genotip Siroz Yok Tedavi Naiv | 12 Hafta & Hafta Hayir Sadece
1a,1b,2,4,5 genotip 1 icin
veb 12 Hafta
Tedavi
Deneyimli
Kompanse(Child- | Tedavi Naiv
Pugh A)
Siroz Tedavi 12 Hafta
Deneyimli
Genotip 3 Siroz Yok Tedavi Naiv | 12 Hafta 8 Hafta Hayir Hayir
Tedavi 12 Hafta Hayir
Deneyimli
Kompanse(Child- | Tedavi Naiv | 12 Hafta B8-12 Hafta 12 Hafta Hayir
Pugh A) Tedavi ribavirinle 16 Hafta Hayir
P birlikte
Siroz Deneyimli
Alt tip 11, Siroz Yok Tedavi Naiv | Bilinmiyor Bilinmiyor 12 Hafta Hayir
4r,3b, 3g, -
— Tedavi
6u, Bv veya P
bir veya Deneyimli
birkag NS5A | Kompanse(Child- | Tedavi Naiv
RASsC'yi Pugh A) Tedavi
dogal olarak | Denevimli
barindiran Siroz =
baska
herhangi bir
alt tip




Tablo 3. DEA tedavi kombinasyonu ile tedavi basarisizligi olan kronik HCV hastalarinda yeniden tedavi onerileri

SOF/VEL/VOX SOF+ GLE/ SOF/VEL/VOX SOF+GLE/PIB+ | SOF/VEL+
PiB RBV
+RBV RBV

Sirozu olmayan/ 12 hafta
kompanse sirotik

Sirozu olmayan/ 12 hafta
kompanse sirotik,
koétii prognoz kriteri
olanlar:

ileri karaciger
hastaligi,

Cok sayoda DEA
tedavileri,

Karmagik NS5A RAS
profili
Tedavisi ¢cok zor 12 hafta 12 hafta
hastalar:

(16-24 hafta (16-24 hafta
Pi/ NS5Ainh ile 22 uaztilabilir) uaztilabilir)
tedavi bagarisizhig
olan NS5A RAS profili
olanlar

SOF/VEL/VOX tedavi 24 hafta
bagarisizlig

DEA ile tedavi 24 hafta
basarisaizhigi olan
dekompanse sirotik
hastalar
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HCV infeksiyonunda Giincel Durum: Korunma ve Asi Calismalari

Dr. Ogr. Uyesi Duru MISTANOGLU-OZATAG
Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kiitahya

Hepatit C virlisi (HCV) hem akut hem de kronik enfeksiyona neden olur. Akut HCV enfeksiyonlari genellikle
asemptomatik olup yaklasik %15-25 herhangi bir tedavi olmaksizin virlisi kendiliginden temizler. %75-85 kroniklesip
yillar icinde siroz, hepatoseliiler karsinom, karaciger yetmezligi gibi ileri donem ciddi komplikasyonlar gelisebilir(1).

HCV enfeksiyonlarinin kontrold, yeni enfeksiyonlarin 6nlenmesi, digeri mevcut enfeksiyonlarin tedavisi olusturur.
HCV’nin tek konagi insan oldugu icin basarili bir tedavi de hastaligin yayilmasini énlemede rol oynamaktadir(2,3).
Yeni direkt etkili antiviraller(DAA) etkin bir tedavi saglamasina ragmen, ¢ok pahali ve yaygin kullanimi kisithdir.
Antiviral tedavi koruyucu immaunite olusturmaz(3).

HCV’nin yayllmasi hemen daima infekte kan ve kan Uriinleri araciligiyla olmaktadir. Hepatit C’e karsi etkili bir asi
olmamasi nedeniyle HCV enfeksiyonunu kontrolde en dnemli kismi en bastan enfeksiyonun dnlenmesi olusturur.
Kan drlnlerinin HCV ‘ye karsi spesifik antikorlar ya da HCVRNA, HBV, HIV, sifiliz yoniinden test edilmesi,
enfekte bireylerin enfeksiyon hakkinda egitilmesi ve bulastirma olusturabilecek davranislardan kaginiimasi, tibbi
uygulamalarda enfeksiyon kontrol kurallarina uyulmasi, kesici atiklarin giivenli sekilde atilmasi ve imhasi, madde
bagimhhginin azaltilmasi ve bu bireylerin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi, asi gelistirilmesi ve asi ¢alismalarinin
desteklenmesi enfeksiyonun 6nlenmesi agisindan en ¢ok dikkat edilmesi gereken noktalardir (1,2,9).

Diinya Saghk Orgiitii (WHO), 2030 yilina kadar hepatit C’nin eliminasyonu icin hedefler belirlemistir. Bununla birlikte,
bu hedefe ulasmak i¢in tarama testi, etkili tedavi ve asilama gibi buyuk 6lgekli miidahalelere ihtiyag vardir(1,5)

HCV’ye karsi bir agi calismalari, virtisiin kesfedilmesinden bu yana devam etmistir, ancak virtisiin yliksek degiskenligi ve
klinik 6ncesi testler igin kiigik hayvan modellerinin bulunmamasi nedeniyle zorlu bir gaba olmustur. Asi gelistirmede
ya virtisin enfektivitesini notralize edecek genis Olclide notralize edici antikorlar (bNAbs) Gretmeyi ya da enfekte
hepatositleri ortadan kaldirabilen giiclii viriise 6zgli CD4 ve CD8 T huicreleri Gretmeyi amaglamistir(5).

Hepatit C virus asi ¢alismalarini daha iyi anlayabilmekigin hepatit C virls yapisi, klinik seyri ve bagisiklik sisteminin
HCV karsin da nasil tepki verdiginin anlasilmasi énem tasimaktadir(2).

HCV zarfli, tek iplikli, RNA virlistidr. 7 genotipi, 80’den fazla subtipi mevcuttur(batirel. Viral replikasyon hizi yiksektir.
Viral RNA polimerazin hatali okunmasi, viral popilasyonun hizli farklilasmasi sonucunda HCV RNA genomunda
mutasyon gelisir ve tiirimsiler”’quacispecies’ birikir. Uc yapisal(kor, E1,E2) ve yedi yapisal olmayan (NS1, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) protein mevcuttur(3).

HCV kliginde 6zellikle akut hepatit C'de %25 oraninda spontan viral klirens saglanabilirken; reinfeksiyonda bu oran
%80’e ¢ikmakta, viremi sliresi, daha kisa ve zirve diizeyi disiik seyretmektedir. Akut HCV’nin spontan rezolusyonu
sonrasi 20 yila kadar tespit edilebilen uzun 6miirli bellek T hiicreleri olusmakta, antikor yanitlarizamanla azalmaktadir.
T hiicre yanitlari, antikorlardan daha dayanikh koruyucu bagisiklik saglayabilir. HCV reenfeksiyonunda hizli amnestik
yanit ve viral klirens “cross-reaktive’” genis NAb yaniti olusturur(3,5). Yine de HCV’nin nétralizan antikorlardan
kacinmada gosterdigi basari, humoral immun yanitin asinin hedefi olarak degerini azaltmaktadir(2).

Antikor cevabindan kacis yontemleri daha cesitli olup viral cesitliligi, yapisal proteinlerin glikozilasyonunu,
hicreden hicreye direkt gegisi, insan lipoproteinleri ile birlikteligi, notralizan antikorlarin etkisini bozan “araya
giren” antikorlarin konak tarafindan Gretimini kapsar(4). HCV’'nin antikor cevabindan kagis yontemleri daha




cesitli olup T hiicre cevabindan, var olan T hiicreleri tarafindan farkedilemeyen yeni varyantlar olusturarak(genetik
degiskenlik) ve mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamis T hiicre tikenmisligi sayesinde kagar (4). HCV,
meydana getirdigi enfeksiyonun kroniklesmesini, konagin immun sisteminden kag¢mada gosterdigi basariya
borgludur(2).

Yapilan c¢alismalarda HCV’ye karsi etkin bir immun cevapta giicli ve genis etkili bir T hiicre cevabinin gerekliligi
gosterilmistir. Bu T hilicre cevabli hem CD4 hem de CD8 T hiicrelerini kapsamali, uzun vadeli olmali ve HCV’nin
sahip oldugu genetik cesitlilige cevap verebilecek o6lgiide genis icerikli olmalidir(2).

Hepatit C asilamasinin amaci HCV’ye maruz kalan bireylerde kronik enfeksiyonu énlemek(proflaktik asilama) ve
konakgi bagisik yaniti arttirarak enfekte olmus bireyde kronik enfeksiyonun temizlenmesine yardimci olmak(terapotik
asilama) olabilir.

Profilaktik asilar icin ideal olan koruyucu bir immun yanit olusturmaktir. Ancak HCV gibi sessiz ve kronik seyirli
enfeksiyonlarda kronik seyrin 6nlenmesi daha gergekei olarak birincil hedef olmustur(8). Terapotik asilarda ise
hedef giiclii bir T hiicre yanitinin uyariimasidir. Ancak bu noktada kronik olarak hasta bireylerde istenen yanitin
elde edilememesi ve/veya yanitveren T hiicrelerinin dolasimda bulunan virusu hedef almamasi gibi zorluklarla
karsilasilmistir(9) Her iki yaklasimin da gelistirilme asamasindadir.

HCV asi etkinlik mekanizmalari:

1. Hdicresel yaniti indlkleyen asilar: Enfekte hepatositleri ortadan kaldirabilen virlise 6zgli CD4 ve CD8 T hiicreleri
Gretmek amaclanir. Yapisal olmayan proteinleri hedef alinir.

2. Huamoral yanitiindiikleyen asilar: Virtsin infektivitesini notrolize edecek genis nétrolizan antikor(bNAb) Gretmek
hedeflenir. E1 ve E2 zarf bolgesini hedef alinir.

Bu iki ana asi stratejisi, hlicresel veya humoral immiin yaniti hedef alan insan denemeleri ile ilerlemektedir(3).

Yapilarina ve Gretim sekillerine gére HCV asilari; rekombinan protein/subunit(E1,E2) asilar, sentetik peptid asilari,
DNA asilari, viral vektor asilari(HCV gen ekspresyonu), virls benzeri partikiller(VLP/HCVpp:HCV pseudoparticles),
dentritik hiicre bazh asilaridir(sekil 1)
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Sekil 1: Bugline kadar arastirilan hepatit C virlisi asi yaklasimlari(10)

Koronavirts hastaligi 19 (COVID-19) pandemisi, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)
virtistine karsi gelistirilen ve kullanilan yeni asi yaklasimlari HCV epidemisiyle miicadelede de niikleik asit bazl ve
ayrica rekombinant viral vektor bazli asi yontemlere ilgiyi artrmistir(10).

HCV’de viral cesitlilik ve belirgin degiskenlik, HCV’yi koruyucu bir asinin gelistiriimesi icin zor bir patojen hedefi
haline getirir. Bu virlis 0zelliklerine ragmen, enfeksiyon, virlise maruz kalan kisilerin Ggte birine kadar iyilesir. Bu,
virtise karsl koruyucu bir bagisiklik tepkisinin elde edilebilecegini géstermektedir. Dogal iyilesmenin immuinolojik
bagintilarinin tam olarak anlasilmasi, asi gelistirme rehberlik saglayacaktir(11).
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HBV/HCV Koinfeksiyonu
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Giris
Kronik karaciger hastaliginin baslica nedeni hepatit B virusu (HBV) ile hepatit C virusu (HCV) infeksiyonlarinin
yol agtigi kronik hepatit tablolaridir. Koinfeksiyon, ayni konakta birden fazla mikroorganizmanin varlig olarak

tanimlanmaktadir. HBV-HCV koinfeksiyonu, monoinfeksiyondan daha karmasik, daha ciddi seyirli bir tabloya yol
acmaktadir (1). Burada HBV-HCV koinfeksiyonu nedeniyle takipli bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

- A.D. isimli 65 yasinda erkek hasta 16.03.2015 tarihinde karin agrisi yakinmasi ile infeksiyon Hastaliklari
poliklinigine basvuruyor. Karin agrisi Kasim 2014’te baslamis (~5 ay 6nce). Dis merkezde HBsAg ve anti-HCV pozitif
saptanmis. Hastanemiz gastroenteroloji bolimine yonlendirilmis. Yaklasik 4 aydir gastroenterolojide takipliymis.
Tedavi baslanmamis. Tedavi icin poliklinigimize bagvurmus.

- Ozgecmis: 22 yasinda iken sarilik gecirmis. Son 6 ayda dis tedavisi olmamis, opere olmamis, kan transfiizyonu
yapilmamis. Sakal trasini stirekli berberde oluyormis. 1974 yilinda gegirilmis akc tiberkilozu 6ykist varmis. HT
hastaligi nedeniyle cantap plus kullaniyormus. Sigarayi 30 yildir kullanmiyormus (eksmoker), alkol kullanmiyormus.

- FM: Olagan
- Tetkik sonuglari Tablo 1’de sunulmustur.
- 19.03.2015

- Hastya HBV igin; TDF 245 mg PO, HCV icin; Peg IFN a 2b 100 ug/hft SC + Ribavirin 1000 mg/giin PO baslandi.
Ozefagus varisi nedeniyle dideral tb 2*1/2 baglandh.

- Hasta intolerasyonu ve trombositopeni nedeniyle 10. ginde HCV tedavisi kesildi.

- 01.04.2015

- Sofosbuvir/ledipasvir icin endikasyon disi ilag kullanima basvuruldu. TITCK tarafindan onay verilmedi.
- 15.12.2015-07.07.2016

- Tenofovir tedavisinin 9. ayinda. Hasta Misir’dan sofosbuvir getirmis.

- PegIFN a 2b 100 pg/hft SC + ribavirin 1000 mg/glin PO+ sofosbuvir 400 mg/glin PO baslandi.

- HCV tedavisinin 2. haftasinda trombositopeni nedeniyle Peg IFN a 2b dozu 80 pg/hft’ a dusildi. HCV tedavisi
12 haftaya tamamlanarak kesildi.

- Tedavi sonu 4. haftada niks gelisti (HCV-RNA=5,6x105 IU/ml).
- 19.07.2016-03.01.2017

- Tenofovir tedavisinin 16. ayinda

- AST/ALT: 73/48, HBsAg + (titresi: 869), Anti HBs —, HBV DNA —, HCV RNA: 5,6x105 1u/ml




- PTV-RTV/OMV + DSV baslandi.

- Tedavinin 4. haftasinda hastanin istahi acildi, kilo almaya basladi. HCV-RNA negatiflesti, AST/ALT degerleri
normale dondi (18/11).

- Tedavi sonu HCV-RNA negatif saptandi, HBsAg titresinde azalma oldu (titresi: 49).
- Tedavi sonu 12. hafta HCV-RNA negatif, HBsAg titresinde azalma devam etti (titresi: 4,7).
- 25.07.2020-06.01.2022

- Tenofovir 60. ayinda olan hastanin aktif yakinmasi yok

- AST/ALT: 26/18, HBsAg—, anti-HBs —, HBV DNA-, HCV RNA-

- GFR<50o0lduguicin TDF dozu 48 saatte 1 tb olarak diizenlendi.

- 07.12.2021

- Hastailaci 48 saatte bir alamadigini ifade etti. TDF kesilerek TAF'a gecildi

- 06.01.2022

- TAF tedavisinin 1. ayinda. Aktif yakinma yok

- HBsAg —, anti-HBs —

Tartisma

Dinyada 257 milyon kisinin HBV, 71 milyon kisinin ise HCV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. HBV ve HCV
koinfeksiyonu, her iki virusun bulas yollari ve risk gruplarinin benzer olmasi nedeniyle nadir degildir. Koinfeksiyon
prevalansi bolgelere gére % 1-18 arasi degismekte olup iran ve Japonya’da prevalans yiiksektir (1). HBV-HCV
koinfeksiyonunun sik gorildtga hasta gruplari; IV ilag kullanicilari, hemodiyaliz hastalari, homosekstel erkekler,
cezaevinde kalanlar, HIV ile yasayan bireyler, solid organ alicilari, B talasemi tasiyicilari, sosyo ekonomik dizeyi
disuk-orta bolgede yasayanlar ve saglik calisanlaridir (2).

HBV-HCV koinfeksiyonunda klinik tablolar; akut koinfeksiyon, HCV siiperinfeksiyonu, HBV siiperinfeksiyonu, okult
HBV infeksiyonu ve kronik infeksiyon olmak lzere bes farkli sekilde olabilir. Koinfeksiyon gelisimindeki en yaygin
mekanizma HCV siperinfeksiyonudur (3). Kronik HBV infeksiyonu olanlarda, HCV slperinfeksiyonu gelistiginde akut
donemde fulminan hepatit, uzun dénemde ise Kc-S ve HCC riski artmaktadir. Diger taraftan bu hastalarda hem
HBeAg hem HBsAg klirensi gorulebilir. Koinfekte hastalarda yillik HBsAg serokonversiyon insidansi, HBV monoinfekte
bireylere kiyasla daha ylksektir (1).

Yakin zamanda edinilmis veya kronik HCV infeksiyonu olan, tedavi naiv veya tedavi deneyimli tim hastalar gecikmeden
tedavi edilmelidir. HBV ile koinfekte olgular ise hastalar 6ncelikle tedavi edilmesi gereken grupta yer almaktadir (4).
HBV tedauvisi icin standart kriterleri karsilayan HCV ve HBV ile koinfekte olan hastalar, HBV icin uygun nikleozid /
niikleotid analog tedavisi almalidir. izole anti-HBc pozitif hastalarda, olasi reaktivasyonu saptamak icin serum ALT
seviyeleri aylik olarak izlenmelidir. ALT alevlenmesi oldugunda HBsAg ve HBV-DNA istenmelidir (4) (5). HBV ve HCV
tedavisinin birlikte verilecegi hastalarda potansiyel ilag etkilesimleri acisindan hasta degerlendirilmelidir (1).




Tablo 1: Hastanin ilk bagvurudaki tetkik sonuglari

ilk basvurudaki tetkik sonuglari

Laboratuvar parametreleri

WBC Hb PLT PT INR AST ALT ALP GGT TB/DB T.prot Alb AFP

9.800 15.6 139.000 15.1 13 176 231 145 229 1.8/1.0 6.0 3.3 58

Hepatit serolojisi

HBsAg Anti- HBeAg Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- HBV-DNA HCV-RNA HCV HDV-
HBs HBe HBc- HBc- HCV  HDV- HDV- HIV HAV- genotip  RNA
IgM IgG IgM IgG IgG
+ o o + - + + - + - + 3,4x10°  2,2x10* 1b _

Radyolojik inceleme

Ust-alt abdomen MR: Kc normal bilyiikliikte, konturlari diizgiin, parenkim intensitesi homojen, portal ven normal
sinirlarda, asit @

Karaciger biyopsisi
F:3/6 HAI:7/18 (ISHAK)
Endoskopi

Grade 1 6zefagus varisleri, portal hipertansif gastropati
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HIV/HBV Koinfeksiyonunda Tedavi
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HIV ve HBV koinfeksiyonunda kullanilan en yaygin tedavi, tenofovir ile birlikte genellikle lamivudin ya da emtrisitabin
olmak Uzere iki nikleozid revers transkriptaz inhibitori iceren HBV’ye karsi da etkinligi bulunan antiretroviral
tedavidir (ART) [1]. HBV’ye karsi etkinligi bulunan ART’nin yaygin olarak kullanilmasindan bu yana HIV ve HBV ile
koinfekte bireylerde interferonla ilgili sinirli sayida ¢alisma yapilmis, ancak son yapilan ¢alismalar, HBeAg pozitif
koinfekte bireylerde HBV'ye karsi etkinligi bulunan ART’ye pegile interferon eklenmesinin HBsAg veya HBeAg klirensi
oranlarinin artmasina etkili olmadigini géstermistir [2,3].

HBV tedavisi igin kullanilan yeni antivirallerden olan ve ART protokollerinde de yer alan tenofovir alafenamid (TAF),
HIV-1, HIV-2 ve HBV’ye karsi aktiviteye sahip olan bir tenofovir 6n ilacidir [4]. Periferik kan mononiikleer hiicreleri ve
hepatositlerde tenofovir disoproksil ile karsilastirildiginda plazmaya gore daha yuksek hiicre i¢ci konsantrasyonlara
ve boylece daha diisiik dozlama ve azaltilmis toksisiteye sahiptir [4].

HIV tedavisi icin 6nerilen rejimler, yiksek gelirli Glkelerin kilavuzlarinin bir gogunda integraz inhibitorlerini icerecek
sekilde giincellenmistir. Ug integraz inhibitdrii dolutegravir (DTG), raltegravir (RAL) ve elvitegravir/cobicistat (EVG/c)
artik yaygin olarak kullanilmaktadir. DTG’nin randomize faz 3 calismalarinda, HIV ve HBV veya HCV ile koinfekte
olan bireylerin (n=324, toplamin %11’i), imm{n rekonstitiisyon inflamatuvar sendromuna atfedilen karaciger enzim
alevlenmeleri yasama olasiligl daha yiksek bulunmustur [5]. ART naif bireylerde, RAL ile karsilastirildiginda ise
DTG tedavisi altinda olan HIV ve HBV/HCV'li kisilerde daha az karaciger enzim ylkselmeleri goriulmustir. Koinfekte
bireylerde karaciger enzim yilkselmeleri daha sik olmakla birlikte, klinik sekel goériilmemis ve RAL ve kontrol
gruplari arasinda HIV baskilanmasi agisindan etkinlik agisindan fark bulunmamistir [6]. Benzer sonuglar, HCV veya
HBV ile koinfekte olmus RALye baslayan 150’den fazla kisiyi iceren sonraki gozlemsel ¢alismalarda gortlmustur
[7]. EVG/c, HIV tedavisi icin tek tablet rejimi olarak TAF (kobisistat ve emtrisitabine ek olarak) ile birlikte formiile
edilen ilk integraz inhibitéri oldugundan, HIV-HBV koinfeksiyonunu yonetmek icin yeni stratejilerde ilgi ¢ekicidir.
HIV-HBV koinfekte eriskinlerde sirozu olmayan ve CD4 sayisi >200 hiicre/uL (n=72) olan bu kombinasyona gegisin
etkililigini ve glvenligini degerlendiren acik etiketli, karsilagtirmali olmayan bir galismanin 48 haftalik sonuglarina
gore gecis sirasinda HBV DNA’si baskilanmis tiim bireyler (n=62, %86) baskilanmis kalmaya devam etmis ve kalan
10 katilmcidan yedisi 48. haftada DNA’si saptanamaz hale gelmistir [8]. ilag etkilesimleri, ritonavirde oldugu gibi
kobisistat kullaniminda da 6énemli bir husustur ve HIV-HBV koinfeksiyonu olan bir birey tedavi edilirken dikkate
alinmaldir.
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insan immiin Yetmezlik Virusu/Hepatit B Virus (HIV/HBV) Koinfeksiyonu
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Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda yasayan yaklasik 38.5 milyon HIV ile enfekte insanin %5-20’si HBV ile birlikte enfektedir (1). Hepatit
B ve HIV’e bagl kiresel salginlar, bu iki virus arasindaki karmasik etkilesimlerin incelenmesi ¢abalarina yol agmistir.
Benzer kontaminasyon modelleri nedeniyle, diinya genelinde HIV ile yasayan 37 milyon insan arasinda HBV
enfeksiyonunu prevalansi yiiksek da yiiksek olup yaklasik %10 civarindandir. Sahra alti Afrika gibi olduk¢a endemik
bélgelerde bu prevalans %20’ye kadar cikabilir ve bu durum sistematik olarak HIV/HBV koinfeksiyonu varhgini
arastirmayi gerektirir. Diinya Saglhk Orgiitiine gére, diinya capinda yaklasik 240 milyon insan kronik olarak HBV ile
enfekte durumdadir. Bunlarin yaklasik 4 milyonu HIV ile birlikte enfektedir. Genel olarak, koinfeksiyon oranlari, HBV
enfeksiyonu prevalansinin disiik oldugu bolgelerde %5 ila %14 ve HBV enfeksiyonu igin yiiksek prevalansin oldugu
alanlarda %5-73 arasinda degismektedir. HIV ve HBV arasindaki enfeksiyon iligskisinin karmasik olup bu iligki, ko-
enfekte hastalarda, mono-enfekte bireylere gore karaciger kaynakh morbidite ve mortalite artisina yol agmaktadir

2).

Koinfeksiyon icin Risk Faktorleri

HIV pozitif bireylerde HBV ile koinfeksiyon icin risk faktorleri; hastanin yasi, vicut kitle indeksi, cinsiyet, cografi
konum, mevcut ART rejimi ve siiresi, dahil olunan popiilasyon, HIV viral yiki, medeni durum ve CD4+ T hiicre sayisi
dahil olmak tzere gesitli faktorlere baghdir. Nepal>de HBV-HIV koinfekte olmus kisilerle ilgili bir epidemiyolojik profil
calismasinda, gécmen bir iscinin esi, erkek veya kadin seks iscisi, damardan uyusturucu kullanicisi olmak veya HCV
pozitif statlsline sahip olmak gibi bazi risk faktorlerini ortaya koymustur. Bircok calismada, damar ici uyusturucu
madde kullanicilari (PWID) arasinda HIV-HBV koinfeksiyonu prevalansinin yasla birlikte arthig1 gosterilmistir.

HIV ve HBV enfeksiyonlarinin kronik ve bazen asemptomatik dogasi nedeniyle, yas ve bagisiklik sistemi islev
bozuklugunun birlesik etkileri goz 6nlne alindiginda, bireyler muhtemelen daha yiksek bir kronisiteye gidis
egilimindedirler. HIV pozitif bireylerin, muhtemelen ortak risk faktorleri nedeniyle, HIV negatif bireylere gore hepatit
B virust (HBV) ile enfekte olma olasiliginin daha ylksek oldugu varsayilmaktadir. Ek olarak, HIV enfeksiyonunun
neden oldugu imminosupresyon, daha 6nce HBV’ye maruz kalanlarda reaktivasyona veya yeniden enfeksiyona
neden olabilir. Cesitli calismalarda koinfeksiyon prevalansinin 6zellikle escinsel erkekler basta olmak Uizere erkekler
arasinda, koyu esmer irkta ve 35-44 yas arasi kisilerde gen¢ veya daha yash hastalara oranla daha yliksek oldugunu
gostermistir (2-4)

Patofizyoloji: Eszamanh HIV ve HBV dogal seyrinin klinige yansimasi

HIV’in etkisi: HIV tarafindan CD4+ T hiicrelerinin yok edilmesiyle bagisiklik sisteminin zayifladigi HIV ile yasayan
hastalarda HBV enfeksiyonunun dogal seyri de degismistir. HBV bulasi sonrasi kronik hepatit B gelisme riski, HIV
ile enfekte kisilerde HIV negatif bireylere oranla 6 kat daha fazladir. HIV’in neden oldugu immiinstpresyon, HBV
enfeksiyonunun dogal seyrinin zaman iliskisini de degistirir. Akut HBV enfeksiyonundaki dogal siire¢ te gozlenen
serolojik, biyokimyasal, immiinolojik ve molekiiler faktorler de HIV ile infekte bireylerde farklidir (5).




Anti-HBs ve HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyon oranlari HIV-HBV koinfekte hastalarda HBV mono-enfekte
hastalardan daha yiksek olabilir. HIV virolojik basarisizligi durumunda okult hepatit B enfeksiyonu, kronik HBV
enfeksiyonunun re-aktivasyonu (ters serokonversiyon) ve fulminat hepatit gézlenir. HIV ve HBV ile kronik olarak
enfekte olanlarda, hepatit B e antijeni (HBeAg) klirens orani, tek basina HBV ile enfekte olmus bireylere gore 5 kat
daha disiktir. HBV aktif replikasyonu olan hastalarda HBsAg miktarinin azalmasi, immunokromatografik testlerle
saptanamamasina bagli olabilir (6).

HBV’nin Etkisi: Benzer sekilde, HBV enfeksiyonunun HIV enfeksiyonunun dogal seyri Gzerinde olumsuz etkileri
vardir. Kronik olarak HBV ile enfekte hastalarda bagisiklik sisteminin kalici aktivasyonu, HIV’in viral replikasyonunun
artisiyla sonuglanacaktir. Diger ¢alismalar, HBV gen X ekspresyonunun hiicre lizerindeki Kappa B hiicre arttirici ve
T hiicre aktivatorleri ile sinerji icindeki etkisinden dolayt HBV’nin HIV'in stirekli replikasyonunu indikleyebilecegini
gostermistir (7).

Mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte, HBV ayrica CD4+T hiicre diizeylerini de diisirmektedir. Ozetle,
calismalar AIDS’e ilerleme ve/veya 6lim riskinin koinfeksiyonda (HIV-HBV) HIV mono enfeksiyonuna gore 3.6-6.8 kat
daha ylksek oldugunu gostermektedir

Son olarak HBV, viicuttaki toksinlerin diizenleyicisi olan hepatositleri yok ederek antiretroviral toksisite riskini artirir
(8).

Patogenez: HIV’in karacigerle iliskili hasari kolaylastirdigi mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. HIV’in yol agtigi
immin yetmezlik, bagisiklik tepkisinin aracilik ettigi HBV ile iliskili hepatotoksisiteyi arttiriyor gibi gériinmektedir. HIV
enfeksiyonunun en 6nemli 6zelligi olan CD4+T hiicrelerinin sayilarini azaltmasi olup karaciger makrofajlarinin (Kupffer
hicreleri) antijen sunumunu ve lenfositlerin sitokin sekresyonunu baskilayarak konakta imminosupresyona yol
acar. Konak bagisiklk tepkisinin baskilanmasi, HBV replikasyonunun énemli 6l¢lide artmasina yol agar ve devaminda
siddetli karaciger hasari olusur. Normalde sitopatik etkili olmayan HBV, viral sitopatik etki ve belirgin hiicresel hasar
olmadan sitopatik etki gosterir. Bununla birlikte, HBV/HIV koinfeksiyonu olan kisilerde fibrotik kolestatik hepatit
gozlenir. HIV/HBV koinfeksiyonu karaciger sitokin ortaminda da degisikliklere neden olur. HIV glikoproteinlerinin,
hepatositleri sitimule ederek timor nekroz faktord ile iliskili apoptoz indiikleme ligandi (TRAP) ekspresyonuna yol
achg ve karaciger hiicresi apopitozisini indikledigi bildirilmistir. HIV zarf proteini, HUH7 hiicrelerinde kaspazdan
bagimsiz apopitozu aktive eder. HIV enfeksiyonu, makrofajlar veya hepatik stellat hiicrelerde fagositoz yoluyla
hepatosit apopitozunu indikler ve karacigerin inflamasyon ve fibrozisine katkida bulunur. HBV/HIV ko-enfekte
hastalar arasinda hepatosit apopitozu artisi HBV mono enfekte hastalara kiyasla daha fazladir. HIV GP120’nin
hepatik inflamasyona aracilik etmek igin IL-8'in hepatik ekspresyonunu uyardigi gésterilmistir. HBV yiikliniin artmasi,
HBV’nin (HBX) X proteinini arttirir, bu da NF-kB ve C/EBP benzeri cis-elementleri yoluyla IL-8 ekspresyonunu da
degistirebilir. Bir 16kosit kemotaktik molekil olan IL-8, enflamasyon ve HCC gelisiminde dnemli bir rol oynar. Ayrica,
IL-8 igerigi karaciger hasari derecesi ile dogru korelasyon gosterir.

HBx ayrica karaciger sirozunda asiri oranda eksprese edilen siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin ekspresyonunu
uyarabilir. Ayrica, COX-2 ekspresyonu CREB ve C/EBP araciligiyla IL-8 tarafindan aktive edilebilir. Son bulgular,
HBV proteinlerinin inflamatuar ortami korumak icin IL-8 ve COX-2'yi aktive ettigini gdstermektedir. inflamatuar
hepatositler, viral hepatite bagli karaciger hasarinin siddetini arttirici etkisi olan C-X-C motif kemokin 10’u (CXCL10)
salgilar. CXCL10 kemokini bir kez reseptoriine baglandiktan sonra (kemokin reseptéri 3: CXCR3), dogal oldirici
(NK) hicreler ve aktive olmus T hicreleri ile B hiicreleri gibi imminositlere baglandiktan sonra inflamatuar
bolgelere gekilir. Yiksek CXCL10, HBV/HIV koinfekte hastalarda saptanmis, ancak HBV mono enfekte hastalarda
gozlenmemistir. Bu gozlem, karacigerde bulunan CXCL10/CXCR3’un karaciger hastaliklarinin hizlanmasina katkida
bulundugunu goéstermektedir (10, 11).




Baska bir hipotezde, gastrointestinal sistemdeki azalmis CD4+ T hicrelerinin mikrobiyal translokasyonda artisa
katkida bulunmasi ve dolasimdaki lipopolisakkaritler (LPS) seviyelerini arttirmasidir. LPS, Toll like reseptor 4’e baglanip
NF-kB yolunu veya diger yolaklari uyardiginda, pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasi indiklenir. Mikrobiyal
translokasyon ve karaciger sirozu arasindaki iliskinin gosterilememis olmasina ragmen, dolasimdaki LPS ve karaciger
sirozu arasindaki dogrudan iliski de dahil olmak tizere HBV/HIV koinfekte hastalarda benzer bir kanit bulunmamistir

(112, 12).
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Olgu Sunumu: HIV/AIDS + Kronik Hepatit C Olgusu
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Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) etyolojisinde human immunodeficiency virus (HIV) rol almaktadir.
Diinya genelinde HIV ile enfekte olgularin %6’si hepatit C viriisii (HCV) ile enfektedir. Ulkemizde HIV ile enfekte
olgulardaki HCV ko-enfeksiyon orani %0,9 olup genel toplumdakine benzerdir. Cinsel aktif HIV ile enfekte bireylerde
yillik anti-HCV taramasi 6nerilmektedir. HIV ile enfekte kisilerde (6zellikle ileri evrede) firsatcl enfeksiyonlar siklikla
gorullr. Bu yazida HCV ko-enfeksiyonu olan, HIV/AIDS ile iliskili firsatgi enfeksiyonlarin ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin tespit edildigi bir olgu sunulmustur.

Olgu: 50 yasinda erkek hasta, 09.02.2018 tarihinde son (¢ ayda 10 kg kilo kaybi, gece terlemesi, yakinlarini
taniyamama yakinmalari ile tarafimiza basvurdu. Anamnezinden Ukrayna’da anti-HIV ve anti-HCV pozitif saptandigi
ve herhangi bir tedavi almadigi 6grenildi. Esinin Ukrayna uyruklu oldugu ve anti-HIV pozitif oldugu 6grenildi. Son
bir yilda halsizlik, yorgunluk, ates yakinmalari oldugu icin iki kez acil servise, bir kez i¢ hastaliklari poliklinigine
basvurdugu 6grenildi. Yapilan tetkiklerde I6kopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yukseklik, anti-HIV ve
anti-HCV pozitifligi saptandigi goraldi. Poliklinigimize yaklasik tic ay 6dnce basvurdugu ancak tetkik sonuglari icin
kontrole gelmedigi 6grenildi. Ahiska Tirkd olan hasta, uzun yillar Ukrayna’da yasadigini; korunmasiz, multipartner
cinsel yasam oykisi oldugunu tariflemekteydi.

Fizik muayenesinde; genel durumu orta, suuru acik, oryantasyon ve kooperasyonu kismen mevcuttu. Sistemik
muayenesinde, ates: 36,8 °C, tansiyon arteriyel (TA): 110/80 mmHg, nabiz sayisi (NS): 92/dk idi. Orofarenks
mukozasinda kandida plaklari mevcuttu, agiz bakimi kotliydu. Bilissel ve motor fonksiyonlarda yavaslama mevcuttu.
Ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgulari olmayan olgunun diger sistem muayeneleri normaldi.

Olgunun yapilan ilk tetkiklerinde (09.02.2018); I6kosit: 3300/mm?3 (%82 notrofil, %8,8 lenfosit), hgb: 9,4 g/dL,
trombosit: 224000/mm?, Ure: 38 mg/dL, kreatinin: 1,2 mg/dL, ALT: 131 U/L, AST: 517 U/L, GGT: 131 U/L, Albumin:
2,9 g/dL, CRP: 28,8 mg/L, sedimantasyon: 70 mm/saat saptandi. PPD 0 mm iken akciger grafisinde 6zellik yoktu.
Poliklinigimize yaklasik ¢ ay 6nce basvurdugu dénemde (13.11.2017) yapilan tetkikleri sistemden incelendi; anti-
HIV pozitif, anti-HCV pozitif, I6kosit: 3600/mm?, trombosit: 187000/mm?3, ALT: 52 U/L, AST: 74 U/L, HCV-RNA: 24.490
IU/mL oldugu goruldd.

14.02.2018 tarihinde hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla servisimize yatirildi. HIV dogrulama, HIV-RNA, CD4+ T
lenfosit, HCV genotipi gibi ileri tetkikleri istendi. Batin ultrasonografisinde (USG) karaciger uzun aksi 18 cm (artmis),
dalak uzun aksi 14 cm (artmis); toraks bilgisayarli tomografisinde (kontrastsiz) bilateral akcigerlerde sentrilobiiler
amfizematoz degisiklikler izlendi. Kontrasth kraniyal manyetik rezonans goériintiilemesinde serebral atrofi, kortikal
sulkus ve fissirler, her iki lateral ventrikll genislemisti; her iki serebral beyaz cevherde genis iskemik-gliotik alanlar
mevcuttu.

Orofarengeal kandidiyazisi olan hastada disfaji olmasi nedeniyle kandida o6zefajiti duslnlldl; nistatin oral
stispansiyon + flukonazol tedavisi baslandi. Takibinin 7. glintinde (20.02.2018) hastanin yatisinda gonderilen Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL) testi sonucu pozitif, Treponema pallidum hemagliitinasyon (TPHA) testi 1/320
titrede pozitif saptandi. Hastanin mevcut noérolojik tablosu da géz 6niinde bulundurularak santral sinir sistemi
enfeksiyonu (norosifiliz?) agisindan lomber ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivisi (BOS) tetkiklerinde; direkt bakida
|6kosit ve mikroorganizma goriilmedi. BOS biyokimyasi normal, mikobakteri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi
negatif, aside rezistan boyama negatif saptandi. BOS bakteri ve tliberkiloz kiltiirinde daha sonra Greme olmadi.




Viral ve bakteriyel menenjit etkenleri agisindan (Enterovirls, Herpes virlsler, N. menengitidis, S. pneumoniae, L.
monocytogenes) PCR negatif sonuglandi. HIV ve sifiliz dogrulama ile primer HIV direnci agisindan serum 6rnekleri,
norosifilizagisindan BOS 6rnegi Referans Laboratuvari’na gonderildi. Yatisindan beri ara ara atesi olan hastanin alinan
4 set kan kulttrinde anlamh Greme olmadi, idrar kiiltirtiinde 100.000 CFU/mL genislemis spektrumlu beta-laktamaz
treten E. coli iiredi. Uriner sistem yakinmasi olmayan hastanin yapilan genital bélge muayenesinde hipospadias
tespit edildi. Hastaya meropenem 3 x1 gr intravendz tedavi baslandi. Takibinin 11. giininde (24.02.2018) Referans
Laboratuvari sonuglarinda serum VDRL titresi % pozitif, BOS’ta VDRL negatif saptandi. Primer HIV direnci saptanmadi.
Depo penisilin 2,4 milyon (inite uygulandi; birer hafta arayla toplam {i¢ doz yapilmasi planlandi. Anti-HIV dogrulama
testi pozitif gelen hastanin bildirimi yapildi.

Yatisinin 16. giiniinde (01.03.2018); HIV-RNA: 290.000 kopya/mL, CD4+ T lenfosit: 24 hiicre/mm? (%2,4) saptandi.
Hastaya Pneumocystis jiroveci (carinii) pndmonisi (PCP) icin profilaksi amaciyla trimetoprim/silfametoksazol
800/160 mg tablet (tb) baslandi. CD4+ T lenfosit <50/mm?3 oldugu icin g6z hastaliklari konstltasyonu istendi; sol
gbzde Sitomegaloviriis (CMV) retiniti baslangici olabilecek bir lezyon oldugu ifade edildi. Hastaya CMV retiniti 6n
tanisi ile valgansiklovir 2x900 mg tedavi baslandi, 2 hafta sonra 1x900 mg idame tedavi seklinde devam edildi.

Hastaya anti-retroviral tedavi (ART) baslandi (emtrisitabin 200mg/tenofovir disoproksil fumarat 245 mg 1x1 tb ve
dolutegravir 50 mg 1x1 tb).

Hastanin takibi boyunca yapilan tetkikleri tablo 1’de, HIV-RNA ve CD4+ T lenfosit sayilari tablo 2’de verilmistir.

ART tedavisinin 8. haftasinda (30.04.2018) HCV agisindan karaciger biyopsi yapildi. ISHAC skoru; histolojik aktivite
indeksi (HAI): 9/18, fibroz: 4/6 olarak saptandi. Genotip 1b, HCV-RNA: 24490 IU/mL olan hastaya paritaprevir/
ombitasvir/ritonavir 1x2 tablet ve dasabuvir 2x1 tablet (PROD) tedavisi baslandi ve toplam 12 haftalik tedavi
planlandi. PROD tedavisinin 1. ay bitiminde (08.06.2018) HCV-RNA: 56 IU/mL; 3.ay bitiminde (02.08.2018) HCV-RNA:
Negatif, ALT: 14 U/L, AST: 28 U/L idi. Tedavi bitiminin 3. ve 6. ayinda HCV-RNA: Negatif tespit edildi.

HIV/AIDS + kronik hepatit C + sifiliz + kandida 6zefajiti + CMV retiniti tanilari almis olan olgu yaklasik 4,5 yildir
takibimizde olup halen emtrisitabin 200 mg/tenofovir disoproksil fumarat 245 mg, dolutegravir 50 mg almaktadir.
Olgunun yapilan son kontroliinde HCV-RNA: Negatif, HIV-RNA: Negatif ve CD4+ T lenfosit sayisi: 750/ mm? saptandi.

irdeleme: Olgumuz, HCV ko-enfeksiyonu olan, HIV/AIDS ile iliskili firsatgi enfeksiyonlarin ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin gézden gecirilmesi agisindan iyi bir 6rnektir.

Sonug olarak; tedavi edilmemis HIV enfeksiyonu ve HIV ile iliskiliimmiinosupresyon, bakteriler, virlsler, mantarlar ve
parazitlere bagli firsatci enfeksiyonlarin gelisme riskini 5nemli élciide arttirmaktadir. Ozellikle CD4+ T lenfosit sayisi
duslik olgularda, ART’nin yani sira ko-enfeksiyonlarin tedavisi ile yasam siiresi artmakta, ek firsat¢i enfeksiyonlar
azalmakta, daha yiiksek oranda viral baskilanma saglanmaktadir.




Tablo 1. Olgunun takibi boyunca yapilan rutin laboratuvar sonuglari

1.giin 5. giin 10.giin 13.giin 17. giin 21.giin 24.giin
Lokosit sayisi(/mm?3) 3000 3300 2000 2600 1800 3100 4100
Hemoglobin (gr/dL) 9.2 8.9 9.9 8.2 8.8 9.8 9.7
Trombosit sayisi (/mm?3) 195000 | 230000 | 192000 169000 | 227000 263000 283000
Lenfosit sayisi (/mm?3) 470 350 300 290 400 420 440
Notrofil sayisi (/mm3) 2310 2690 1550 2040 1120 2370 3360
Ure (mg/dL) 39 25 31 28 41 26
Kreatinin (mg/dL) 1.11 1.01 1.2 1.21 0.94 1.1
ALT (U/L) 104 106 42 21 36 21
AST (U/L) 311 327 115 46 82 50
CRP (mg/dL) 19 213 96.4 85.1 20.3 5.36
Sedimantasyon (mm/sa) 70 68

Tablo 2. Olgunun takibi boyunca bakilan HIV-RNA ve CD4+ T lenfosit sayilari

TARiIH 14.02.2018 03.04.2018 08.06.2018 06.07.2018 10.02.2022
Tedavi 6ncesi) (ART 1. ay1) (ART 3. ay1) (ART 4. yih)

CD4+TLenfosit sayisi 24 60 750

CD4+ T Lenfosit (%) 2.4 14 19

HIV-RNA 290.000 213 69 NEGATIF NEGATIF

(Kopya/mL)




Yeni Hepatit Etkenleri
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OZET

Son zamanlarda SARS-CoV-2 pandemisi ile birlikte, 6zellikle ¢ocuklarda ortaya ¢ikan nedeni bilinmeyen hepatit
olgularinda artis olmustur(1,2). Bu artisinin, adenoviris 41 ve/veya SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindan kaynaklandigi
varsayllmaktadir(1,2). Akut hepatit gelisimi ile birlikte bu virUsler igin pozitif test yapan hastalarin nispeten yiiksek bir
orani bu hipotezi desteklemektedir. Bu viral enfeksiyonlari hepatitin etken maddeleri olarak resmen suglamak igin,
hem makul bir fizyopatolojik yol hem de toplumdaki destekleyici epidemiyolojik dinamiklerin gosterilmesi gerekir.

GiRiS

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 23 Nisan 2022’de, 21 Nisan 2022 itibariyle diinya ¢apinda 12 iilkede en az 169 nedeni
bilinmeyen akut hepatit vakasi rapor edildigini duyurdu. Hastalarin yaslari 1 ay ile 16 yas arasinda degismekteydi. En
az 74 vakada adenoviriisler (AdV’ler) tespit edildi ve molekiler testler hakkinda bilgisi olan vakalardan 18 vaka

HAdV41 olarak tanimlandi. Test edilenlen vakalarin 20’sinde SARS-CoV-2 tespit edildi. Ayrica, SARS-CoV-2 ve
adenovirUs birlikte enfeksiyonu olan 19 vaka tespit edildi (1,2).

10 Mayis 2022 itibariyle, diinya ¢apinda bildirilen toplam vaka sayisi, 11 6lim dahil olmak tizere yaklasik 450°dir. Diinya
¢apinda ¢ogu vakada diyare, karin agrisi ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar bildirilmistir. Cocukluk ¢agi
hepatitinin gastrointestinal semptomlari bulanti, kusma, Ust karinda siskinlik ve ishali icerir (2,3,4).

Bununla birlikte, ¢cok az kanitla, HAdV’'nin tanimlanamayan hepatitin dogrudan nedeni olup olmadigl bu asamada
net degildir. Bugline kadar, hepatit vakalarindan HAdV41’in tam genom dizisi henliz mevcut degildir. Bu nedenle,
HAdV41'in hepatik patogenez elde etmek igin SARS-CoV-2 dahil olmak lizere diger adenovirislerle veya 6tesinde
onemli genetik mutasyonlar veya rekombinasyon gecirip gecirmedigi daha fazla arastirma gerektirir. Tanimlanamayan
hepatitle ilgili bazi dogrulanmamis etyolojik hipotezler vardir (4): (1) SARS-CoV-2 mRNA asisinin asilanmasi, T hiicre
bazli otoimmiin hepatite neden olabilir bununla birlikte, bildirilen akut hepatitli cocuklarin ¢ogu asisizdi;

(2) Yeni mutasyonlardan veya HAdV’lerin SARS-CoV-2 dahil diger virtslerle rekombinasyonundan kaynaklanabilir
DNA virisi ile bir RNA virlsi arasindaki rekombinasyon sansi son derece duslktir;

(3) Daha 6nce SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve viral rezervuarlar tasiyan ¢ocuklarda bagirsak trofizmi ile adenoviris
enfeksiyonunun bir sonucu olabilir,

(4) Alternatif olarak, ilaglardan da kaynaklanabilir; toksinler; cevresel maruziyet; veya yeni, bilinmeyen
patojenler. Diinya Saglik Orgiiti’'ne gore, cocuklarda agiklanamayan hepatit vakalarinin sayisi gelecekte artmaya
devam edecek gibi gériiniiyor. Ulkeler, hedefe yonelik &nleme ve kontrol 6nlemleri gelistirmek icin 6nceden hazirlik
yapmalidir.

Bu sendrom, karaciger enzimlerinde onemli bir artis ile akut hepatite benzer. Hastalarin aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri 5001U/LUnin Gzerine ¢ikar ve semptomlar karin agrisi, ishal, mide
sorunlari ve sarihgi icerir. COVID-19 ve hepatit arasindaki iliski heniiz net degildir, ancak sasirtici bir sekilde ilk 74
hastadan 20’si COVID-19 pozitifti. Adenoviriis ve SARS-CoV-2, gesitli bulasici hastaliklar agisindan taranan vakalarda
en sik saptanan viriisler olmustur. Adenoviriis ingiltere’de vakalarin %75,5’inde ve Iskocya’da vakalarin %50’sinde




bulundu. Birlesik Krallik’tan 11 vakanin alt tiplendirilmesi, bunlarin hepsinin rapor edilen ABD vakalarinin cogunda
bulunan ayni alt tip olan F41 tipi oldugunu ortaya ¢ikardi (3,4).

Olaylarin ¢ogu, sarilik gelismeden 6nce gastroenterit semptomlari (bulanti ve ishal) gelistiren bes yasin altindaki
cocuklarda rapor edilmistir(1-4).

Tablo 1. Semptomlar (4)

Belirtiler %
Sarilik 74
Kusma 73
soluk diski 58
ishal 58
Ates 29
Mide bulantisi | 39

Tablo 2. Ulkelere gore vaka sayilari (4)

Mengei Vaka Sayisi
Birlesik Krallik 222 (%34.15)
Amerika Birlesik Devletleri | 216 (%33.23)
Japonya 31 (%4.76)
ispanya 29 (%4.46)
italya 27 (%4,15)
Digerleri(Belgika vb) 129 (%19,84)
Toplam 650

Tablo 3.Bildirilen vakalarin klinik 6zellikleri (4)

Klinik sunum Frekans Gilicl | Hastalik Siddeti

Adenoviris pozitif 110 vaka 18 i sadece F41 tipine sahipti

Yas (<5 yil) 490 vaka Yogun bakim linitelerinde hastane kabulleri
SARS-CoV-2 23 vaka Ko- infeksiyon

COVID-19 agsisi 10 -

IALBEm amino-transaminaz (ALT) > 500 Cogunluk Siddetli sarilik

Karaciger nakli 38 Akut karaciger yetmezligi

Enterik sistem tutulumu Cogunda Adenoviriis F41 yayilmasi

SARS-CoV-2 ve adenovirlisiin birlesik etkilerinin karaciger icin daha zararli olup olmadigini belirlemek igin daha fazla
arastirma galismasina ihtiyag vardir.

SONUCLAR

Su anda, bu hastaligin asil nedeni hala bilinmediginden, teshis prosedirleri ve tedavi sirasinda sipheli hastalarin
karantinayaalinmasiénerilmektedir. Vicutsivilari, diski, diskiveya kanile kontamine olmus nesneleriyice dekontamine
edilmelidir. Hastanin ilk degerlendirmesinin ardindan vaka en yakindaki bir saglik birimine bildirilmelidir. Hastalar




hakkinda belirti ve bulgulara ve laboratuvar raporlarina dayanarak gerekli bilgileri aldiktan sonra, pediatri, enfeksiyon
hastaliklari, acil tip ve yogun bakim bolimlerinden doktorlardan olusan multidisipliner bir ekip, kaynagi bilinmeyen
siddetli hepatit icin derhal ileri tani ve tedaviye baslamalidir.

Avrupa’da insan adenoviris enfeksiyonunun neden oldugu hepatitin kapsaml bir sekilde izlenmemesi ve
calisiimamasi nedeniyle benzer hepatit vakalarinin meydana gelip gelmedigini dogrulamak su anda zordur . Ayrica,
klinik semptomlara dayali insan adenovirlis virolojik slirveyansini ylritmek zor olup, olasi insan adenovirlsi ile
iliskili hepatit riski, mevcut ilgili epidemiyolojik, klinik ve virolojik veriler kullanilarak mimkiin olan en kisa slirede
arastirillmahdir. Risk faktori bilgilerinin yani sira, bu hastaligin 6nlenmesi ve kontroli icin bilimsel ve teknik destek
saglamak.
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Akilcr ilag Kullanimi
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Akilcr ilag kullanimi, kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gére; uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en
dusuk fiyata ve kolayca saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim ilk defa 1985 yilinda Nairobi’de Diinya
Saglk Orguti (DSO) tarafindan yapilmistir 2,

DSO, antimikrobiyal direnci kiiresel halk saghgina yonelik en biyiik tehditlerden biri olarak tanimlamaktadir®.
Mortalite ve morbiditenin yanisira, uzamis hastane yatislari, daha pahali tedavilere ihtiyag olmasi, isglicii kaybina
neden olmaktadir. Etkili antimikrobiyaller olmadan kritik hastalarda (organ nakli, kemoterapi, kontrolstiz diyabet,
major cerrahiler ve immiinsipresif hasta gruplari) enfeksiyonun yénetimi sorun haline gelmektedir. Antimikrobiyal
diren¢ zaman iginde gelisen dogal bir sire¢ olmasiyla birlikte direnci hizlandiran faktérler mevcuttur. Kiiresel seyahat,
kot sanitasyon, hizli tanida gecikme, hayvancilikta asiri antibiyotik kullanimi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
fazla recete edilmesi ve antibiyotiklerin yanlis kullanimi dikkat edilmesi gereken nedenlerdendir. Devam eden
COVID-19 salgini antibiyotik kullanimina farkh bir boyut kazandirmistir. Bu hastalarda bakteriyel koenfeksiyon veya
superenfeksiyon insidansi diistik olmasina ragmen antibiyotik receteleme prevalansi yliksektir®. Yapilan arastirmada
COVID-19 hastalarinda koenfeksiyon orani %8,6 iken antibiyotik receteleme prevalansi %74,6 olarak saptanmistir®.

Turkiye, toplumda uygun antibiyotik recetesine dncelik veren 2014-2017 Akilci ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani
adh bir antibiyotik yonetim programi gelistirmistir. Uygunsuz antibiyotik kullanimini caydirici kamu kampanyalari
baslatilmistir. Turkiye’de ylksek diizeyde antibiyotik direnci ve yiksek diizeyde tiiketim var, 2015 yilinda recetesiz
antibiyotik satisi yasaklanmistir ve bu da genel tiketimin disis egilimine girmesine neden olmustur. Antibiyotik
kullanimindaki glincel gelismeler konusunda hekim egitimine halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla beraber
Turkiye’de hayvancilik ve tarimda antibiyotik tliketimine iliskin veri yok denecek kadar azdir ,Tiirkiye antimikrobiyal
direncle miicadelede daha genis bir yaklasimi benimsemelidir®.

Antibiyotiklerin uygun kullanimini saglamak icin Uzlasma ilkeleri’ne giinimiizde halen ihtiya¢ duyulmaktadir. DSO
onerilerini kategorize ederek; bireyler, diizenleyici otorite, saglik g¢alisanlari, saglik endistirisi ve tarim sektori
basliklari altinda toplamistir®-. Kapsamlari giivenlik gibi diger faktorleri kapsayacak ve ayrica hasta uyumunun
ele alindigindan emin olacak sekilde genisletilerek Giincellenen Uzlasma ilkeleri su sekilde &zetlenebilir; sadece
bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek, tani ve siddet degerlendirmesini optimize etmek, bakterilerin yok edilmesini
Ust diizeye c¢ikarmak, yerel direng prevalansini tanimak, etkili ajanlarin se¢iminde ve dozlamada farmakodinamiden
yararlanmak, yerel direnci, etkinligi ve maliyet etkinligini entegre etmek, ampirik olarak akilci ilag segimi ve hasta
uyumunu tesvik etmek olarak diizenlenmistir®.
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Hastanemizdeki Temizlik, Sihhi Tesisat ve Teknik Servis Calisanlarinin Hepatit
Belirteglerinin incelenmesi

Biisra Tanir’
1Elazig Karakogan Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Elazig

Amag

Saglik calisanlari Hepatit A, B ve Cigin riskli meslek grubudur. Ulkemizde Dogu Anadolu Bélgesi hepatit A insidansinin
enyilksek oldugu ikinci bolgedir, ancak 2014 itibariyle insidans binde besin altindadir. Hepatit A asisi 2012 yili sonunda
cocukluk cagi asi takvimine dahil edilmistir. Hepatit B asisi ise 1998’de ¢ocukluk ¢agi asi takvimine dahil olmus ve
hepatit B insidansi 2017 itibariyle yiz binde 1,9’a kadar gerilemistir(1). Bu ¢alismada hastanemizde ¢alisan temizlik,
sthhi tesisat ve teknik servis g¢alisanlarindaki hepatit A, B ve C belirteclerinin arastiriimasi, son bir yil icindeki(bir
onceki 6lcime gore)degisimlerinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontemler

Temmuz-Eyltl 2022 tarihleri arasinda hastane calisanlarinin periyodik saglk taramasi esnasinda basvuran temizlik,
sthhi tesisat ve teknik servis ¢alisani 25 kisi ¢calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, gorevleri, serum ornegi ile 6lgllen
hepatit belirtegleri(HbsAg, AntiHbs, AntiHbclgG, AntiHCV, AntiHAVIgG) kaydedildi. Verilerin analizi i¢in IBM SPSS
Statistics 25 programi kullanildi.

Sonuglar

Calisanlarin yas ortalamasi 35,249,21°di. 21(%84)’i erkekti. HbsAg pozitifligi 2(%8), AntiHbs negatifligi 6(%24),
AntiHbc 1gG pozitifligi 3(%12)ti. HbsAg pozitif veya AntiHbs negatif saptananlarin tim{ temizlik personeliydi. Tim
calisanlarda AntiHCV negatifti. 4(%16)’ Ginde AntiHAVIgG negatifti. Saglik calisanlarinin bir dnceki(alti ay-bir yil 6nceki)
periyodik saglik taramasi ile kiyaslandiginda HbsAg ve AntiHbc IgG pozitifliginin ayni oldugu, ancak Hepatit B igin asili
olan 1(%4) personelin AntiHbs titresinin 10 mIU /ml altina diistigl saptandi. 6(%24) calisana bir 6nceki taramada
AntiHbc IgG bakilmamisti. Hig bir calisana AntiHAV 1gG bakilmamisti.

Tartigma

Temizlik, sthhi tesisat ve teknik servis calisanlari hastaya yapilan invaziv islemlerde direk gérev almasalar da, Hepatit
A, B ve C icin risk olusturabilecek durumlarla karsilasabilirler. Elazig ilinde Ozgiiler ve ark.(2) tarafindan yapilan
Mayis 2013-Kasim 2015 tarihleri arasinda, 1860 tiim saglk ¢alisaninin degerlendirildigi ¢calismada yas ortalamasi
calismamiza benzer sekilde 37.7+8.8°di, calismada 237 temizlik galisani vardi. Temizlik ¢alisanlarinda AntiHbs
negatifligi %2,2, AntiHAV 1gG negatifligi %1,6 saptanmisti. Calismamizda ise 22 temizlik ¢alisani vardi, AntiHbs
negatifligi %24, AntiHAV I1gG negatifligi %16 idi.

Gulagtive ark. (3) tarafindan yapilan Elazig Harput Devlet Hastanesinde gorevli 498 saglik calisaninin Haziran-Agustos
2007 tarihleri arasinda yapilan tetkiklerinde AntiHCV pozitifligi %0,4 saptanmisti. Calismada temizlik ¢alisanlari ayri
olarak irdelenmemisti. Calismamizda ise tiim ¢alisanlarda AntiHCV negatifti.

Her iki ¢alismanin, galismamiz ile kiyaslandiginda farkli yonleri bulunmaktadir. Calismamizda yer alan ¢alisan
sayisinin az olmasi ve sosyo-kilturel farkliliklarin bu durumla ilgisi olabilecegi diistintiilmektedir.
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COVID-19 Pandemisinin Degistirdigi Kronik Hepatit B izlemi

Yasemin Cakir’

"Saglik Bakanhdi A§ri Dogubayazit Dr. Yasar Eryilmaz Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Agri

Giris ve Amag

Rehberler kronik hepatit B tanili hastalarin takibinde invaziv olmayan yontemlerle periyodik olarak degerlendirilmesini
onermektedir. Tedavi almayan kronik hepatit B hastalarinda HBV DNA’nin 6-12 ayda bir ve ALT’nin 3-6-12 ayda bir
degerlendirilmesi, tedavi alan hastalarin ise HBV DNA diizeylerine gére 3-6-12 ayda bir HBV DNA ve ALT bakilmasi
onerilmektedir. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) tedavisi alan tiim hastalarda belli araliklarla GFR, fosfat takibi
onerilmektedir. COVID-19 pandemisinde hastalarin hastaneye gelmekten uzak durmasi ve lilkemizde hastanelerde
yasanacak yogunlugun getirecegi bulasin 6niine gegebilmek icin raporlu ilaglarin regetesiz temini saglanmistir. Bu
durum hastalarin ilaca erisimini kolaylastirmis ancak takiplerinde aksaklk olustiurmustur. Bu ¢alismamizda pandemi
doneminde kronik hepatit B hastalarin takibinde yasanan aksakliklari gostermeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya enfeksiyon hastaliklari polikliniginde takip edilen kronik hepatit B tanili 250 hasta dahil edildi. Hasta
dosyalari retrospektif olarak incelenerek Mart 2019 -Mart 2022 tarihleri arasinda bakilan tetkikleri bir exel formuna
kaydedildi. Hastalarin demografik verilerine ve tetkik sonuglarina hastane bilgi sisteminden, hasta dosyalarindan
ve e-nabiz uygulamasindan ulasildi. Hastalarin tetkik bakilma sikliklari dort gruba ayrilarak incelendi (1; 6 aydan az
araliklarla istenen, 2; 6 ay-1 yil arasinda istenen, 3; 1 yil-2 yil arasinda istenen ve 4; 2 yildan uzun siire sonra istenen).
Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25 programi kullanildi. Verilerin
sikliginin tanimlanmasinda sayisal degerler (n), ylizde (%) ve ortalama degerleri kullanildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin %41’ i kadin, %59’ u erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 46 idi. Hastalarin %70’inde
herhangi bir komorbid hastalik yokken, %30’unda en az bir komorbid hastalik vardi. En sik gérilen komorbiditeler
sirasiyla HT (%11), DM (%8), KOAH (%5). Hastalarin %8’i hbe pozitif, %92’si anti hbe pozitif kronik hepatitti ve %3’lUinde
HBV’ye bagli siroz, %2’sinde ise karaciger transplant 6ykisl vardi. Hastalarin %40’ i antiviral tedavi almamaktaydi.
Tedavi alan hastalar sirasiyla %30’u TDF, %28’i ETV, %2’si TAF almaktaydi. Hastalarin pandemi siiresince takiplerine
bakildiginda; HBV DNA hastalarin %58’inde 2 yildan uzun siire sonra, %12’sinde 1 yil ila 2 yil arasinda, %22’sinde
6 ay-1 yil arasinda ve %8’inde 6 ay ve altinda aralikla bakilmisti. AST, ALT, GFR tetkikleri hastalarin %17’sinda 2
yildan uzun siire sonra, %45’inde 1 yil ila 2 yil arasinda, %18’ inde %20’sinde 6 ay ve altinda aralikla bakilmisti. AST,
ALT tetkikleri 1 yilin altinda aralikla yapilan hastalarin %83’tGnde HBV takibi icin degil de baska nedenlerden dolayi
bakildigi gortlmstir.

Sonug

COVID-19 pandemisi dlinyamiza getirdigi mortalite ve morbiditenin yaninda birgcok hastaligin tani, tedavi ve takibinde
de sorunlara yol agmistir. Bu ¢alismamizda COVID-19 pandemisi siiresince kronik hepatit B hastalarinin takibinde
yasanan aksakliklara dikkat cekmesi agisindan 6nemlidir.
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Hepatit B Profilaksisi Verilen immiinsiipresif Hastalarimizin Ozellikleri

Celali Kurt?, Arzu Altungekic¢ Yildirnm?*

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi EGitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Ordu

Amag
imminsupresif (iS) tedavi ve kanser kemoterapileri nedeniyle hepatit B profilaksisi baslanan hastalarimizin
endikasyon ve kullanilan antiviral tedavi (AVT) acisindan dagilimlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler

Hastane otomasyon sisteminden elektronik kayitlar araciligiyla 23 Nisan 2021 tarihinden sonra profilaktik amach AVT
ilac raporu diizenlenen hastalar saptandi. immiinsiipresyon nedeni olan hastalik, kanser kemoterapileri haricindeki
kullanilan IS ajanlar, hastalarin HBsAg ve anti-HBs durumlari, HBsAg pozitif hastalarin HBV DNA degerleri, verilen
AVT ve baslangig tarihleri kaydedildi.

Demografik verilerin dagilimi ve kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare ve Fisher exact test analizi
Jamovi software v2.3.12.0 ile yapildi.

Sonuglar

Kayitlardan 33’t kadin (%36.7), 57 erkek (%63.3) toplam 90 hasta tespit edildi. Ortanca yas 60 (sinirlar 30-94) bulundu.
Hastalarin %81’'i (n=73) HBsAg (-) olup bunlarin da sadece %55,6’sinin (n=50) anti-HBs'si (+) bulundu. Takiplerde
highir hastada AVT altinda alevlenme disindiirecek transaminaz yiiksekligi gelismedi. HBsAg (-) hastalarin AVT
oncesinde ve tedavi sirasinda HBV DNA tetkikinin cogunlukla istenmedigi gorildii. HBsAg (+) olan 17 hastanin AVT
oncesi degerlendirilmesinde; 3 hastanin HBV DNA tetkiki olmadigi, 3’Unln negatif oldugu, 10’unun disik viral yiikte
pozitif (<10000 U/ml) oldugu ve bir hastada da yliksek oldugu (828000 U/ml, akut hepatit tablosu gelisti) saptandi.
HBsAg (+) hastalarin AVT sonrasi virolojik takiplerinde ise sadece bir hastada HBV DNA pozitif (242 U/ml) saptandi,
13 hastanin HBV DNA'sI negatif seyretti ve 3 hastada ise HBV DNA bakilmadigi goéruldi.

iS tedaviye neden olan hastaliklarin en sik Gigii ve baslanan AVT’lerin dagilimi tablo 1 ve tablo 2 de gdsterildi.
Kanser tedavileri disinda en sik kullanilan IS ajanlar etanercept (8), adalimumab (4), ritiiksimab (3) ve infliikksimab
(3) olarak saptandi.

Tartisma

En sik solid kanser tedavileri ve romatolojik hastaliklar nedeniyle iS tedavi alan hasta gruplarina profilaksi baglanmis
ve bu tedavilerde en ¢ok tenofovir alafenamid ve entekavir tercih edilmis oldugu goriildi. AVT alan hastalarda
hepatit alevlenmesi izlenmedi, profilaksilerin etkili ve tolere edilebilir oldugu goraldi.




Tablo 1. immiinsiipresif ve kemoterapi tedavi sebebi hastaliklarin dagilimi

n %
Solid tiimorler 44 48,9
Akciger Ca 15 16,7
Meme Ca 8 8,9
Mide Ca 4 4,4
Romatolojik hastaliklar 21 23,3
Ankilozan spondilit 11 12,2
RA 9 10
Takayasu 1 1,1
matgnieter 16 178
Multiple myelom 7 7,8
Lenfoma 5 5,6
AML 2 2,2
Diger hastaliklar 6 6,7
Hemolitik anemi 2 2,2
Myasteni 1 1,3
Nefrotik Sendrom 1 1,3
Kr. akciger hastalig 1 1,3
Transplant 1 1,3
Cilt Hastaliklari 3 3,3
Psoriazis 2 2,2
Pemfigus 1 1,3

Tablo 2. Antiviral profilaksi i¢in baslanan tedavilerin dagihmi

PROFILAKSI n %
ENTEKAVIR 33 36,7
LAMIVUDIN 10 11,1
TAF 40 44,4
TDF 7 7,8

TAF: Tenofovir alafenamid, TDF: Tenofovir disoproksil
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HIV/HBV/HDV Koenfeksiyonu Olan Hastalarimizin Degerlendirilmesi

Siimeyye Bayram, Arzu Kantiirk, Zehra Dogan Tomul, Mine S6nmez, Funda Simsek
SBU, Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Istanbul

AMAGC

HIV ile enfekte hastalarda,delta hepatitinin sikhgl ve prognozuna iliskin veriler sinirli olmakla birlikte HIV/
HDV koenfekte hastalarda siroz, hepatik dekompansasyon, karsinom ve mortalite oranlari artmaktadir.
Bu olgularda tedavinin amaci, kalici olarak HDV RNA'nin negatiflesmesi ve Anti HBs serokonversiyonunu
saglamaktirTedavide en az 12 ay Pegile interferon Alfa ve Tenofovir iceren ART planlanmalidir. PeglFN,
HDV enfeksiyonunda onaylanmis tek tedavidir; ancak HDV-RNA klirensi %25’ten daha azdir.Bu ¢alismada
hastanemizde HIV/HBV/HDV koenfeksiyonu ile takip edilen 4 olgunun incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM

Klinigimizde HIV/HDV koenfeksiyonu tespit edilen hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik, tetkik ve tedavi sonuglari
hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta takip dosyalarindan retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR
OLGU-1

39 yas, MSM. Anti HIV reaktif olan hastanin tetkiklerinde HIV RNA 334495 k/mL, CD4 463 hiicre/mm3, HBsAg pozitif,
HBeAg negatif, AntiHBe pozitif, AntiHBc IgM negatif, HBV DNA saptanmadi, Anti HDV pozitif, HDV RNA negatif,
transaminazlari normaldi. Hastaya TDF/FTC/EVF tedavisi baslandi. Takibin 2.yilinda bakilan HDV RNA 2230000 k/
mL,transaminazlari normaldi. Karaciger biyopsisi HAI:4/18 F:1/6. Hastaya 12 ay siire ile PegIFN verildi. HDV RNA
tedavi sonrasi negatiflesti. IFN tedavisi tamamlandiktan 5 ay sonra HDV RNA 1340 k/mL saptandi, transaminazlari
surekli normal oldugundan tekrar tedavi verilmedi, izlemi 7 yildir devam ediyor.

OLGU-2

35 yas MSM, gozlerde sararma, idrar renginde koyulasma sikayeti ile acilde bakilan Anti HIV reaktif ve HBsAg pozitif
saptanan hasta klinigimize yatirildi. AST/ALT yuksekligi, hiperbilirubinemi saptandi. HBeAg negatif, Anti HBc IgM
negatif, HBV DNA 56,6 IU/ML , Anti HDV pozitif, HDV RNA 23.000 k/mL, AFP:88 ng/mL, HIV RNA:68100 kopya/mL,
CD4 T lenfosit 440 hiicre/mm3. Gastroskopisinde varis yoktu. Karaciger biyopsisi; HAI 9/18, FiB 2/6. Hastaya TDF/
FTC/LPV/r baslandi. ART’nin 5. Ayinda HIV RNA saptanamayan hastaya PeglFN baslandi, 12 aya tamamlandi. IFN
tedavisi sonrasi 6.yilinda HDV RNA hala negatif seyretmektedir.

OLGU-3

33 yas, MSM. lvilag kullanimi, kronik HBV ve psikiyatrik hastalik 6ykist mevcut. Taramada Anti HIV reaktif saptanan
hastanin HBsAg pozitif, HBV DNA <10 IU/ML, HBeAg negatif, Anti HBc IgM negatif, Anti HDV pozitif, HDV RNA 369191
IU/mL, HIV RNA 95433 k/mL, CD4 488 hiicre/mm3 saptandi. TDF/FTC/DTG tedavisi baslandi. Transaminazlari normal,




gastroskopisinde varis yoktu. Hasta gastroenteroloji ve psikiyatri ile beraber degerlendirildi; madde kullanimi,
psikiyatrik hastalik 6ykiisi olan ve ALT siirekli normal seyreden hastaya IFN tedavisi verilmedi.

OLGU-4

35 yas MSM. Akut retroviral sendrom nedeni ile yatirildi. Tetkiklerinde HBsAg pozitif, HBV DNA <10 IU/ML, HBeAg
negatif, Anti HBc IgM negatif, Anti HDV pozitif, HDV RNA 4185 |U/mL HIV RNA >10.000.000 k/mL CD4 582 hiicre/
mm3 saptandi. TDF/FTC/DTG baslanan hastanin takibi 1. ayinda devam etmekedir.

SONUC-TARTISMA

HIV ile yasayan bireylerde HBsAg pozitifligi varliginda HDV enfeksiyonu agisindan tarama yapilmali, koenfesiyon
saptandiginda tedavi endikasyonu gozden gegirilmelidir. Giniimiizde delta hepatitinde etkinligi onaylanmis tek ilag
PegINF’dir. Tedavi alan hastalarda kalici virolojik yanit %25’ten daha az olup HIV/HBV/HDV koenfeksiyonunu daha iyi
yonetmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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istanbul Anadolu Yakasinda iki Universite Hastanesine Basvuran Hastalarda Hepatit A ve
Hepatit E Seroprevalansinin Degerlendirilmesi
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3Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, istanbul

Amag

Hepatit A virusu (HAV) ve Hepatit E virusu (HEV), fekal-oral yolla bulasan enterik hepatit viruslaridir. Ozellikle
¢ocuklarda kendini sinirlayan bir hastalik tablosuna neden olmalarina ragmen 6zel gruplarda ve eriskinlerde agir
klinik seyir gorulebilmektedir (1,2). Seroprevalansi llkelerin gelismislik diizeyine gbre ve degisen sanitasyon
kosullarina bagli olarak degisiklik gostermektedir. Bu ¢calismada, yetiskin ve cocuklarda yas gruplarina gore hepatit A
ve hepatit E seroprevalansinin saptanmasi amaglanmistir.

Yontemler

Calismada, Eyliil 2021-Eyliil 2022 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr.Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi
ve Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran hastalara ait serum érneklerinde anti-
HAV IgG ve anti-HEV IgG varligi arastirildi. Anti-HAV IgG ve anti-HEV IgG pozitif ¢ikan serumlar, anti-HAV IgM ve
anti-HEV IgM agisindan test edildi. Anti-HAV antikorlarinin saptanmasinda Elecsys Anti-HAV II, Elecsys Anti-HAV IgM
(Roche Diagnostics, Germany) ticari kileri kullanildi. Anti HEV antikorlari ise Vidas Anti-HEV IgM ve IgG (Biomerieux,
France) kitleri kullanilarak arastirildi. Anti-HAV IgG >1 COl ise negatif, =<1 COl ise pozitif; anti-HAV IgM >1 ise pozitif;
anti-HEV IgG >0.56 U/mL ise pozitif; anti-HEV IgM>1 U/mL ise pozitif kabul edildi.

Sonuglar

Anti-HAV IgG antikorlari bakilan 15570 olgunun 11351’inin serumunda pozitiflik saptandi, 4219 (%27.1) olgu ise anti-
HAV IgG negatif idi. Anti-HAV IgG pozitif olan 11351 olgunun 5228’inde anti-HAV IgM bakildi ve 13 olguda pozitif
saptandi. Anti-HEV IgG antikorlari bakilan 947 olgunun 81 (%8.6)’inin serumunda anti-HEV 1gG pozitif saptandi. Anti-
HEV IgG pozitif olan olgularin 73’Ginde anti-HEV IgM bakildi ve dérdiinde pozitif saptandi. Calismaya alinan olgularin
seroprevalans sonuglari Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Hem anti-HAV 1gG hem de anti-HEV IgG antikoru bakilan 865 olgu vardi. Bu olgularin 65’inde (%7.5) her iki antikor
da pozitif saptandi. Anti-HAV IgG ve anti-HEV IgG pozitif 65 hasta arasinda hem anti-HAV IgM hem de anti-HEV IgM
pozitif hasta sayisi sifirdi. Anti-HAV IgG negatif olup anti-HEV IgG pozitif olan l¢ (%0.3) olgu vardi, l¢ olgu da 11-
25 yas araliginda idi. Anti-HAV IgG ve anti-HEV IgG birlikte bakilan olgularin seroprevalans sonuglari ise Tablo 3’te
gosterilmistir.




Tartisma

Ulkemizde hepatit A agisi 2012 yilinda ulusal asi takvimine girmis olup 1 Mart 2011 ve daha sonra dogan ¢ocuklara
uygulanmaktadir. Calismamizda 11-45 arasi yas grubunda HAV seronegatifligin fazla oldugu gorilmektedir. Ozellikle
risk gruplarini kapsayacak sekilde HAV bagisiklama ¢alismalarinin artirilmasi 6nem arz etmektedir.

HEV enfeksiyonlari ¢ogunlukla asemptomatik veya hafif semptomatik seyretmekle birlikte gebelerde ve kronik
karaciger hastaligi olanlarda karaciger yetmezlik riski bulunmaktadir. Ayrica immunosupresif hastalarda kronik HEV
enfeksiyon riski ve gesitli ekstrahepatik tutulumlara yol agma potansiyelinin olmasi glinlimiizde 6neminin giderek
artmasina neden olmustur (3,4). Bu anlamda HEV asilama calismalari icin seroprevalansin bilinmesi yol gosterici
olacaktr.

Kaynaklar
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Tablo 1. Olgularin Anti HAV IgG Seroprevalansi

Yas grubu (Vil ZZ:’::":;;E: ;:zlzla/ym (%) Z::')tl)an?g';:i:l:a?:lllgrluélgu (%)

0-10 2096 / 240 (%11.5) 856 / 86 (%10)
11-25 4401 / 2479 (%56.3) 2655 / 1491 (%56.2)
26-35 2737 / 1111 (%40.6) 1574 / 628 (%39.9)
36-45 1840/ 288 (%15.7) 1004 / 147 (%14.6)
46-65 2965 /91 (%3.1) 1508 / 47 (%3.1)
>65 1531 /10 (%0.7) 750/ 5 (%0.7)
Tiim yaglar 15570/ 4219 (%27.1) 8347 / 2404 (%28.8)




Tablo 2. Olgularin Anti HEV IgG Seroprevalansi

Yas grubu (Yil)

Toplam olgu sayisi/
Seropozitif olgu sayisi (%)

Toplam kadin olgu/
Seropozitif kadin olgu (%)

0-10 272 / 16 (%5.9) 122/ 9 (%7.4)
11-25 251 /11 (%4.4) 126 / 8 (%6.3)
26-35 124 /2 (%1.6) 80/ 0 (%0)
36-45 87/ 4 (%4.6) 54 /2 (%3.7)
46-65 127 /13 (%10.2) 68 /5 (%7.4)
>65 86 /35 (%40.7) 42 /15 (%35.7)
Tum yagslar 947 / 81 (%8.6) 492 /39 (%7.9)

Tablo 3. Anti HAV IgG ve Anti HEV IgG bakilan olgularin seroprevalansi (n=865)

Yas grubu (Yil)

Anti-HAV IgG (+) ve anti-HEV IgG

Anti-HAV IgG (-) ve anti-HEV 1gG

Anti-HAV IgG (+) ve anti-HEV IgG

(+) (-) ()

Tiim yaslar 65 (%7.5) 210 (%24.3) 587 (%67.9)
0-10 15 (%1.7) 31 (%3.6) 213 (%24.6)
11-25 8 (%0.9) 116 (%13.4) 111 (%12.8)
26-35 2 (%0.2) 45 (%5.2) 69 (%8)
36-45 4 (%0.5) 13 (%1.5) 55 (%6.4)
46-65 13 (%1.5) 5 (%0.6) 101 (%11.7)
>65 23 (%2.7) 0 38 (%4.4)
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Bir Olgu Sunumu: Karaciger Biyopsisi ve Fibroscan Arasindaki Uyumsuzluk
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ISancaktepe Sehit Prof Dr ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Istanbul

AMAC: Kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarda karaciger fibrozunun ilerlemesi, siroz ve karaciger kanserine
neden olmaktadir. Karaciger biyopsisi, karaciger fibrozunu degerlendirmek icin altin standart olmakla birlikte,
biyopsinin alindig1 yere ve degerlendiren kisiye bagl olarak duyarliligi azalabilmektedir. American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) kilavuzu da karaciger hastaliginin siddetini degerlendirmek icin karaciger biyopsisi
ve/veya invaziv olmayan testlerin yapilmasini énermektedir. Bu olgu sunumunda karaciger biyopsi sonucunda fibroz
skoru dusiik gelmesine ragmen fibroscan sonucu ile tedavi baslanan bir olgunun sunulmasi amaglanmistir.

OLGU:Kronik hepatit B infeksiyonu nedeniyle Ug¢ yildir takip edilen 23 yasindaki erkek hasta, bir ay 6nce karaciger
kanserinden babasini kaybetmesi nedeniyle poliklinig¢imize basvurdu. Hasta antiviral tedavi almak istiyordu.
Ailesinde iki ablasi da kronik hepatit B infeksiyonu nedeniyle antiviral tedavi almaktaydi. Hastanin 2021 yilinda
yapilan testlerinde ALT degeri 91 U/L, HBV DNA 5835585 IU/ml, Anti-Hbe pozitif, anti-delta negatif idi. Hastaya
karaciger biyopsisi yapilmis oldugu, ancak biyopsi sonucunda fibroz 1/6, histolojik aktivite indeksi (HAI) 4/18 gelmesi
nedeniyle tedavi verilemedigi 6grenildi. Kontrol laboratuvar sonuglarinda ise ALT degeri 73 U/L, HBV DNA>20000000
IU/ml idi. Hastaya yeniden karaciger biyopsisi yapildi. Ancak karaciger biyopsi sonucu yine fibroz 1/6, HAI 4/18
olarak geldi. Hastanin sonucu patoloji uzmanlari ile gorisilip yeniden degerlendirme istendi. Ancak sonucta bir
degisiklik olmadi. Hastadan fibroscan istendi. Fibrocan sonucunda fibroz 2 olarak geldi. Hastanin durumunu belirten
rapor ile endikasyon disi onam i¢in basvuruda bulunuldu. Entekavir onami alinarak, hastaya tedavi baslandi. Hastanin
tedaviden bir ay sonraki poliklinik kontroliinde ALT 47 U/L, HBV DNA 11524 IU/ml olarak geldi. Hasta halen poliklinik
kontroliine devam etmektedir.

SONUGC: Karaciger biyopsi sonucunda fibroz skoru disik gelse de, ozellikle riskli hastalarda fibroscan istenmeli,
antiviral tedavi konusunda ¢aba gosterilmelidir.
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Anti-HCV Pozitif Hastalarin Tedavi Gerekliliklerinin Degerlendirilmesi

Seyma Topal, Ozgiir Giinal, Ayse Senbaba, Sirri Kilig
Samsun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji ABD

Amag: Diinya niifusunun yaklasik %3’tnin (yaklasik 200 milyon kisi) HCV ile enfekte oldugu ve her yil yaklasik 350 bin
kisinin HCV enfeksiyonuna bagh sebeplerle yasamini kaybettigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde HCV prevalansinin
ortalama %1 (%0,4-1,5) civarinda oldugu bildirilmistir. Yapilan degerlendirmelerde HCV ile infekte olan kisilerini
¢ogunun bu virls ile infekte olduklarini bilmedikleri ve tani alan kisilerin de ¢ogunun tedaviye ulasamadiklari
gorilmustdr. Biz bu calismamizda Anti-HCV pozitif saptanan hastalarin kagina HCV RNA PCR testi bakildigi ve PCR
pozitif olan hastalarda tedavi alma durumlarini degerlendirdik.

Yontem: Calismamizda retrospektif olarak Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak 2021 ila Nisan 2022 tarihleri arasinda
gonderilen serum o6rneklerinde bakilan Anti-HCV test sonuglari ve bu testlerden Anti-HCV pozitif olanlardan
HCVRNAPCR yapilmis ve yapilmamis olanlar belirlenmistir.

Sonuglar: Belirtilen tarihlerde toplan 83129 hastadan Anti-HCV testi istendigi saptanmistir. Bunlarda 616 (%0,7)’sinin
Anti-HCV pozitif oldugu ve bu pozitif hastalarinda sadece 249 (%40)’'una HCVRNAPCR bakildigl saptanmigtir. PCR
bakilan hastalarin 56 (%22)’si pozitif saptanirken, 193(%78)’G PCR negatif saptanmistir. Anti-HCV pozitif saptanan
hastalarin 367 (%60)’sine HCVRNAPCR testi istenmedigi saptanmistir.

Tartisma: Yapilmis olan bir matematiksel modelleme galismasinda, llkemizde HCV infeksiyonu igin tahmini tani
oraninin %16 civarinda oldugu ve tahmini tedavi kullanma oraninda %0,8 oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
da Anti-HCV pozitif hastalarin sadece %40’ina ileri tetkik yapilarak tedavi ihtiyaci olup olmadiginin degerlendirildigi
gorilmustar. Yapilacak calismalarla hepatit C hastalarinin tani ve tedaviye ulasma imkanlarinin arttiriimasi
saglanmalidir.
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Kronik Hepatit B Tedavisinde Entekavir Direnci

Deniz Occetin!, Shalala Nazarova?, Giile Cinar!, irem Akdemir Kalkan?, Ezgi Giilten?,

Elif Mukime Saricaoglu?, ismail Balik!
Ankara Universitesi Tip Fakdiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

AMAG: Kronik hepatit B tedavisinde glinimuizde tenofovir ve entekavir oldukga sik kullanilmaktadir. Entekavir direnci
nadir saptanmakla birlikte 6zellikli olgularda mutlaka akilda bulunmasi gerekmektedir.

OLGU: 29 yasinda bilinen kronik hepatit B harici kronik hastaligi olmayan kadin hasta infeksiyon hastaliklari
poliklinigine hepatit B takibi icin basvurdu. Hasta dis merkezde 2013’de tani almis o dénem vyapilan karaciger
biyopsisi histolojik aktivite indeksi 7/18, fibrozis 2 olarak sonuglanmis. Bunun tizerine tenofovir disoproksil fumarat
baslanmis.2015-2019 arasi olan donemde 2 canh dogum ve 2 abortus 6ykisi olan hastanin aralikli olarak ilag
uyum problemleri olmus.2019°da dis merkez gastroenteroloji poliklinigine basvuran hastada tenofovir disoproksil
fumarat tedavisi altinda HBV DNA pozitif saptanmasi lzerine entekavir recete edilmis. 10/21’de poliklinigimize
basvurdugunda HBV DNA:1.995.262 olarak saptanmis olup (Karaciger fonksiyon testleri,bobrek fonksiyon testleri ve
tam kan tablosu normaldi.) elimizde en son dis merkezde bakilan 02/21’e ait 19.500 IU/ml degeri mevcuttu. Hastanin
2019’da baslanan entekavir tedavisini aralikli olarak aksattigi ancak son 2-3 aydir diizenli olarak kullandigi 6grenildi.
Hastanin tedavisine devam edilip 1 ay sonra hepatobiliyer USG istenip kontrole ¢agirildi.12/21’deki kontroliinde USG
karaciger uzun aksinda 175mm olup artmis, parankim ekosu homojen, parankim ekosu grade | steatoza uyumlu olarak
hafif artmis olarak raporlandi ve HBV DNA:40 milyon IU/ml olarak sonuglandi. Bunun Uzerine tedavisine tenofovir
alafenamid fumarat eklendi,1 ay sonra poliklinik kontrolii 6nerildi ve entekavir direng testi istendi. 01/22’de direng
testi entekavir,lamivudine ve telbivudine direnci pozitif; tenofovir ve adefovir direnci negatif olarak bulundu ve hasta
tedavi diizenlenmesi icin poliklinik kontroliine cagirildi. Hastanin 4 haftalik gebe oldugu, bu sire zarfi icerisinde
ilaclarini biraktigi 6grenildi. Tedavisi tenofovir disoproksil fumarat olarak diizenlendi. ilag uyumuna dikkat etmesi
gerektigi ve aylik kontrole gelmesi konusunda uyarildi. ilag uyumu ve diizenli olarak hastane basvurusu saglanan
hastada tedavi altinda virolojik yanit saglandi. Bu siire zarfiicerisinde karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri ve tam kan tablosu normaldi; alfa feto protein yliksekligi mevcuttu, gebelik ile iliskili olarak degerlendirildi.
Hastaya gebelik sliresince aylik poliklinik kontrol 6nerisi ile takip planlandi.

SONUC: Entekavir, daha 6nce niikleozid analogu kullanmamis hastalarda duslik ila¢ direng orani (5 yillik tedaviden
sonra yaklasik yazde 1) ile iliskili olmakla birlikte ilag uyumu olmasina ragmen virolojik yanit alinamayan hastalarda
akilda bulundurulmalidir.
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