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CAGRI
Sayin Meslektaslarimiz,

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari (KLIMIK) Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (VHCG)
tarafindan her yil diizenlenen KLIMiK Hepatit Akademisi, bu yil 13-15 Subat 2026 tarihleri arasinda
glnesin denizle bulustugu yerde Antalya’da bulusmak hayli giizel olacak.

Akademi egijtim programi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlik egitimi almakta olan
asistanlara yonelik olmakla birlikte kontenjanin yeterli olmasi durumunda daha 6nce bu egitime
katilmamis olan uzmanlari da kapsayacaktir. Akademi programi viral hepatitlere iliskin temel bilgiler ve
guncel gelismelerden yola cikarak hepatit alaninda kapsamli bir icerik sunmaktadir. Her yil geleneksel
olarak diizenlenen KLIMIK Hepatit Akademisinin alaninda deneyimli egiticilerin sundugu katki ile genc
meslektaslarimizin en Ust dlzeyde faydalanacagi bir bilimsel etkinlik olmasi hedeflenmistir.

KLIMIK Hepatit Akademisi 2026 kapsaminda 50 katilimci kabul edilecek, 30 katilimcinin kayit ve
konaklama giderleri uzmanlik dernegimiz tarafindan karsilanacaktir. Ayrica, diger Uyelerimizin katilimini
tesvik etmek amaciyla indirimli kayit ve konaklama bursu imkani sunulacaktir.

Burslu katilima iliskin ayrintili bilgiler, burslu katihm basvuru sayfasinda yer almaktadir. Basvurular
Basvuru Formu doldurularak yapiimalidir.

KLIMIK Hepatit Akademisi 2026'ya katki ve destek saglayan ilac sanayi endstrisine tesekkiir ederiz.
Saygilarimizla.

Prof. Dr. Faruk KARAKECILI Prof. Dr. Nefise 0ZTOPRAK-CUVALCI
Akademi Baskani Akademi Bagkan Yardimcisi
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DUZENLEME KURULU

VHCG BASKANI AKADEMIi BASKANLARI

Prof. Dr. Stida TEKIN Prof. Dr. Faruk KARAKECILI

VHCG GENEL SEKRETERI AKADEMIi BASKAN YARDIMCISI
Prof. Dr. Faruk KARAKECILI Prof. Dr. Nefise 0ZTOPRAK-CUVALCI
BiLIMSEL KURUL AKADEMi GENEL SEKRETERLERI
Prof. Dr. Nese DEMIRTURK Doc. Dr. Gamze KALIN-UNUVAR
Prof. Dr. PiInar KORKMAZ Uzm. Dr. Alper TAHMAZ

Prof. Dr. Ali ASAN
Doc. Dr. Gule CINAR
Doc. Dr. Nesrin TURKER
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BIiRINCi GUN 13 Subat 2026, Cuma
13.30-14.00 ACILIS TORENI
Prof. Dr. Gokhan AYGUN, KLIMIK Dernegi Baskani
Prof. Dr. Stida TEKIN, VHCG Baskani
Prof. Dr. Faruk KARAKECILI, Akademi Baskani
14.00-14.45 ACILIS PANELI
Oturum Baskani: Prof. Dr. Haluk ERAKSOY
Her Sey Viraldir, Prof. Dr. Esin SENOL
14.45-15.00 Kahve Arasi
HEPATIT B VIRUSU
15.00-16.15 PANEL 1
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Bilgehan AYGEN, Prof. Dr. Ali KAYA
Viroloji ve Epidemiyoloji, Prof. Dr. Sener BARUT
Akut ve Kronik infeksiyonda Patogenez, Prof. Dr. Necla TULEK
Klinik Ozellikler, Uzm. Dr. Alper TAHMAZ
16.15-16.30 Kahve Arasi
16.30-17.45 PANEL 2
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Nese DEMIRTURK, Prof. Dr. Dilara INAN

HBV infeksiyonu Tanisinda Kullanilan Serolojik ve Molekiiler Yéntemler
Doc. Dr. Orcun BARKAY

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

Kronik HBV infeksiyonu Olan Hastada Aktivasyon, Prof. Dr. Siida TEKIN
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iKiNCi GUN

08.30-09.45

09.45-10.00

10.00-11.15

11.15-12.00

12.00-13.00

14 Subat 2026, Cumartesi

PANEL 3

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Orhan YILDIZ, Prof. Dr. Ali ASAN
Olgularla Ozellikli Gruplarda Hasta Yonetimi (interaktif)

HBV infeksiyonunda Uzun Dénem Yan Etkilerin Yonetimi (Hiperlipidemi-Osteoporoz)
Prof. Dr. Onur KAYA

Gebe Olguda HBV infeksiyonu Yénetimi, Dr. Ogr. Uyesi Cihan YESIL

Kronik Bobrek Yetmezlikli Olguda Hepatit B Yonetimi, Uzm. Dr. Zahide ASIK
Kahve Arasi

HEPATIT C VIRUSU

PANEL 4

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Faruk KARAKECILI, Prof. Dr. Pinar KORKMAZ
Viroloji ve Epidemiyoloji, Prof. Dr. Faruk KARAKECILI

Akut, Kronik Hastalik ve Ekstrahepatik Bulgularin Patogenezi
Prof. Dr. Emel YILMAZ

Klinik Bulgular ve Ekstrahepatik Tutulum, Dog. Dr. Giile CINAR
PANEL 5

Oturum Baskani: Prof. Dr. Siida TEKIN

Tanida Kullanilan Serolojik ve Molekiiler Testler, Uzm. Dr. Ulkii USER
Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?, Prof. Dr. Ali ASAN

Ogle Yemegi
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13.00-14.00 PANEL 6
Oturum Baskani: Prof. Dr. Selda SAYIN-KUTLU

Kronik Viral Hepatitlerin Tanisinda Histopatoloji ve Noninvazif Testlerin
Tani-Takipteki Rold, Prof. Dr. Pinar KORKMAZ

Viral Hepatite Bagli Dekompanse Sirozu Nasil Taniyalim ve Yonetelim?
Prof. Dr. Mehmet DEMIR

14.00-14.15 Kahve Arasi
14.15-15.30 PANEL 7

Oturum Baskani: Prof. Dr. Nefise 0ZTOPRAK-CUVALCI

HBV ve HCV infeksiyonunda Temas Sonrasi Profilaksi ve izlem, Saglik Bakimi
Sirasinda Alinmasi Gereken Onlemler, Dog. Dr. Yunus GURBUZ

HIV Koinfeksiyonu Olan Hastaya Yaklasim, Prof. Dr. Serife Bargin 0ZTURK
HBV Koinfeksiyonu Olan Hastaya Yaklasim, Uzm. Dr. Umay BALCI

15.30-17.00 Olgularla Deneyim Paylasimi 1, VHCG

UCUNCU GUN 15 Subat 2026, Pazar
HEPATIT D VIRUSU
08.30-09.30 PANEL 8
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Sener BARUT, Doc. Dr. Giile CINAR
Viroloji, Epidemiyoloji ve Patogenez, Uzm. Dr. Pinar CAKMAK
Klinik Ozellikler, Tani ve Tedavi, Dog. Dr. Petek KONYA
09.30-09.45 Kahve Arasi

HEPATIT A VE HEPATIT E ViRUSU
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09.45-10.45

10.45-11.10

11.10-11.30

11.30-12.00

PANEL 9

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Giilden ERSOZ, Prof. Dr. Emel YILMAZ
Hepatit A: Gozden Gecirme, Uzm. Dr. Fatmanur PEPE

Hepatit E: Gézden Gegirme, Dog. Dr. Gamze KALIN-UNUVAR

AKilcr Antibiyotik-Antiviral Kullaniminin Onemi, Uzm. Dr. Alper TAHMAZ
Olgularla Deneyim Paylasimi 2, VHCG

KAPANIS TORENI
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Hepatit B Enfeksiyonu Dogal Seyri ve Klinik Ozellikleri
Dr. Alper TAHMAZ

Hepatit B Virlis (HBV) enfeksiyonunda klinik akut enfeksiyondan kronik enfeksiyona, siroza ve karaciger
kanserine kadar degisebilmektedir (1,2).

Akut Hepatit B

Akut Hepatit B (AHB), HBV ile temas sonrasi yaklasik 30-180 giinliik inklibasyon siiresini takiben gelisen,
asemptomatik enfeksiyondan flilminan hepatite kadar degisen farkh klinik tablolarin gorilebildigi bir enfeksiyon
hastaligidir (3). Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin biiytk kismi ikter olmadan
ve/veya asemptomatik seyrettigi icin genellikle akut donemde saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da
blylk bir kismi hastaneye yatirilmadan izlenebilir (4). Akut HBV enfeksiyonunda semptomlara yonelik destek tedavisi
yapiimalidir. Hastalara istirahatonerilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya
kadar alkol ve hepatotoksik ilag kullanimi yasaklanmalidir (4,5).

Vicudun verdigi immiin yanit yeterli ise viral klirens saglanir ve dogal bagisiklik gelisir. Ancak viicudun verdigi
immin yanit yetersiz kalirsa viral klirens saglanamaz ve kroniklesme gorilir (6). Karacigerde nekroz, rejenerasyon
fibrozun uyarilmasi ile kronik hepatit gelisir ve siroz, hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlara neden olabilir.
Diger taraftan immin yanit siddetli ve kontrolsiiz olursa enfeksiyon, filminan hepatit ve karaciger yetmezligine
kadar ilerleyebilir. AHB enfeksiyonu sirasinda olusan immiin yanit, enfeksiyonun seyrine ve edinildigi yasa bagli
degismektedir (7). AHB enfeksiyonu gegiren kisilerde kroniklesme, eriskin donemde %5-10 oraninda goriliirken,
yenidogan doneminde %90 oraninda, cocukluk doneminde ise %20-50 oraninda gorilmektedir (6).

Akut Karaciger Yetmezligi ile Seyreden Akut Hepatit B Enfeksiyonu

Akut Hepatit B enfeksiyonu sirasinda gelisen akut karaciger yetmezligi, sarilik basladiktan sonraki 26
haftaya kadarki siire igerisinde gelisen ve koagtilopatiyle (INR>1.5) birlikte hepatik ensefalopati klinik tablosudur.
Sariliktan sonraki ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati klinigi, fulminan (akut) karaciger yetmezligi, 8-26
hafta arasinda gelisirse subfulminan (subakut) karaciger yetmezIligi olarak adlandirilir. Hasta mutlaka yogun bakim
Unitesinde, multidisipliner bir yaklasimla izlenmeli ve bir an dnce en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek
merkeze sevkedilmelidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayan olgularda mortalite yliksektir(8).

KRONIiK HEPATIT B

Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak immiin yaniti arasindaki dinamik bir siiregtir.
Hastaligin seyrini belirleyen bircok faktdr vardir. Bunlar arasinda enfeksiyonun yasi, viral faktorler (HBV genotipi,
viral mutasyon varligi, HBV replikasyon diizeyi), konak faktorleri (yas, cinsiyet, immiin sistemin aktivitesi) ve diger
faktorler (baska hepatotropik virus enfeksiyonu varligi, alkol kullanimi) sayilabilir (9). KHB enfeksiyonunun dogal
seyri, Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)'nin 2017 yilinda yayimlamis oldugu rehbere gore giincellenerek
yeni bir terminoloji ile bes faza ayrilmistir(10).

Faz 1 (HBeAg pozitif KHB enfeksiyonu); eski siniflamaya gére immiin tolerans donemdir (2). Bu faz, serumda
HBeAg varligi, cok yiiksek HBV DNA diizeyleri ve siirekli normal ALT diizeyleri ile karakterizedir. immiin yanitin
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yetersizligi sonucu gorilen bu donemde karaciger histolojisinde nekroinflamasyon ya da fibroz gibi bulgular hic
yoktur veya minimaldir. Bulasicihgin yiiksek oldugu bu fazdir (11). Hastalar asemptomatiktir ve genellikle tesadiifen
tani alir. Genel olarak iyi seyirli oldugu icin tedavi 6nerilmemekle birlikte hastalar takibe alinmalidir (12).

Faz 2 (HBeAg pozitif KHB); bu faz immiin reaktif, immun aktif, immin klirens ve HBeAg klirens fazi olarak
da adlandirilmaktadir. immiin sistem aktivitesinin basladigi bu dénemde HBV antijenlerine karsi olusan immiin
yanit sonucu hepatoselller hasar goriilmeye baslar (13). Bunun sonucu olarak; serum HBeAg pozitifligi, yiksek
veya dalgali HBV DNA dizeyleri ve ALT diizeyinde kalici veya aralikli ylikselme izlenir. Karaciger histolojisinde orta
veya ciddi diizeyde nekroinflamasyon ve hizli ilerleyen fibroz saptanir. Genel olarak hastalar bu dénemde siklikla
asemptomatik seyreder (10).

Faz 3 (HBeAg negatif KHB enfeksiyonu); eski siniflamaya gore inaktif HBV tasiyiciligi donemi olarak adlandirilan
bu fazda; HBeAg kaybi, anti-HBe varligi, disiik (<2000 iU/ml) veya saptanamayan HBV DNA diizeyleri ve normal ALT
dizeyleri izlenir. Bu fazda spontan HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyonu her yil olgularin %1-3’tinde saptanabilir
(10).

Faz 4 (HBeAg negatif KHB); genellikle serum HBeAg negatifligi, anti-HBe pozitifligi, orta-yiksek diizeyde HBV
DNA duzeyleri ve stirekli ya da dalgali yiksek ALT dizeylerinin izlendigi fazdir. HBV DNA diizeyleri, genellikle HBeAg
pozitif hastalarin HBV DNA dlizeylerinden daha distk olup slirekli veya dalgali bir diizey izler. Karaciger histolojisi
acisindan degerlendirildiginde nekroinflamasyon ve fibroz mevcuttur. Bu fazdaki hastalarin daha yash olduklari ve
dahaileri karaciger hastaligina sahip olduklari goriilmektedir; yiksek serum HBV DNA diizeyleri izlenir (10).

Faz 5 (HBsAg negatif faz); bu faz anti-HBs saptanabilir dliizeyde olsun veya olmasin HBsAg negatifligi ve anti-
HBc pozitifligi ile karakterizedir. Okilt HBV enfeksiyonu olarak da adlandirilmaktadir (6). Bu fazdaki hastalar normal
ALT degerlerine ve genellikle saptanma sinirinin altinda olan diistik serum HBV DNA diizeyine sahiptir. Ancak bazen
daha yiiksek HBV DNA diizeyine sahip olabilecekleri de unutulmamalidir. Bu hastalarda immiinosiipresyon varliginin
da HBV reaktivasyonuna neden olabilecegi unutulmamalidir (10).

HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde komplikasyonlarin ortaya cikisi oldukga degisken olup siroz ve HSK'ye
progresyon riski konagin immiin yanitindan etkilenir. Tedavi edilmeyen KHB enfeksiyonu olan kisilerin bes yillik
kiimilatif siroz insidansi %8-20, siroz tanisi olan kisilerin bes yillik kiimilatif hepatik dekompansasyon riski %20
ve siroz tanisi olan kisilerde yillik HSK riski %2-5 olarak bildirilmektedir (14). Diger taraftan KHB enfeksiyonu olan
kisilerde HSK gelisimi etkin sekilde tedavi edilen hastalarda bile gorilebilmektedir. Siroz varligl, ileri yasta olmak,
erkek cinsiyet, Afrika kokenli olmak, alkol ve sigara kullanimi, kronik karaciger nekroinflamasyonu varligi, HIV,
HCV, HDV ile koenfeksiyon varligi, eslik eden metabolik hastalik varligi, pozitif aile dykusi varligi gibi konak ile ilgili
faktorler ve yuksek HBV DNA ve/veya HBsAg titreleri, HBV genotipi (C>B), spesifik mutasyonlar gibi viral faktorlerden
bir veya daha fazla risk faktortnln varligi durumunda kisilerde HSK gelisme riski daha yiksektir (15). Bu nedenle
HBV enfeksiyonunun dogal seyrinin bilinmesi ve kisilerin uygun takibinin yapilmasi 6nem tasir.
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HBV infeksiyonuTanisinda Kullanilan Serolojik ve Molekiiler Yontemler
Dog. Dr. Orcun BARKAY

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

Dali, Erzincan

Hepatit B virlisii (HBV), akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatosellller karsinom gibi ciddi karaciger hastaliklarina
yol agabilen bir patojendir. HBV enfeksiyonu tanisinda serolojik ve molekiiler testler kullaniimakta olup, bu testler
hastaligin tanisini koymak, hastaligin evresini belirlemek, tedaviye yaniti degerlendirmek ve hastaligin seyriniizlemek
icin kritik Gneme sahiptir.

Serolojik Tani Yontemleri
HBV enfeksiyonu tanisinda kullanilan serolojik testler, viral antijenlerin ve antikorlarin tespit edilmesini saglar:

* HBsAg (Hepatit B Yuizey Antijeni): Enfeksiyonun baslangicinda saptanabilir (HBV’ye akut maruziyetten 1-10
hafta sonra pozitiflesir) ve enfekte kisilerde uzun siire pozitif kalabilir. Kronik enfeksiyon icin HBsAg’nin 6
aydan uzun siire tespit edilmesi gerekmektedir. HBsAg, virls replikasyonunun kesin bir géstergesi degildir.

* Anti-HBs: HBV’ye karsi gelisen koruyucu antikordur. Asilanmis veya enfeksiyonu gecirmis kisilerde pozitif
olur. Asi sonrasi 10 IU/L ve tzerindeki anti-HBs diizeyi yeterli koruma saglar. Gegirilmis HBV enfeksiyonunda
anti-HBclgG ile birlikte saptanir.

* Anti-HBc IgM ve IgG: IgM: Akut enfeksiyon icin spesifik bir belirtectir, pencere doneminde tek pozitif belirteg
olabilir. IgG: Gegirilmis veya kronik HBV enfeksiyonunu gosterir ve 6miir boyu serumda kalabilir.

* HBeAgveAnti-HBe: HBeAg, HBV replikasyonunun ve bulasiciliginin bir belirtecidir. HBeAg’'nin varhigi genellikle
serumdaki yiksek HBV DNA seviyeleri ile iligkilidir. HBeAg kaybi ve anti-HBe olusumu, viral replikasyonun
azaldigini gosterebilir. Ancak bazi mutasyonlar (HBeAg liretimini inhibe eden veya azaltan pre-kor ve kor
bolgesindeki mutasyonlar) nedeniyle HBeAg negatif olup yiksek HBV DNA seviyeleri saptanabilir.

Serolojik testler genellikle Enzyme Immunoassay (EIA), Radioimmunoassay (RIA) ve Kemiliminesans Immunoassay
(CLIA) yontemleri ile gergeklestiriimektedir. Serolojik testlerde duyarhk ve 6zgullik problemleri yasanabilmektedir.
Yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik gibi durumlar goéz 6niine alinmali, gerekirse test tekrarlari yapiimalidir.

Molekiiler Tani Yontemleri
Virus partiklliini ve mutasyonlarini belirlemek igin molekiler teknikler kullaniimaktadir:

* Real-time PCR: HBV DNA seviyesini kantitatif olarak belirleyen en duyarli yontemdir. Hastaligin dogal seyrini
izlemek, prognozu belirlemek, okilt HBV tanisini koymak, tedaviye yaniti takip etmek icin kullanilir.

* Genotipleme: HBV genotipinin belirlenmesi, hastaligin seyrini 6ngdérmek ve tedavi yanitini optimize etmek
icin kullantlir.

* cccDNA Tayini: HBV’nin hepatositlerde latent formda bulunup bulunmadigini belirlemek icin kullanilr.
Karacigerdeki HBV rezervuarini gosteren en dnemli belirteclerden biridir.

* ilag Direnci Mutasyon Analizi: Antiviral tedaviye yanitsizlik durumlarinda kullanilan bir molekiiler ydntemdir.
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Yeni Biyobelirtecler

Son yillarda HBV tani ve takibinde yeni biyobelirtecler gelistirilmistir. Bunlar arasinda HBcrAg, kantitatif HBsAg,
serum HBV-RNA ve ultrasensitif HBsAg testleri bulunmaktadir. Bu biyobelirtegler, hastaligin evresini belirlemede,
okult HBV tanisinda ve tedavi yanitini degerlendirmede kullanilabilir.

Kaynaklar
1. TerraultNA, et al. Hepatology. 2018;67:1560-99.
2. European Association for the Study of the Liver. ] Hepatol. 2017;67:380-98.
3. https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-screening-and-diagnosis-in-adults ~ (Son  Erisim
04.02.2025)
4. GuvenirM, et al.Pol) Microbiol. 2020;69(4):391-399.
5. Vachon A, et al. Viruses. 2021;13(6):951.
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Kronik Hepatit B: Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?
Dog. Dr. Nesrin TURKER

Izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk E§itim ve Arastirma Hastanesi

Kronik Hepatit B infeksiyonu

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

KHB infeksiyonunda Tedavi Hedefleri

Kronik HBV infeksiyonunun  tedavisindeki klinik  hedef, siroz, hepatik  dekompansasyon,
karaciger yetmezligi, HSK gibi morbiditelerin azaltlmasi ve sagkalimin iyilestirilmesidir (11-14).
HBV infeksiyonunun klinik sonuglari olan siroz, son donem karaciger hastaligi ve HSK uzun bir zaman diliminde
ortaya c¢iktigindan, bu sonuglari 6ngdérmek veya tedavinin etkisini daha erken degerlendirmek icin kullanilan diger
hedefler ise:

e HBV DNA’sinin kalici baskilanmasinin saglanmasi (tercihen HBV DNA’nin saptanamaz diizeyde olmasi)
antiviral tedavinin birincil hedefidir.

e HBsAg kaybi saglanmasi tedavinin nihai hedefidir.
e ALT normalizasyonu ek bir sonlanim noktasidir.
Antiviral tedavinin ek hedefleri ise:

* HBV DNA < 2.000 IU/ml ile birlikte HBeAg kaybinin ve anti-HBe antikorlarina serokonversiyonun
dogrulanmasi (HBeAg-pozitif hastalarda), bu durum ara tedavi sonlanim noktasi olarak kullanilabilir.

*  Karaciger fibrozisinde iyilesme
* HBVileiligkili ekstrahepatik bulgularin iyilesmesi
e Saglikla iligkili yagsam kalitesi ve hasta bildirimi sonuglarinin iyilestirilmesi
*  HBV bulasinin 6nlenmesi
*  HBV reaktivasyonunun ve/veya hepatitin 6nlenmesidir.
KHB Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonlari

Tedavi endikasyonu esas olarak HBV DNA ve ALT duzeyleri, fibrozis evresi ve karaciger hastaligi progresyonu ile
HSK gelisimi riski temel alinarak belirlenir. 2024 yilinda DSO tarafindan giincellenen KHB infeksiyonu énleme tani
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ve tedavi rehberinde KHB tedavi endikasyonlari, 2030 yilina dek global HBV eradikasyon hedefine ulasabilmek
icin genisletilmistir. Bu rehberde HBV DNA veya ALT diizeylerinden bagimsiz olarak APRI skoru >0,5 veya transient
elastografi degeri >7 kPa olan bireylerde ve klinik kriterlere dayali olarak siroz (F4) kaniti bulunan (veya APRI skoru
>1 veya transient elastografi >12,5 kPa ) bireylerde tedavi 6nerilmektedir. Ayrica APRI skoru, HBV DNA veya ALT
diizeylerinden bagimsiz olarak koinfeksiyonlarin varhginda (HIV, hepatit D veya hepatit C gibi), ailede karaciger kanseri
veya siroz 6ykisu varliginda, bagisikligin baskilandigi durumlarda (uzun sireli steroid kullanimi, Solid organ veya kok
hiicre nakli), komorbidite varliginda (diabet veya metabolik disfonksiyonla iliskili steatozlu karaciger hastaligi gibi)
ve ekstrapatik belirtilerin varliginda (glomerulonefrit veya vaskiilit gibi) tedavi 6nerilmektedir. Ayrica ayni rehberde
HBVDNA bakilamadigi durumlarda APRI skorundan bagimsiz olarak sadece sirekli anormal ALT dizeyleri (6 ila 12
aylik bir donemde araliklarla 2 ALT degeri >ULN) olan bireylerde de tedavi baslanabilecegi bildiriimektedir. Benzer
sekilde 2025 yilinda gilincellenen Avrupa Karaciger Hastliklari rehberinde de benzer sekilde tedavi endikasyonlari bir
miktar daha genisletilmistir.

Oneriler

* HBeAg pozitif veya HBeAg negatif kronik hepatit B olan, HBV DNA diizeyi >2.000 IU/ml ve ALT yiiksekligi
(>ULN) ve/veya belirgin fibrozisi bulunan hastalar antiviral tedavi almahdir.

* Siroz bulunan hastalarda, viremi dlizeyi ve ALT seviyesinden bagimsiz olarak HBV DNA saptanabilir ise tedavi
uygulanmalidir.

« lleri karaciger hastaligi (karaciger biyopsisinde Metavir fibrozis skoru >F3 veya Hepatik eleastrografi
karacigerin kabalasma diizeyi >8 kPa ile tanimlanan) olan hastalar, HBV DNA saptanabilir ise, viremi ve ALT
diizeyinden bagimsiz olarak tedavi edilebilir.

*  HBVDNA’sikaliciolarak dislk (<2.0001U/ml) ve ALT dlizeyi stirekliyiiksek (>ULN) olan hastalar tedavi edilebilir.
Ancak bu durumda diger karaciger hastaliklarinin da rol oynayabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

HBeAg pozitif Kr.HBV infeksiyonu (immuntoleran HBV infeksiyonu) olan bireylerde tedavi

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu bulunan geng bireylerde (<30 yas); persistan normal ALT dizeyleri olmasl,
belirgin karaciger fibrozisinin olmamasi, HSK aile dykisiiniin bulunmamasi ve immunsipresif bir durumun eslik
etmemesi halinde, giincel uluslararasi rehberler antiviral tedavi baslanmasini 6nermemektedir. Bu grup hastada
tedavinin erken baslanmasinin, HBV DNA integrasyonunun ve klonal genislemenin azaltilmasi gibi potansiyel
yararlari olabilecegi bildirilmesine ragmen uzun sireli glinlik tedaviye siki uyum gerekliligi ve yiksek viral yiikii
olan hastalarda hizli ve tam viral baskilanmanin saglanmasindaki glicliikler olmasi nedeni ile tedavi kararinin hasta
bazinda alinmasi 6nerilmektedir. Bu grup hastada tedavi baslanmasi 6nerilen durumlar;

e HSKriski artmis bireyler tedavi edilmelidir.

e HBVileiliskili ekstrahepatik bulgular tasiyan bireyler tedavi edilmelidir.

* immiinsipresif tedavi planlanan veya immiinsiiprese durumda olan bireyler tedavi almalidir.
*  Secilmis bireylerde, HBV bulasinin 6nlenmesi amaciyla tedavi distinilebilir.

*  HBV DNA diizeyi >200.000 IU/ml olan gebelerde, anne-bebek gecisini 6nlemek amaciyla antiviral tedavi
uygulanmalidir.
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HBeAg negatif Kr. HBV infeksiyonu (inaktif HBV infeksiyonu) olan bireylerde tedavi

HBeAg negatif kronik enfeksiyonu olan (kalici olarak HBV DNA <2.000 IU/ml, persistan normal ALT diizeyleri ve
karaciger fibrozisi bulgusu olmayan) hastalar, hastalik progresyonu ve bulas acisindan diisiik risk tasirlar ve genellikle
antiviral tedavi baslanmasi gerekmez. Bu grup hastada tedavi baslanmasi 6nerilen durumlar;

*  HSKriski ylksek olan bireyler tedavi edilmelidir.

e HBV ile iliskili ekstrahepatik tutulum cok daha nadir goriilmesine ragmen bu bulgulari gosteren bireyler
tedavi edilmelidir

» imminsipresif tedavi planlanan veya immiinsiiprese durumda bulunan bireyler, HBV reaktivasyonunu/
hepatiti 6nlemek amaciyla antiviral tedavi almahdir.

* Secilmis bireylerde (6zellikle saglik ¢alisanlari gibi mesleki olarak bulastirma riski yiiksek gruplarda) HBV
bulasinin 6nlenmesi amaciyla tedavi distndlebilir.

Tedavide Segilecek ideal Ajan Nasil Olmali?

GunUmuizde KHB’de kullanim onayi almis antiviral tedaviler, PEG-INF-a ve Nikleoz(t)id analoglari (NA) dir. PEG-
INF-a tedavisi belli bir stire verilir; HBV’nin immuin aracili kontrolini saglar ve ayrica tedavi bittikten sonra yanitin
devam etme ihtimali vardir. Ancak parenteral verilmesi, yan etkilerinin sik olmasi ve sinirh etkinliginin olmasi 6nemli
dezavantajlaridir. Ayrica dekompanse sirozda kontrendikedir. Kompanse sirozda immdiiniteyi uyararak karaciger
hasarina neden olma ihtimali oldugu icin dikkatli kullanilmalidir. Tedavi sirasindaki bazi laboratuvar parametrelerine
bakilarak tedaviye devam ya da kesme karari alinabilir.

Niikleoz(t)id analoglari (NA’ler), HBV replikasyonu sirasinda viral DNA’'ya entegre olarak DNA zincirinin erken
sonlanmasina neden olur ve boylece viral replikasyonun devamini etkili bicimde engellerler. Bu inhibisyon,
dolasimdaki HBV DNA diizeylerinin azalmasiyla sonuclanir. Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde onaylanmis
NA’ler arasinda lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir (ETV), telbivudin, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve
tenofovir alafenamid (TAF) yer almaktadir. Bu ilaglar, direng profillerine gore diisik bariyerli NA'ler (lamivudin,
adefovir dipivoksil, telbivudin) ve yiksek bariyerli NA’ler (ETV, TDF, TAF) olarak siniflandiriimaktadir. ETV, TDF ve
TAF; 6ngorilebilir, uzun donem antiviral etkinlikleri, elverisli glivenlik profilleri ve oral kullanim kolayliklari ile 6ne
cikmaktadir. NA'lerin antiviral etkinligi cok sayida ¢alismada gosterilmistir ve ETV, TDF ve TAF icin 7 yili asan uzun
donem veriler mevcuttur. Bu NA'lerle tedavi edilen tedavi-naif hastalarda virolojik yanit zamanla artmakta ve 7 yillik
tedavi sonrasinda %96’in lizerine ¢ikmaktadir; HBeAg-negatif hastalarda bu oran %100’e ulagsmaktadir.

NA’ler HBV’nin kovalent kapali halkasal DNA’si (cccDNA) zerindeki transkripsiyonel sablonu dogrudan
etkilemediginden, uzun sireli NA tedavisi sonrasinda cccDNA diizeylerinde yalnizca thml bir azalma gézlenmektedir.
Bu azalmanin, NA'lerin de novo enfeksiyonlar ve hiicre i¢i yeniden dolum Uzerindeki dolayli etkilerinin yani sira,
hiicre bolinmesi yoluyla cccDNA havuzunun kademeli olarak seyrelmesine bagh oldugu disiinilmektedir. NA
tedavisi sirasinda HBsAg kaybi oranlarinin disiik olmasi, NA'lerin cccDNA sablonu (izerindeki sinirh etkisine ve
ozellikle HBeAg-negatif bireylerde HBsAg liretimine HBV entegrasyonunun dnemli katkisina baglanmaktadir .

NA tedavisi ile HBV DNA'nin uzun siireli baskilanmasi, karaciger inflamasyonu ve fibrozisini azaltabilir; bu durum
hastalik progresyonunun, siroz ve hepatoseliler karsinom (HSK) gelisiminin dnlenmesine katkida bulunur ve sagkalimi
iyilestirir. Uzun sireli NA tedavisi, sirozun gerilemesi de dahil olmak Uzere karaciger histolojisinde iyilesmeye yol
acabilmektedir. NA tedavisi, 6zellikle sirozlu hastalarda HSK riskini anlaml olglide azaltmaktadir. Bu koruyucu
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etki, HBV DNA baskilanmasinin bir yildan uzun sire slrdirilmesinden sonra belirgin hale gelmektedir. Sirozu
olmayan hastalarda da uzunlamasina galismalar, uzun sireli viral baskilanmanin HSK riskini azalttigini géstermistir.
Dekompanse sirozu olan hastalarda NA tedavisi, HSK riskinde azalma da dahil olmak Gzere anlamli klinik iyilesmelere
yol acabilmektedir. Onemli sonuglar arasinda MELD ve Child—Pugh skorlarinda diisiis ile sagkalim oranlarinda artis
oldugu gosterilmistir.

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

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

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

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

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

Avrupa rehberine gore dogrulanmis HBsAg negatifligi saptaninca ilaglar kesilebilir, HBsAg negatif saptandiktan
bir slire sonra negatifligin tekrar gosterilmesi onerilmektedir. Siroz olmayan HBeAg pozitif olgularda HBeAg
serokonversiyonu sonrasi en az 12 ay tedaviye devam edildikten sonra tedavi kesilebilir, ancak alevlenme acisindan
yakin takip yapilmalidir. NA ile antiviral tedavinin sonlandirilmasinda kullanilabilecek tanimlanmis biyobelirtecgler
HBsAg kantitasyonu, HBV DNA ve yeni tanimlanan HBcrAg'dir. HBeAg negatif hastalarda HBsAg <100l1U/mL ise
tedavinin kesilmesi denenebilir. HBcrAg igin kesinlesmis bir kantitatif deger yoktur. Siroz olmayan HBeAg negatif
hastalarda HBVDNA negatiflesmesi saglandiktan sonra en az 3 yil daha tedaviye devam edip HBVDNA negatifligi
devam ediyorsa tedavinin kesilmesi denenebilir ancak hastalar hepatik alevlenme acisindan yakindan takip
edilmelidir, takip edilemiyecek hastalarda tedavi kesilmesi distinilmemelidir. Tedavi kesimi icin ideal olan hem
HBeAg pozitif hem de negatif hastalarda HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesidir. Dekompanse sirozda tedavi yasam
boyu olmalidir.

Gelecekte HBV infeksiyonu tedavisi

Gelecek icin Hepatit B virlis (HBV) infeksiyonunda tedavi hedeflerimiz degismektedir. HBV tedavisindeki esas
amacimiz gelecek icin fonksiyonel kiir (HBsAg’nin serumdan kalici olarak kaybi) ve steril kiirii (genoma entegre olmus
olan HBVDNA ve cccDNA kaybi) elde etmektir. Bu hedeflere yonelik calismalar devam etmektedir. HCV tedavisindeki
Direkt Etkili Antiviral (DEA)’lerin basarisi HBV tedavisinde kiir icin bir imit olmustur. HBV infeksiyonu tedavisinde kir
icin DEA’lerin yaninda immun yaniti dizenleyecek immunmodyiilatér tedavilere de ihtiyag vardir. HBV tedavisinde DEA
olarak; Giris inhibitorleri, Kapsid birlesme moddlatorleri(CAM), subviral partikillerin salinim inhibitorleri (NUkleik
asid polimerazlar[NAPs], ),Translasyon inhibitorleri (siRNA[small interfering RNA], ASO [Antisense oligonucleotides]),
cccDNA silencer (susturuculari) sayilabilir .
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Kronik Hepatit B Aktivasyonu olan Hastaya Yaklasim
Prof. Dr. Siida TEKIN

Acibadem Atasehir Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji B6liimii, istanbul

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

yetmezligi, karaciger sirozu veya hepatoseliiler kansere (HSK) yol acabilmektedir. Asiyla dnlenebilir bir hastalik
olmasina karsin endemik bélgelerde halen infeksiyonlar goriilmektedir.

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

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

Birinci Faz (Viral Replikasyon Fazi): Viral replikasyon donemidir, klinik semptom yoktur. HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif
hastalarda HBV DNA'da baslangi¢ diizeyine gore 21 log 10 kat artis olmasi veya baslangi¢ta negatif olan HBV DNA'nin
pozitiflesmesi olarak tanimlanir. HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif hastalarda daha 6nce negatif olan HBsAg’'nin
pozitiflesmesi (HBsAg seroreversiyonu) veya HBsAg negatif iken HBV DNA’nin pozitif olmasi olarak tanimlanur.

Ikinci faz (Hepatik Hasar Fazi): Klinik semptomlarin ve karaciger hasarinin gériildiigii ddnemdir. Alanin aminotransferaz
(ALT) enziminde 3 kat ve Uzerinde artis gérular. Karaciger yetmezligi ve 6lim gorilebilir.

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

Reaktivasyon riski, kisinin HBV agisindan serolojik durumu, virus yikd, primer hastalgi, kullanilan immunosupresif
ajanin tirl, dozu ve slresine gore 3’e ayrilir. Reaktivasyon riskinin %1’in altinda oldugu durumlar dislk risk grubu,
%1-10 arasinda oldugu durumlar orta risk grubu, %10’nun (zerinde oldugu durumlar ise yiksek risk grubu olarak
adlandirilir (2-4). immiinostipresif ajanlara gére hastalarda gelisebilecek reaktivasyon riski Tablo 1’de dzetlenmistir.

Yiiksek Risk Grubu

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

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

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

||
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e TNF alfa inhibitorleri (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab)

e Sitokin veya integrin inhibitorleri (abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab)

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

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

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

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

Diisiik Risk Grubu

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

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

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

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

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

Antrasiklin deriveleri Epirubicin (HBsA pozitif)

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

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Abatecept

Diger sitokin inhibitérleri ve | Ustekinumab

sitokin inhibitorleri Natalizumab

Orta Risk (%1-10) Vedolizumab

imatinib

Nilotinib

Doxorubicin

Epirubicin (HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif)

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

Kortikosteroid HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif bireylerde >10 mg/gin =4
hafta kullanim

Azathioprine

Klasik immunosipresifler 6-mercaptopurine

Methotrexate

intraartikiiler kortikosteroid | <1 hafta

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

TNF-a inhibitorleri

Tirozin Kinaz inhibitérleri

Diisiik Risk (<%1)

Kortikosteroid

| o |



KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2026

13-15 SUBAT 2026 - Adalya Elite Lara / Antalya

Kronik Hepatit B Aktivasyonu Nasil Yonetilir?

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

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

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

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

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

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

Unutulmamalidir ki korunma her zaman tedaviden daha 6nemli ve etkin bir yontemdir.
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Olgularla Ozellikli Gruplarda Hasta Yonetimi: HBV infeksiyonlarinda Uzun
Donem Yan Etkilerin Yonetimi (Hiperlipidemi-Osteoporoz)

Prof. Dr. Onur KAYA

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,

Isparta

Hepatit B diinya genelinde énemli bir halk sagligi problemidir. Diinya Saglik Orgiitii 2024 yilinda yayinladigi raporda
Hepatit B infeksiyonu ile yasayan kisi sayisinin 254 milyon oldugunu ve buna her yil 1.2 milyon yeni olgunun
eklendigini tahmin etmektedir. Hepatit B infeksiyonlari siroz ve hepatoselluler kanser gibi komplikasyonlara neden
olarak yilda 1.08 milyon 6lime neden olmaktadir.

Kronik Hepatit B tedavisinde birincil amag¢ hepatoselluler kanser ve karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlari
Onleyerek hastalarin yasam siresini uzatmaktir. Kronik Hepatit B tedavisinde iki farkli secenek bulunmaktadir:
pegileinterferon alfa veya nukleoz(t)id analoglari (NA) ile tedavilerdir. Pegileinterferonlarin tedavi siirelerinin belirli
ve immunmodulator etkilerinin olmasi gibi avantajlari olmasina ragmen uygulama yolu ve yan etkileri nedeni ile
dezavantajlari vardir. Nukleoz(t)id analoglarinin ise belirli bir tedavi sliresi yoktur ancak ¢cogu hasta icin glvenlidir.
Kronik hepatit B tedavisinde onay alan NA olan ilaglar lamivudin (LAM), telbivudin (TBV), adefovir dipivoksil,
entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF) dir. Ote yandan uzun siireli olan bu
tedaviler sirasinda antiviral direng sorunu ile karsilasilabilinir. Bu nedenle direnc¢ acisindan yiiksek genetik bariyeri
olan entekavir, tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid tercih edilmelidir.

Her ne kadar pegileinterferonlara gore NA'nin istenmeyen yan etkileri daha az olsa da hastalarin uzun sireli
takiplerinde dikkat edilmesi gereken durumlar vardir. Uzun sireli TDF kullananlarda kemik mineral dansitesinde ve
renal fonksiyonlarda anormallikler gorilebilmektedir. Yapilan bir cok meta-analizde HIV ile yasayan bireyler arasinda
TAF iceren rejimlerde TDF iceren rejimlere gore lipid profili (izerine olumsuz etkiler daha ¢ok gorilmistir. Yine
TDF kullanip TAF rejimine gecen bireylerde LDL dizeylerinin ortalama 6-9 ay sonra, trigliserid degerlerinin ise 9-16
ay sonra kotllestigi saptanmistir. Kronik hepatit B tedavisi alan bireyler arasinda TAF kullananlarda TDF ve ETV
kullananlara goére daha kotu lipid profilleri gérildikleri gaismalarda vurgulanmaktadir. Bu durum kardiyovaskuler
hastaliklar agisindan ek risk faktorleri olan bireyler icin olumsuz sonuglar dogurabilir.

Tenofovir Alafenamidin serum lipid metabolizmasi zerine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte cesitli gorisler
vardir. Tenofovir disoproksil fumaratin lipid dislricli etkisi muhtemelen serum tenofovir (TFV) seviyeleriyle
iliskilidir ve peroksizom proliferator-aktive edici reseptér alfa (PPAR-alfa) aracili karnitin palmitoiltransferaz 1 (CTP1)
ve CD36 sinyallemesini icerir. Aslinda gerek TAF gerekse TDF TFV’in 6n ilaglaridir. Ancak TDF plazma esterazlari
ile TFV’e hidrolize edilirken TAF esas olarak karacigerde karboksilatesteraz (CES1) tarafindan TFV’ye hidrolize
edilir. Kolesterilester hidrolaz (CEH) olarak da bilinen CES1 karacigerde yiiksek oranda ifade edilir ve kolesterol ve
trigliseritlerin hidrolizi gibi endojen maddelerin metabolizmasina aracilik ederek lipid metabolizmasi dengesinde
onemli bir rol oynar. CES1 ester metabolizmasinin, obezitenin ve diyabet tedavisinin diizenlenmesinde énemli bir
hedeftir. Fare deneylerinde hepatik CES1’in asiri ekspresyonu trigliserit seviyelerini dislirmis, hepatik CES1’in
baskilanmasi serum lipid diizeylerini (trigliserit ve LDL) yikseltmistir. Bu nedenle TAFin lipid disfonksiyonunun disik
serum TFV seviyesi ve hepatik CES1 tiuketimi ile baglantili olabilecegi tahmin edilmektedir. Diger bir sebebin ise TAF
kullananlarda kilo artisinin lipid profili Gzerine olumsuz etkisinin oldugu diisiinilmektedir. Ancak bu mekanizmalarin
actklanmasi icin daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir .
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Kronik hepatit tedavisinde kullanilan TDF hipofosfatemi ile birlikte osteopeni-osteoporoza neden olmaktadir.
Ozellikle 60 yas tizeri bireylerde iki yil ve tizeri kullanimlarda kirik riski belirgin artmaktadir.

Sonug olarak kronik hepatit B tedavisi yonetiminde bireysel durumlar gdzoniine alinarak antiviral tercihleri
yapilmali, takiplerde hastalarin lipid degerlerine dikkat edilmeli ve kemik mineral metabolizmasi yoniinden gerekli
degerlendirmeler yapiimalidir.
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Gebe Olguda HBV infeksiyonu Yonetimi
Dr. Cihan YESIL

Turkiye, Hepatit B Virlsi’ne (HBV) karsi gosterdigi basarili asilama stratejileri ile “orta endemik” kategorisinin alt
sinirlarinda yer almistir. Gebelerdeki tarama sonuclari, eliminasyon hedeflerine en yakin oldugumuz grubu temsil
eder. Gebelerde 2024-2025 verileri1s1ginda HBsAg pozitifligi %1,1 ile %1,5 bandina gerilemistir. 1998 sonrasi dogan ve
bugiin anne olan 27 yas alti grupta prevalans %0,5’in altindadir. “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Program1”
cercevesinde anneden bebege bulasin %90 oraninda azaltilmasi hedeflenmektedir. Tiirkiye, DSO’niin “5 yas alt
HBsAg prevalansini %0,1’in altina diisiirme” hedefine en yaklasan Ulkelerden biridir. Saghk Bakanhgi 2024-2025
verilerine gore, 5 yas alti akut HBV infeksiyonu tanisi alan ¢ocuk sayisi yillik O ile 2 vaka arasinda degismektedir. 2024
sonu itibariyla Tirkiye’de HBV’ye yonelik (i¢ doz asilama hizi %95 olarak gerceklesmistir. Glinlimizde infekte dogan
¢ok nadir vakalar, genellikle annenin ¢ok yliksek viral yiki nedeniyle profilaksiye ragmen olusan “breakthrough”
infeksiyonlardir.

Eger annede viremi yliksek ve HBeAg pozitif ise bebege uygulanacak immin profilaksiye ragmen perinatal gecis
olabilir. HBV ile infekte bir gebede gebeligin 3. trimesteri sirasinda antiviral tedavi verilmesi, annede viral yiiki
diistirerek virlisiin perinatal gecisini azaltilabilir. Ayrica, dogumda bebege Hepatit B immunglobulin (HBIG) ve HBV
asilarinin da uygulanmasi da perinatal gecisi azaltir. Bebekler uygun ve es zamanh aktif-pasif asilanmasina ragmen,
yuksek viremik annelerden bulas meydana gelebilir. Hamile kadinlarda HBV DNA konsantrasyonlari arttikca anneden
bebege bulas riski artar ve HBV DNA seviyeleri 6-8 logl0 IU/ml’yi astiginda bulas %30’a kadar yukselir. Bu risk,
antiviral tedavi yoluyla viral yiikiin mimkin olan en kisa stirede <200.000 IU/mbye disurialmesiyle azaltilabilir.
HBV ile infekte gebelerde her trimester basinda viral yik ve ALT dlzeyleri izlenmelidir. Eger HBV DNA>200.000 IU/
ml ise antiviral tedavi baslanilmasi dnerilir. Sayet HBsAg pozitif annenin 6nceki cocugu HBsAg pozitif ise HBV DNA
2000-200000 IU/ml arasinda olsa bile antiviral tedavi 6nerilir. HBV DNA testinin mevcut olmadigi bolgelerde HBeAg
pozitif gebelerde bulasi 6nleme adina antiviral tedavi kullaniimalidir. Bununla birlikte HBV DNA seviyeleri <200.000
IU/ml oldugunda, dogumda bebege HBIG ve HBV asilarinin da uygulanmasi ile HBV’nin anneden bebege bulasin
meydana geldigini gosteren higbir kanit yoktur. Bu nedenle, dogum sonrasi asilama ve immunglobulin uygulanmasi
garanti edildigi stirece, HBV DNA seviyesi <200.000 IU/ml ise anneden bebege bulasmayi dnlemek amaciyla antiviral
tedaviye baslanmasina gerek yoktur.

Lamivudin, Entekavir ve Adefovir FDA listesinde gebelikte glivenli degilken; telbuvidin, tenofovir alafenamid fumarat
(TAF) ve Tenofovir disoproksil fumarat’in (TDF) gebelik kategorisi B’dir. TDF, TAF'a gore gebelikte daha kapsamli bir
glvenlik gecmisine sahiptir. PEG-IFN alfa veya tenofovir iceren oral antivirallerin disinda antiviral tedavi almakta iken
gebe kalan hastalarda, yiiksek direng bariyeri nedeniyle tedaviye oncelikli olarak TDF, glivenli alternatif olarak da
TAF ile devam edilmesi onerilir. Tenofovirli rejimler ilk trimesterde bile kullanildiginda, fetal malformasyon riskinde
artisa neden olmamistir. Bununla birlikte bir calismada tedaviye 30-32. haftalarda baslandiginda, 97 anneden 31’inin
dogumda hala DNA yiikiiniin 200.000 IU/ml seviyelerine sahip oldugu ve 5 ¢ocukta bulas oldugu gériilmistiir. ideal
tedavi baslangic haftasi gebeligin 24-28. haftasidir. Ote yandan dogum sonrasi HBIG uygulanamayacaksa tedaviye
16. haftada dahi baslanabilir.

Dogum sonrasi eger anne baska bir gebelik planliyorsa, dnceden var olan bir tedavi endikasyonu varsa veya
tedaviye devam etmek istiyorsa tedavi siirdirtlmelidir. Bebege bulasin dnlenmesinin 6tesinde herhangi bir tedavi
endikasyonu yoksa yakin takibin saglanmasi kosuluyla tedavi dogumdan kisa bir siire sonra durdurulabilir. ilaglarin
kesilmesi ve postpartum dénemde annede gelisen immun rekonstitlisyon, karacigerde inflamasyona yol acarak ALT
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yikselmesine neden olabileceginden bazi rehberler postpartum dénemde gebelerin yakin takip edilerek tedavinin
3 aya uzatilmasini 6nermektedir. Ozellikle yiiksek viral yiikii olan gebelerde sezaryen dogumla anneden bebege
bulasin vajinal doguma kiyasla daha dislik riskli oldugunu gosteren calismalar olsa da 6neriler dogum seklinin
obstetrik endikasyonlara gore belirlenmesidir. Tedavisiz HBsAg pozitif annelerde veya tenofovir iceren antiviral bir
ajanla tedavi almakta olan annelerde anne siitl ile beslenme kontrendike degildir. Tenofovir molekilinin anne
sitindeki konsantrasyonlari cok disuktir.

Sonug olarak gebelerde HBV infeksiyonu yonetimi cok hassas bir stiregtir. Bu konu glincel rehber 6nerileri 1siginda
cesitli olgular Gzerinden tartisilmistir. Glincel rehber 6nerileri karsilastirmali olarak tablo 1 de sunulmustur.

Tablo.1
AASLD APASL KLiMiK VHSD
P EASL (202 WHO (2024
arametre SL (2025) (2025) 0 (2024) (2025) (2025)
Profilaksi Esigi >200.000 U/ | >200.000 >200.000 IU/ >200.000 >200.000 IU/
(DNA) mL IU/mL mL IU/mL mL
, HBeAg (+) veya .
HBeAg (+ HBeAg (+ HBeAg (+ HBeAg (+
DNA Yoksa Tedavi eAg (+) ise , eAg (+) HBsAg (+) ise . eAg (+) eAg (+)ise
Basla ise Basla ise Basla Basla
Basla
. 24 - 28.
Tedavi Baglangici | 24 - 28. Hafta | 28-32. Hafta | 28-32. Hafta Hafta 24 - 28. Hafta
Onerilen Primer | TDF TDF TDF TDF
Antiviral
. . Obstetrik Obstetrik Obstetrik Obstetrik Obstetrik
Dogum Sekli . . . . .
Endikasyon Endikasyon Endikasyon Endikasyon Endikasyon
o Dog
. . Dogumdan ogumdan Dogumdan
Tedavi Kesilme . .
Zamani 12 hafta Dogumda Dogumda 4-12 hafta
12 haft
sonra sonra alta sonra
Emzi
mzirme Guvenli Guvenli Guvenli Guvenli Guvenli
Yaklagimi
Postpartum izlem | 6-12 Ay Enaz 6 ay Enaz 6 ay 6-12 Ay 6-12 Ay
Bebek Profilaksisi | Asi + HBIG Asi + HBIG Asi +HBIG Asi + HBIG Asi + HBIG
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Kronik Bobrek Yetmezlikli Olguda Hepatit B Yonetimi
Uzm. Dr. Zahide ASIK

Giris

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonunun yénetimi, immun disfonksiyon,
diyaliz ortaminda bulas riski ve transplantasyon siirecleri nedeniyle standart popilasyondan farkllik géstermektedir
(1-3). Diyaliz hastalarinda alanin aminotransferaz (ALT) dizeylerinin siklikla disik veya normal sinirlarda seyretmesi,

hastalik aktivitesinin biyokimyasal olarak yeterince yansitilamamasina yol acar. Bu nedenle klinik kararlar ALT yerine
HBV DNA dizeyi, fibrozis degerlendirmesi ve klinik baglam temel alinarak verilmelidir (2,3).

Tanimlar ve Klinik Cergeve

KBY, boébrek hasari veya tahmini glomerdler filtrasyon hizinin (eGFR) <60 mL/dk/1.73 m? olacak sekilde en az Ug
ay slrmesi olarak tanimlanir. Son dénem boébrek yetmezligi (SDBY), renal replasman tedavisi gerektiren durumu
ifade eder. HBV reaktivasyonu ise immunsupresyon altinda HBV DNA diizeylerinde artis ve/veya HBsAg’'nin yeniden
pozitiflesmesi ile karakterizedir (3).

Tarama ve Asilama

Evre 3—5 KBY hastalari, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalari ile bobrek transplantasyonu adaylari HBV agisindan
taranmalidir. Tarama HBsAg, anti-HBs ve total anti-HBc testlerini icermelidir (1-3). HBV’ye duyarh diyaliz hastalarinda
bagisiklamanin saglanmasi ve anti-HBs diizeylerinin izlenmesi, linite i¢i bulasin dnlenmesinde temel yaklasimdir (4).

HBV Takip Sikhigi ve izlemde istenecek Testler

KBY ve diyaliz hastalarinda HBV izlem sikligi, hastaligin fazina, tedavi durumuna ve transplantasyon planina goére
bireysellestirilmelidir. Klinik izlem ile diyaliz Ginitesine yonelik serolojik slirveyansin birbirinden ayri kavramlar oldugu
unutulmamahdir (2,4).

Hasta Grubu Takip Sikligi istenecek Testler
Yeni tani kronik HBV (KBY) 3-6 ayda bir ALT, HBV DNA
Tedavi almayan stabil HBV 6—12 ayda bir ALT, HBV DNA

Antiviral tedavi alan HBV

3-6 ayda bir (yanit elde
edilene kadar)

HBV DNA, ALT

HBV’ye duyarl HD hastasi Ayhk HBsAg
(Unite sirveyansi)
Asi yanith HD hastasi Yillik Anti-HBs

Antiviral Tedavi ve Bobrek Fonksiyon Takibi

HBV tedavisinde kullanilan nikleoz(t)id analoglarinin renal yolla atilmasi nedeniyle, bobrek fonksiyonlarinin
diizenli izlenmesi 6nemlidir. Serum kreatinin ve eGFR tedavi 6ncesinde ve tedavi siresince periyodik olarak
degerlendirilmelidir. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kullanilan hastalarda proksimal tlbuler toksisite riski
nedeniyle serum ve idrar fosfat diizeyleri ile proteiniri takibi yapiimalidir (2,3).

| = |
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Antiviral Bobrek Fonksiyon Takibi Doz Ayarlama Prensibi
Entekavir SCr, eGFR eGFR <50 mL/dk’da doz
ayarlamasi gerekir
Tenofovir DF SCr, eGFR, serum/idrar fosfat, | eGFR <50 mL/dk’da doz aralig|
proteinuri ayarlanir
Tenofovir AF SCr, eGFR Standart doz; hemodiyalizde
ilag HD sonrasi uygulanir

Diyaliz Unitesinde Makine Ayrimi ve Enfeksiyon Kontrolii

HBsAg pozitif hastalarin diyaliz Unitesinde ayri odada ve kendilerine ayrilmis makine, ekipman ve sarf malzemeleri
ile diyalize alinmasi HBV bulasini 6nlemenin temel unsurlarindandir. HBsAg pozitif hastalara bakim veren personelin
ayni vardiyada HBV’ye duyarli hastalara bakim vermemesi dnerilmektedir (4).

Sonug¢

KBY hastalarinda HBV yonetimi multidisipliner yaklasim gerektirir. Klinik kararlarda ALT yerine HBV DNA ve fibrozis
degerlendirmesi esas alinmali, antiviral tedavi se¢ciminde bdbrek giivenligi 6n planda tutulmahdir. Uygun izlem
ve enfeksiyon kontrol dnlemleri, diyaliz Gnitelerinde HBV bulasini ve transplantasyon sonrasi komplikasyonlari
azaltacakdtr.

Kaynaklar
1. Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu 2023.

2. European Association for the Study of the Liver. Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B
virus infection. J Hepatol. 2025.

3. Ghany MG, et al. AASLD/IDSA Practice Guideline on Treatment of Chronic Hepatitis B. Hepatology. 2025.

4. Centers for Disease Control and Prevention. Recommendations for Preventing Transmission of Infections Among
Chronic Hemodialysis Patients. MMWR Recomm Rep. 2001.
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Hepatit C Virusu: Viroloji ve Epidemiyoloji
Prof. Dr. Faruk KARAKECILI
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Dali, Erzincan

Hepatit C virusu (HCV) Flaviviridae ailesi Hepacivirus genusundan, 40-50 nm biyklGgiinde, lipid zarfa sahip,
pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA virusudur. HCV, kan dolasimi sirasinda hepatosit membran dis ylzeyi ile etkilesme
sonucu hicre duvarindaki reseptorlere baglanir ve bir dizi reaksiyon sonucu hiicre igine girer. Replikasyonun
olgunlasma, tomurcuklanma vb. tim asamalari sitoplazmada gerceklesir. Virusun replikasyon hizi ¢cok yiiksek olup
kronik infekte bir insanda her giin 10" virus/glin kadardir. HCV’nin ¢ok 6nemli fonksiyonlari olan yapisal proteinleri
(kor, E1, E2) ve yapisal olmayan proteinleri (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) bulunmaktadir. HCV, cogalmak
icin RNA bagimli bir RNA polimeraza ihtiyag duyar. RNA polimerazin hata orani yiiksek oldugu icin viral genom biiyik
Olclide heterojendir. HCV genomunda genetik cesitlilik en ¢cok E2 glikoproteinin HVR1 boélgesinde gorilir. HCV'nin
tanimlanmis 8 farkl genotipi ve 86 subtipi mevcuttur. Bu genotip ve subtipler farkh biyolojik ve klinik ozellikler
sergiler. Tim diinyada Genotip 1 en sik tespit edilen genotiptir. Tlrkiye’de yapilan ¢alismalarda HCV genotipleri;
genotip 1b %66.7-100, genotip 1la %5.8-33.3 oraninda tespit edilmistir. Daha az siklikla genotip 2a, 3a, 4 ve 4c
saptanmistir (1, 2). Ulkemizde son yillarda yapilan bazi calismalarda bdlgesel olarak genotip 3 ve 4 oranlarinda artis
bildirilmistir (3, 4). Tum calismalar birlikte degerlendirildiginde; genotip 1: %81-96.7 oraniyla en sik tespit edilen
genotiptir. Kontamine kan ve kan Urdnlerinin transflizyonu, damar ici madde kullanimi, cerrahi ve diger girisimsel
islemler, HCV’nin sik tanimlanan bulasma yollaridir. Ayrica daha nadir olmakla birlikte cinsel yolla veya anneden
bebege gecis de olabilmektedir (1-4).

HCV infeksiyonu kiiresel dlgekte 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)ye gore: diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon kisinin kronik HCV infeksiyonuna sahip oldugu, her yil
yaklagik 1.5 milyon yeni infeksiyon meydana geldigi, kronik HCV infeksiyonu olan tahmini 3.2 milyon ergen ve
cocuk oldugu, HCV infeksiyonu olan kisilerin sadece %21’'ne teshis konulabildigi ve bu kisilerin %62’sinin tedaviye
erisim saglayabildigi tahmin edilmektedir. Yine DSO’ye gore; HCV infeksiyonu agisindan en yiiksek hastalik yiikii
Dogu Akdeniz Bolgesi ve Avrupa Bolgesi>nde goriilmektedir (her bolgede 12 milyon kiside kronik HCV infeksiyonu
oldugu tahmin edilmektedir). Glineydogu Asya Bolgesi ve Bati Pasifik Bolgesi'nde her boélgede yaklasik 10 milyon
kiside, Afrika Bolgesi’'nde 9 milyon kiside, Amerika Kitasi’'nda ise 5 milyon kiside kronik HCV infeksiyonu oldugu
tahmin edilmektedir. Gelismis Ulkelerde, genel popilasyonda HCV prevalansi %1-2 civarindadir. Kiiresel olarak tiim
HCV infeksiyonlarinin %80’i 31 Ulkede olup tim infeksiyonlarin %50’sinden fazlasi, Cin, Pakistan, Nijerya, Misir,
Hindistan ve Rusya gibi Ulkelerde gorilmektedir. Bircok tlkedeki yayginlik verileri diistk kalitede olup strekli yeniden
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. HCV RNA yayginliginin ulusal tahminlerinin Hollanda, Slovenya ve izlanda’da
<%0,1 oldugu, Romanya’da %2,3’e kadar degistigi belirtilmektedir. Tum kronik HCV vakalarinin yaklasik tgte birinin
(%35,8) damar ici madde kullanimiyla iligkili oldugu, bu oranin Kuzey Avrupa’da en yiiksek (%70) ve Gliney Avrupa’da
en disiik (%19,4) oldugu belirtiimektedir. Ulkemizde hepatit C epidemiyolojisi ile ilgili yakin zamanda yapilan
bir ¢calisma yoktur. Hastane temelli galismalarda anti-HCV prevelansi %1.5-2.5 civarinda cikarken genel olarak
prevalansin %0.3’in biraz altinda oldugu tahmin edilmektedir (2, 5-7). Eski ¢alismalarda anti-HCV pozitif kisilerin
%80’inin HCV RNA pozitif oldugu bildirilmisse de son yillarda yapilan calismalar bu oranin %50-60 arasinda oldugunu
gostermektedir. Glinimuzde son glincel verilere gore llkemizde 750 bin hepatit C hastasi oldugu, COVID-19 Oncesi
(2019) Turkiye'de tedavi edilen hasta oraninin yaklasik %14 oldugu tahmin edilmektedir (1-3, 8-11).

| o |



KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2026

13-15 SUBAT 2026 - Adalya Elite Lara / Antalya

HCV infeksiyonu Yéniinden Risk Altindaki Gruplar (11):

e 1996’dan once kan ve kan Grind alanlar,
¢ Sik kan ve kan UrlinU transfliizyonu yapilanlar,
e Damar i¢ci madde kullananlar,
e Riskli cinsel davranis 6ykusu olanlar (Escinsel/biseksiel erkekler, coklu cinsel partner, seks iscileri),
¢ Dis tedavisi ve tibbi girisim gecirenler,
e Hemodiyaliz hastalari,
¢ Organ nakli olan hastalar,
e Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.),
o Aile ici temas riski olanlar/Ortak ‘kisisel hijyenik esya’ kullanim 6ykusi olanlar,
e Meslek gruplari (saghk galisanlari, berber, beden iscileri, kuaforler vb.),
e Ko-infeksiyon varligi (HBV, HIV),
e Dovme, piercing, toplu siinnet dykiisi olanlar,
e Anti-HCV pozitif annelerin gocuklari,
e immunsupresif hastalar.
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HCV Klinik Bulgular ve Ekstrahepatik Tutulum
Dog. Dr. Giile CINAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Hepatit C virusu (HCV) karacigerde hepatosit hiicrelerini infekte edip; akut, kronik hepatit yapabildigi gibi karaciger
disi (ekstrahepatik) olarak lenf bezi, tiroit, cilt ve bobrek gibi diger organlari tutabilir. Olgularin yaklasik ylzde 50 ila
85’inde kronik hepatit gelisir. Bununla birlikte, kronik HCV infeksiyonu genellikle yavas ilerleyicidir ve bircok hastada
klinik olarak belirgin karaciger hastaligi ile sonuglanmayabilir. Kronik olarak infekte olmus kisilerin yaklasik ylizde
5 ila 30’unda, 20-30 yillik bir siire icinde siroz gelisebilir. Kronik HCV infeksiyonu olan bir¢cok hasta semptomatik
olmasina ragmen, semptomlarin cogu spesifik degildir ve agikga HCV infeksiyonunun bir sonucu degildir. Siroz gelisen
vakalarda bile spesifik olmayan semptomlar goérilebilir. Nadiren hastalarda HCV ile iliskili ekstrahepatik bulgular
(kriyoglobulinemi, boébrek hastaligl veya spesifik dermatolojik bozukluklar gibi) olabilir. Kronik HCV infeksiyonlu
hastalarin semptom spektrumu ¢ok degiskenlik gosterir. En sik gorilen sikayetler; yorgunluk ve uyku bozukluklari
iken diger semptomlar mide bulantisi, ishal, karin agrisi, anoreksi, kas agrisi, artralji, halsizlik ve kilo kaybini igerir.
Noropsikiyatrik semptomlar olarak ise depresyon ve anksiyete sayilabilir. Bunlarin yaninda bazi ekstrahepatik
hastaliklar, kronik HCV infeksiyonu ile iliskilendirilmistir.

HCV infeksiyonu oncelikli olarak karacigeri etkilese de kriyoglobulinemi, bébrek hastaligl, dermatolojik bozukluklar,
diyabet ve lenfomalar gibi cesitli klinik komplikasyonlara yol acabilen diger organ sistemleri de etkilenebilir. HCV ile
iliskili ekstrahepatik bulgular morbidite, mortalite ve tibbi maliyetler tizerinde blyuk bir etkiye sahip olabilir. Kronik
HCV enfeksiyonu olan kisilerin bazi ekstrahepatik bulgular gelistirme yilzdesi hala yetersiz tanimlanmistir. Bununla
birlikte, bazi yayinlarda HCV'li kisilerin %38’inin bir noktada en az bir ekstrahepatik bulgu gelistirecegini tahmin
edilmektedir. Kriyoglobulinemi, Porfiri kutanea tarda, Liken planus, Nekrolitik akral eritem, Aciklanamayan artrit veya
yanlis pozitif romatoid faktor, Sjégren sendromu/sicca sendromu, Membranoproliferatif glomeriilonefrit, idiopatik
trombositopenik purpura, Esansiyel miks kriyoglobulinemi bu hastalilar arasinda sayilabilir. HCV infeksiyonu ile B
hiicreli non-Hodgkin lenfoma gelisimini iliskilendirilen ¢alismalar da oldukga ¢oktur. immiin trombositopeni (ITP) ve
otoimmiin hemolitik anemi ile kronik hepatit c arasinda da baglantilar gdsterilmistir.

HCV ile iliskili karaciger disi belirtilerin 6nlenmesi ve geriletilmesiyle ilgili olarak, dikkate alinmasi gereken 6nemli
bir husus direkt etkili antiviral (DAA) tedavisinin zamanlamasinin optimize edilmesidir. Bu baglamda, karaciger disi
belirtilerin cogunun HCV infeksiyonunun siiresine bagl oldugu belirtilmelidir. Ayrica, karaciger disi hastaligin ileri
evrelerinin, d6rnegin aterosklerotik plaklar, ileri bobrek hastaligi, diyabet, bazi yerlesik norolojik belirtilerin tedavi
edilemeyecegini, ancak bazilarinin HCV kirinden sonra stabilize edilebilecegini géstermektedir. Bu nedenle, tedavi
sonucunu optimize etmek icin DAA tedavisi her zaman HCV infeksiyonunun dogal seyrinde mimkiin olan en erken
zamanda baslatilmalidir. Erken bir tedavi yaklasimi, hastaligin hala geri dontisimli bir evresinde olan karaciger disi
belirtilerin ¢cogunun iyilestiriimesine olanak saglamakla kalmaz, ayni zamanda gecikmis tedavi nedeniyle gelisen
karaciger disi hastaliklarin 6nemli bir kismini da 6nleyebilir. Bu nedenle, halk saghgi sisteminin, HCV infeksiyonunun
bilinmeyen vakalarini tespit etmek, onlari hastaligin erken evresinde tedavi etmek, béylece DSO’niin belirttigi gibi
HCV’nin ortadan kaldiriimasini desteklemek, karaciger hastaliklarinin ilerlemesini ve komplikasyonlarini azaltmak ve
HCV ile iliskili ekstrahepatik belirtileri dnlemek veya tedavi etmek icin etkili bir tarama stratejisi uygulamasi gereklidir.
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Hepatit C Tanisinda Kullanilan Sertolojik ve Molekiiler Testler
Dr. Ulkii USER
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Hepatit C (HCV) virlsi akut ve kronik hepatit tablolarinda rol oynayan bir viral etkendir. Hepatit C virlisii (HCV), non-A
non-B hepatit etkeni olarak ilk defa Choo ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda tanimlanmistir(1). Virls partikilinin
yapisi, genom organizasyonu ve replikasyon donglisiniin 6zellikleri nedeniyle Flaviviridae ailesinin Hepacivirus
cinsinde siniflandirilan HCV, yaklasik 50 nm ¢apinda kiiresel yapida zarfli bir ribontikleik asit (RNA) virGstdur(2-3 )

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2017 Kiiresel Hepatit Raporu verileri, diinyada kronik HCV enfeksiyonu olan 71 milyondan
fazla kisi bulundugunu ve HCV'ye bagli 6limlerin yillik 399.000 civarinda oldugunu gostermektedir.(4)

HCV ile enfekte olgularin %85’i kronik enfeksiyonlar ile seyir gosterir, kronik enfeksiyonlu olgularin %15-30’unda
siroz gelismekte ve yillik ylizbinlerce olguda hepatoseliiler karsinom gelisimi s6z konusu olmaktadir. Buda HCV'yi
dnemli bir halk saglig sorunu haline getirmektedir Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 2016 yilinda viral hepatitler;
«bir halk saghgi tehdidi» olarak tanimlamistir ve 2030 yilina kadar insidansta%90 azalma ,mortalitede%65 azalma
planlanmistir (5)

AASLD 2019 yili rehberinde 18 yas ve Uzeri tim yetiskinlerde HCV taramasini 6énermekteydi. Daha sonra Mar
t2020’de USPreventiveServicesTaskForce(USPSTF) tarafindan buéneri 18-79 yas icin glincellendi.Nisan2020’de CDC;
HCV prevalansi %0.1’in altinda olan bdlgeler disinda,18 yas ve lizeri her yetiskinin émirleri boyunca en az bir kere
,gebelerin ise her gebeliklerinde HCV yoniinden taranmasini dnermistir.(6)

HCV enfeksiyonu tanisinda virlisiin bulasini takip eden ilk haftalarda molekiiler yontemler kullanilarak kisinin serum
veya plazma 6rneginde HCV RNA saptanabilmektedir. Anti-HCV antikorlari ise Uglincli nesil “enzyme immun assay
(EIA)” yontemlerinin kullanimiile HCV bulasinin sekizinci haftasindan itibaren kisinin serumunda saptanabilmektedir.
Serum aminotransferazlari, 1-26. haftalar arasinda yikselmeye baslamakta ve HCV enfeksiyonu siresince
aminotransferaz diizeylerinde dalgalanmalar gozlenmektedir(7). Gegmiste EIA yontemleriile alinan reaktif sonuglarin
dogrulanmasi amaciyla “recombinant immunoblot assay (RIBA)” testleri kullanilmistir. Ozellikle belirsiz sonuglarin
sik gorilmesi nedeniyle daha 6nceleri dogrulama testi olarak kullanilan RIBA testi, 2013 yilinda Amerikan Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) tarafindan HCV tani algoritmasindan
cikarilmistir(8). Yeni HCV tani algoritmasinda, ilk olarak anti-HCV tarama testi ile HCV antikorlarinin arastirilmasi,
reaktif saptanan 6rneklerde HCV RNA testi calisiimasi dnerilmektedir. Bu asamadan sonra anti-HCV sonucu reaktif
olan bir 6rnekte, HCV RNA testi negatif ise ek bir anti-HCV antikor testinin daha yapilmasi veya hasta ile ilgili klinik
sUphenin glicli olmasi durumunda HCV RNA testinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir(9)

SEROLOJIK TESTLER

Anti-HCV Testi: -HCV tanisinda en sik kullanilan ve ilk basamakta yapilan tarama testidir.(5-6-10)

-Plazma veya serumda HCV’ninyapisal veya yapisal olmayan epitoplarina karsiolusan antikorlar saptanir.(10)
-Anti-HCV test pozitifligi bagisiklig degil, virls ile karsilasmayi gosterir.

-Anti-HCV,etken alindiktan 4-10hafta sonra pozitiflesmektedir.

HCV Kor Antijen Testi:- Enfekte hastalarin serumunda viral pargacigin kor proteinini (kor antijen)
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tespit eden immunoassay formatinda calisilan testlerdir.(10-11)

-Enfeksiyonun pencere doneminde HCV antikorlarindan 6nce salinarak viral replikasyonu gosterir.
-Ozgiil monoklonal antikorlar araciligiyla HCV kor antijenleri saptanabilmektedir.

-Molekdler testlere gore calisiimasi daha kolay ve ucuzdur.

-Tum genotiplerde kullanilabilir. (Gp4-5-6'da performansi yetersiz) (11)

Hizli tani testleri: -HCV icin orta-yliksek endemik toplumlarda ve diisik orta gelirli Ulkelerde taramada igin
kullanilmaktadir (10-12)

-Lateral flow yontemi ile anti-HCV antikorlari saptar

-Venoz kan, parmak ucu, serum, plazma ve tikrikten cahsilabilir

— 30 dakikadan kisa slirede sonug verir

-Ancak, disik Ab miktari olan hastalar yalanci negatif olabilir(12)

MOLEKULER TESTLER

HCV-RNA:- HCV infeksiyonunun tanisi icin en duyarli ve altin standart yontemdir.
-Temastan gilinler(ortalamal-2hafta,maksimum8hafta) icinde saptanabilir.(6-10)

-Aktif enfeksiyon varhigini kanitlamak, tedavi 6ncesi hastanin bazal viral yukini belirlemek, hastanin tedavi altinda
iken tedaviye yanitini gbzlemek, kalici virolojik yanit gelisimini takip etmek icin kullanilir(6-10)

-HCV RNA “real-time” PZR, “transcription-mediated amplification” (TMA) gibi farkl yontemlerle saptanmaktadir
Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) HCV-RNA saptanmasinda referans kabul edilen metoddur

-Sonuglarin standard ve karsilagtirilabilir olmasi icin internasyonel iinite (iU) olarak bildirilmelidir

Hcv tanisinda molekiler ve serolojik testleri yukarida inceledik testlerin kullanimi ile ilgili HCV refleks test
uygulamasida tanida basarimizda ¢cok 6nemlidir. Laboratuvar tabanl HCV RNA refleks testi, HCV testinin gelecegidir!

iki asamali test metodu, hastalarin takipten diismesine neden olabilmektedir. Ozellikle HCV pozitif hastalarimizin
cogunu VDU ve mahkum hastalar gsibi takibi zor bir grup olusturdugundan iki test arasindaki hastalari kaybetmemek
adina “DSO tek tiip kanla tani konulmasini”’benimseyerek laboratuvar temelli refleks testlerin uygulanmasini
onermektedir. Bu sayede hasta ile tek klinik karsilasma, tek seferlik kan alimi ve tek tiiple dnce Anti-HCV ¢alisilmasi,
pozitif saptanmasi halinde HCV-RNA calisiimasi ile hastalarin kaybedilmemesi hedeflenmistir(6-8-10)

Sonuc olarak 18 yas tizeri her birey 6mrii boyunca en az bir defa HCV yonlinden taranmali, Akut hepatit klinik belirtileri
olan veya riskli temas 6ykiisii olan hastalarda anti-HCV ve HCVRNA testleri yapilmalidir. Hastaligin kontrollinde tani
ve tedaviye erken baslanmasi 6nemlidir
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Hangi Hastalar Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?
Prof. Dr. Ali ASAN

SBU Bursa Yiiksek Ihtisas EGitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dinya genelinde, yaklasik 50 milyon kisinin kronik hepatit C virtisii enfeksiyonuna sahip oldugu ve yilda yaklasik 1
milyon yeni enfeksiyonun meydana geldigi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin tahminlerine gére, 2022
yilinda yaklasik 242.000 kisi siroz ve hepatoselliiler karsinomdan gibi komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybetmistir
(1).

Dogrudan etkili antiviral ilaglar, hepatit C enfeksiyonu olan kisilerin %95’inden fazlasini iyilestirebilir, ancak tani ve
tedaviye erisim dislktir. Su anda hepatit Crye karsi etkili bir asi bulunmamaktadir (1).

Kronik hepatit C virtisi (HCV) infeksiyonu olan hastalarin 6nemli bir kismi bu durumun farkinda degildir ve farkl
bolgeler, lilkeler ve risk poptilasyonlari arasinda biyk farkliliklar bulunmaktadir. Farkh boélgelerdeki epidemiyolojiyi
analiz etmek ve uygun halk saghg midahalelerini tasarlamak icin dogru HCV prevalansi ve insidans verilerine ihtiyag
vardir. Bu nedenle, infekte kisilerin tani almalari ve tedaviye yonlendirilmeleri icin HCV taramasi gereklidir (2). HCV
tanisinda Anti HCV ¢alisiimasi 6nerilmektedir. AASLD 2023 rehberi glincellemesinde Anti HCV ile birlikte refleks test
olarak HCV RNA da cgalisilmasi 6nerilmektedir (3).

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

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

HCV infeksiyonunun tedavisinin oncesinde karaciger hastaliginin siddetinin degerlendirilmesi uygun tedavi
rejiminin se¢imi ve tedavi siiresinin belirlenmesi agisindan énemlidir. invazif olmayan testlerden serumda fibrozis
biyobelirtecleri, karaciger sertlik 6l¢ciim{, karaciger gortintlilemesi cogu hastada siroz tanisinda yeterli iken karaciger
biyopsisi nadiren gerekebilir. Ulkemizde kronik hepatit C tedavisi 6ncesinde karaciger biyopsisi yapilmasi zorunlu
degildir.

Tedavi 6ncesi serum ya da plazmada HCV RNA saptanmalidir ve kantitasyonu yapilmahdir. HCV RNA glvenilirligi
ve duyarlihig yiksek bir yontemle g¢alisilmali ve dizeyi IU/ml olarak ifade edilmelidir. Tedavi basarisizhg oykisu
olanlarda ve sirotik hastalarda tedavi Oncesi genotip ve subtip analizi yapilmalidir.

Karaciger disi komorbiditeleri nedeniyle kisitli yasam beklentisi olan hastalara tedavi genellikle dnerilmemektedir.

Yeni kazanilmis ya da kronik HCV infeksiyonu olan, tedavi naif ya da tedavi deneyimli (yanitsiz veya niiks olgular) tiim
hastalar bekletilmeksizin tedavi edilmelidir (4).
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Dogrudan etkili antiviral ilag kombinasyonlari ile tedavide bazi kontrendikasyonlar bulunmaktadir. Sitokrom p-450
(CYP) veya P-glikoprotein (P-gp) indikleyicisi olan ajanlar (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, vb.) serumda DEA
ilag konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢lide azalttiklari icin ylksek virolojik yetmezlige neden olurlar. Bu nedenle s6z
konusu ilaglarin DEA tedavi kombinasyonlari ile kullanimlari kontrendikedir (4).

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

Tedavi deneyimli hastalarda; daha 6nce NS5 A inhibitori olan ilaglar haricindekiilaglar ile tedavi deneyimli, nonsirotik
hastalarda tedavi stiresi Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ile toplam 12 hafta ya da Glekaprevir/Pibrentasvir ile
toplam 8 haftadir.

Daha 6nce NS5A inhibitord olan ilaglar haricindeki ilaclar ile tedavi deneyimli, kompanse sirotik hastalarda tedavi
suresi Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ile toplam 12 hafta ya da Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 haftadir.

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

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

Tedavi 6ncesinde ve sirasinda potansiyel ilag-ilag etkilesimleri icin verilen es zamanli ilaglarin etkinligi ve toksisitesi
izlenmelidir. Regetesiz ilaglar, narkotik ilaglar ve keyif verici ilaglar da dahil olmak lizere hastanin aldigi tiim ilaglarin
gozden gecirilmesi ¢cok 6Gnemlidir.
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Kronik Viral Hepatitlerin Tanisinda Histopatoloji ve Noninvaziv Testlerin Tani-
Takipteki Rolu

Prof. Dr. Pinar KORKMAZ

Kiitahya Sadlik Bilimleri Universitesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hasarina yanit olarak ortaya ¢ikar. Nedeni ne olursa olsun, karaciger hasarina yanit
hepatik lobdllerin ¢cokmesi, fibroz septa olusumu, hepatosit rejenerasyonu ile nodil olusumunu igerir. Hiicre disi
matriks bilesenleri, Gretim, birikim ve bozunmalarindaki dengesizlikler sonucu karacigerde birikir. Bu yaygin siireg,
portal hipertansiyon ve bozulmus hepatik fonksiyonla birlikte siroza ilerleyebilir. Kronik hepatitleri degerlendirmek
icin kullanilan cgesitli skorlama sistemleri vardir. Bu sistemler prognozu degerlendirmeye ve klinik yonetimi
yonlendirmeye yardimci olur. Skorlama sistemleri tipik olarak hem nekroinflamatuar aktiviteyi hem de fibrozisin
degerlendirir. Yaygin olarak kullanilan sistemler: Knodell skoru/histoloji aktivite indeksi, METAVIR skoru, Ishak skoru
(modifiye Knodell skoru)’dur. Bu sistemler arasindaki 6nemli bir fark fibrozisin evrelemesindedir. Fibrozisi tanimlamak
icin daha fazla asama iceren sistemler, zaman icerisinde fibrozisdeki kiictik degisiklikleri daha iyi gdsterebilir. Knodell
skoru hastalari dért asamadan birine, METAVIR skoru bes asamadan birine ve Ishak skoru alti asamadan birine
gruplandirir.

Geleneksel biyokimyasal ve serolojik testler fibrozisin degerlendirilmesinde kisith katki sunar. Karaciger biyopsi
drneginin histopatolojik incelemesi hepatik fibrozisin evrelenmesi icin altin standarttir. invaziv olmasi, komplikasyon
riski, karacigerin kiglk bir bolimina 6rnekleyebilmesi, 6rnekleme varyasyonu ve gozlemciler arasi-gdzlemci igi
degiskenlik biyopsinin en 6nemli kisitliliklaridir. Bu sorunlar, hepatik fibrozisi tahmin edebilmek icin noninvaziv
yontemlerin gelistiriimesine yol agcmistir. Noninvaziv yontemler iki kategoride degerlendirilebilir: serolojik testler
ve gorintileme yontemleri. Serolojik testler daha yaygin olarak kullanilabilmektedir. En ¢ok calisilan testler-
paneller aspartat aminotransferaz (AST)-trombosit orani (APRI), FibroTest/FibroSure, Hepascore ve FibroSpect’tir.
Genel olarak, gesitli testlerin ¢alismalari, ciddi fibrozisi (F2-F4) olan hastalari ciddi fibrozisi olmayanlardan (FO-
F1) ayirt etmede iyi bir yetenege sahip olduklarini géstermektedir. Hepatik fibrozisin serolojik belirtegleri genel
olarak direkt veya indirekt olarak ayrilir. Bunlar genellikle matriks donlsim hizini yansitir, birikim hizini yansitmaz
ve bu nedenle yiksek inflamatuar aktivite oldugunda daha yiksek olma egilimindedir. Buna karsilik, minimal
inflamasyon varsa kapsaml matriks birikimi tespit edilemeyebilir. Belirteclerin hicbiri karacigere 6zgl degildir ve
eszamanl inflamasyon veya fibrozis bolgeleri serum seviyelerine katkida bulunabilir. Serum seviyeleri, sinlizoidal
endotel hiicre disfonksiyonu veya bozulmus safra atilimi nedeniyle bozulabilen klirens oranlarindan etkilenir.
indirekt belirtecler hepatik fonksiyondaki degisiklikleri yansitir, ancak dogrudan hiicre disi matriks metabolizmasini
yansitmaz (Trombosit sayisi, koagulasyon isaretleri, serum aminotransferazlari, gama-glutamil transferaz (GGT),
total bilirubin, alfa-2-makroglobulin ve alfa-2-globulin (haptoglobin) bulunur. Fibrozisin direkt belirtecleri, hiicre disi
matriks donisimiini yansitir. Ornekler arasinda prokollajen tipleri | ve I, hyaluronik asit ve metalloproteinazin
doku inhibitoéri bulunur.

Transient elastografi (TE), yaygin olarak bulunabildigi ve genis populasyonlarda dogrulandigi icin en sik kullanilan
gorlintiileme yontemidir. Hepatik fibrozisi degerlendirmek icin diger gorintileme yontemleri arasinda manyetik
rezonans elastografi (MRE), acoustic radiation force impulse (ARFI) gériintiileme ve kesitsel gortintiilemeler bulunur.
Klinik uygulamada karaciger sertligini degerlendirmek icin kullanilan iki temel ultrason tabanl elastografi teknigi
vardir: shear wave elastografi (SWE) ve strain elastografisi. Her ikisi de karaciger parankiminin mekanik uyarilmasini
ve ortaya cikan doku tepkisinin izlenmesini kullanir. Fibrotik doku, uyarilmaya tepki verme sekli bakimindan

| o |



KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2026

13-15 SUBAT 2026 - Adalya Elite Lara / Antalya

saghkli dokudan farkhdir (kesme dalgalari fibrotik dokuda daha hizli yayilir). SWE elastikiyeti olcebilir ve dinamik
bir yontem olarak tanimlanmistir. MRE ise karaciger sertligini 6lgmesine ek olarak yer kaplayan lezyonlari ve diger
komplikasyonlari MRl modunda gérintleyebilir.

Sonug olarak; viral hepatitlere bagli karacigerde fibrozisin degerlendirilmesinde gerek serolojik testlerin gerek de
elastografik yontemlerin esas olarak minimal fibrozis ile ciddi fibrozis arasinda ayrim gici ylksek olup, ciddi fibrozis
ve sirozun tespitinde basarilidir. Noninvaziv yontemlerin fibrozis icin ara evrelerde ayrim giicti kisithdir. Serolojik
testlerin kombine kullanildigi panellerin, serolojik ve gériintileme yontemlerinin kombine edildigi durumlarda ileri
fibrozis ve sirozu ayrim glicii daha da artmaktadir. Karaciger biyopsisi invaziv bir yontem olmasi, komplikasyon riski,
hasta izlem gerekliligi, alinan 6rnegin yetersiz olabilmesi, karacigerin ¢ok az bir kismi hakkinda bilgi vermesi vb
kisithhiklarinin olmasi ilgiyi noninvaziv yontemlere yoneltmektedir. Karaciger biyopsisinin noninvaziv yéntemlerin
yayginlagmasi ile klinik pratikte giderek daha az yer bulmasi beklenmektedir.
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Hepatit B ve C’de Temas Sonrasi Profilaksi ve izlem, Saghk Bakimi Sirasinda
Alinmasi Gereken Onlemler

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

Hepatit B Temas Sonrasi Profilaksi

Kan veya viicut sivilariyla temas etmis yaralar ve cilt bolgeleri sabun ve suyla yikanmal; mukozalar sadece
suyla yikanmalidir. Yara bakimi icin antiseptiklerin (6rn. %2-4 klorheksidin) kullanilmasi veya yaranin daha fazla
sikilarak sivinin disari atilmasinin HBV bulasma riskini azalttigl gosterilmemistir; ancak antiseptiklerin kullanimi
kontrendike degildir. Kostik maddelerin (6rn. camasir suyu) uygulanmasi veya yaraya antiseptik veya dezenfektan
enjeksiyonu onerilmez. (1)

Asilanmis saglik calisanlari (tam bir Hep B asi serisinin yazili dokiimantasyonu olan) icin, daha sonra
belgelenmis anti-HBs =10 mIU/mL ise, kaynak hastayl HBsAg agisindan test etmek gereksizdir. Kaynak hastanin
HBsAg durumundan bagimsiz olarak, HBV i¢in maruziyet sonrasi profilaksi gerekli degildir. (1)

Asilanmis saglik galisani (tam bir HepB asi serisinin yazili dokiimantasyonu olan) i¢in, daha 6nce anti-
HBs testi yapilmamissa, saglik ¢alisani anti-HBs igin test edilmeli ve kaynak hasta (biliniyorsa) maruziyetten sonra
mimkiin olan en kisa slirede HBsAg icin test edilmelidir. Kaynak hasta ve saglik calisaninin test edilmesi ayni anda
yapiimalidir; kaynak hastanin test edilmesi, saglik calisani anti-HBs test sonuglari beklenirken geciktiriimemelidir
ve ayni sekilde, saglik calisaninin test edilmesi, kaynak hastanin HBsAg sonuglari beklenirken geciktiriimemelidir.
Saglik personeli anti-HBs <10 mIU/mL’ye sahipse ve kaynak hasta HBsAg pozitifse veya HBsAg durumu bilinmiyorsa,
saghk personeli 1 doz HBIG almali ve maruziyetten sonra miimkiin olan en kisa slirede yeniden asilanmalidir. HepB
asisl, HBIG ile ayni anda ayri bir anatomik enjeksiyon bolgesine (6rn. ayri uzuv) uygulanabilir. Saglik personeli daha
sonra asilama programina gore ikinci seriyi tamamlamak icin ikinci 2 doz HepB asisini almalidir (orijinal seriyi hesaba
kattiginizda muhtemelen toplam 6 doz). Boylece saglik personelinin asi yanit durumu gelecekteki maruziyetler icin
belgelenebilir. Anti-HBs testi son asi dozundan 1-2 ay sonra yapilmahdir. Saglik ¢alisaninin anti-HBs <10 mIU/mL ise
ve kaynak hasta HBsAg-negatif ise, saglik calisani ek bir tek HepB asisi dozu almali ve ardindan 1-2 ay sonra tekrar
anti-HBs testi yapilmahdir. AntiHBs’si < 10 mIUmL olarak kalan HCP, iki doz daha ile yeniden asilanmalidir (orijinal
seriyi hesaba kattiginizda muhtemelen toplam 6 doz). Béylece HCP’nin asi yanit durumu gelecekteki maruziyetler igin
belgelenebilir, anti-HBs testi asinin son dozundan 1-2 ay sonra yapilmalidir. iki tam HepB asi serisinden sonra anti-
HBs < 10 mIU/mL olan asilanmis saglik ¢alisani icin, kaynak hasta maruziyetten sonra mimkiin olan en kisa stirede
HBsAg icin test edilmelidir. Kaynak hasta HBsAg pozitifse veya HBsAg durumu bilinmiyorsa, HCP 2 doz HBIG almalidir.
ilk doz maruziyetten sonra miimkiin olan en kisa siirede uygulanmali ve ikinci doz 1 ay sonra uygulanmalidir. Daha
once iki HepB asli serisini tamamlamis maruz kalmis Saglik ¢alisani icin HepB asisi dnerilmez. Kaynak hasta HBsAg
negatif ise ne HBIG ne de HepB asisi gereklidir. (1)

Asilanmamis veya eksik asilanmis saglik calisani icin, kaynak hasta maruziyetten sonra mimkin olan en kisa
siirede HBsAg icin test edilmelidir. Asilanmamis veya eksik asilanmis saglik calisanini anti-HBs icin test etmek gerekli
degildir ve potansiyel olarak yanilticidir, ciinkii asi kaynakli korumanin bir korelasyonu olarak anti-HBs 210 mIU/mL
yalnizca onayli bir asi serisini tamamlamis kisiler icin belirlenmistir. Kaynak hasta HBsAg pozitifse veya HBsAg durumu
bilinmiyorsa, saglik personeli maruziyetten sonra mimkiin olan en kisa siirede 1 doz HBIG ve 1 doz HepB asisi
almalidir. Saglik personeli, HepB asi serisini asilama programina gore tamamlamalidir. Kaynak hasta HBsAg negatif
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ise, HCP asilama programina gore HepB asi serisini tamamlamalidir. Béylece HCP’nin asi yanit durumu gelecekteki
maruziyetler icin belgelenebilir, anti-HBs testi son asi dozundan yaklasik 1-2 ay sonra yapilmahdir.(1)

HCV Temas Sonrasi Profilaksi

Hepatit C virtsline karsi gelistirilmis kullanimda olan herhangi bir asi yoktur. Standart Ig’ler etkili degildir,
spesifik Ig yoktur. HCV pozitif bir kisinin kan ve viicut sivilariyla temas sonrasi antiviral kullanimi icin FDA onayi
yoktur. Takip edilerek infeksiyon gelisirse erken tani ve tedavi dnerisi vardir. (2)

Kaynak hastanin ve saglik calisaninin temel testleri, maruziyetten sonra mimkin olan en kisa silirede
(tercihen 48 saat icinde) yapiimalidir. Saglk calisant icin, anti-HCV testi yapilmali ve pozitif ise HCV RNA yapilmalidir.
Kaynak icinde ayni sekilde 6nce anti-HCV, pozitif ise HCV RNA bakilmalidir. Kaynak HCV icin risk grubunda iginde yer
aliyorsa dogrudan HCV RNA testi istenebilir. Eger kaynak HCV RNA pozitif ise saglik calisanina 3-6 hafta sonra HCV
RNA testi yapilmali, negatif ise son olarak 4-6 ay sonra anti-HCV testi yapilmalidir. (2)
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HCV/HBV Koinfeksiyonu Olan Hastaya Yaklasim
Uzm. Dr. Umay BALCI

Diinya Saglik Orgiitii 2024 Global Hepatit Raporu’na gére 2022 yilinda diinya genelinde yaklasik 304 milyon kisinin
viral hepatit B ve C ile yasadigi, bu kisilerin 254 milyonunun hepatit B enfeksiyonu ve 50 milyonunun hepatit C
enfeksiyonu tanisi aldig tahmin edilmektedir. HBV ve HCV’'nin endemik oldugu bolgelerde, ortak bulagsma yollari
nedeniyle koinfeksiyon yaygindir. Yiksek endemik bolgelerde yaygin risk faktérleri: damar ici madde kullanimi,
glvensiz tibbi uygulamalar, korunmasiz cinselliktir. Hepatit B’'nin endemik oldugu Asya, Sahra alti Afrika ve Glney
Amerika Ulkelerinde, 6zellikle damar igi madde kullananlarda HCV ile birlikte hepatit B infeksiyonu yaygindir; HCV'li
kisilerin %25’ine kadarinda HBV de bulunabilir (1). Genel olarak Anti-HCV pozitif hastalarin %2-10'unda HBsAg
pozitifligi, KHB enfeksiyonunda anti-HCV pozitifligi %5-20 olarak bildirlmistir (2). Tlrkiye’den HEP-NET Projesinde
1998-2011 yillar arasinda 10 merkezden 10.165 hepatit hastasinda HBV/HCV koinfeksiyonu 99 hastada (~%1)
saptanmistir (3).

Cahsmalar, HBV/HCV koinfeksiyonunun karaciger hastaligl prognozunu HBV veya HCV tekli infeksiyonuna kiyasla
kotulestirdigini tutarl bir sekilde gostermektedir. Koinfekte kisilerde HCC gelisme riski ¢cok daha yuksektir ve bu
durumda nodiler HCC’ye sahip olanlara gére daha genc yasta ortaya cikan, daha infiltratif ve agresif bir HCC formu
olma olasiligi daha ylksektir (2).

HBV/HCV koenfeksiyonunda virolojik paternler dinamiktir, bir viriis genellikle digerini baskilar. Bir¢cok koinfeksiyon
vakasinda HCV baskin virlstiir ve HBV DNA seviyelerini baskilayabilir. HCV’nin HBV replikasyonunu inhibe ettigi
varsayilan Ug¢ teori: HCV tarafindan HBV replikasyonunun baskilanma mekanizmasi ilk olarak HCV cekirdek proteini
HBV polimeraz ile kompleks yapip onu etkisiz hale getirir. ikinci teori miRNA 122, HBV replikasyonunu inhibe eder
ve HCV replikasyonunu uyarir ve son olarak, HCV, HBV viral replikasyonunu inhibe eden IFN tretmek icin IFN genini
aktive eder (2,4). HCV baskin durum %46-47, es baskin %17-22, HBV baskin %13-14, replikatif olmayan %14-21
seklinde goriilebilmektedir (2). Tirkiye’den HEP-NET Projesinde hastalarin %88’inde HCV infeksiyonu baskin ve
%8’inde HBV DNA ve HCV RNA birlikte replikatif olarak saptanmistir (3).

Tedavi segenekleri dncelikle baskin virlsin belirlenmesi ve tedavi edilmesi, baskin olmayani reaktivasyon agisindan
izlenmesidir (5,6).

HCV’nin baskin oldugu durumda Direkt Etkili Antiviral(DEA)'ler (6r. Ledipasvir/Sofosbuvir veya Glekaprevir/
Pibrentasvir) kullanilir. DEA’lerden 6nceki dénemde HCV baskin HBV/HCV koinfeksiyonunda 6nerilen tedavi; Pegile
interferon + ribavirin idi. DEA’lar daha givenli, yiiksek etkinlikli ancak HBV’ye etkileri yoktur ve reaktivasyon riski
yuksektir. HBV reaktivasyonu tipik olarak DEA tedavisinin erken déneminde veya hemen sonrasinda ortaya gikar
ve nadir durumlarda siddetli hepatit alevlenmelerine hatta karaciger nakli gerektiren karaciger yetmezligine kadar
ilerleyebilir (3,5). DEA’larla tedavi edilen HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyon riski %5,9 ile %24 arasinda
degisirken, hepatit alevlenmeleri daha az siklikta olup %2’den %9’a kadar goriillr. DEA ile HBV reaktivasyon riskleri
sirozlularda 6limcul olabilir (5). Hepatit B tedavi endikasyonu olmayan HBs Ag pozitif hastalarda hepatit B igin
antiviral profilaksi baslanir (entekavir veya tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid fumarat ile)
ve DEA tedavisi bitiminden 12 hafta sonrasina kadar kullanilir. Hepatit B ilaglari kesildikten sonra da hastayr HBV
alevlenmesi yoniinden takip etmek gerekir. (5,6) Bireysel vaka raporlari, HCV icin DEA tedavisi goren HBs Ag negatif/
anti-HBc-pozitif bireylerde HBV reaktivasyonunu belgelemistir. Ancak, HCV tedavisi sirasinda veya sonrasinda
genel risk distk kalmaktadir; farkli meta-analizler %0,16 ile %2 arasinda oranlar bildirmektedir. Ancak, DEA’larla
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tedavi edilen kronik HCV enfeksiyonu olan HBs Ag-negatif/anti-HBc-pozitif bireylerde rutin profilaktik NA tedavisini
destekleyecek hicbir kanit yoktur (5). Eger HBV reaktivasyonundan klinik olarak stipheleniliyorsa, 6rnegin ALT ve/
veya AST dizeyleri hepatit C tedavisi sirasinda yukselirse veya yikseklik devam ederse HBV DNA testi yapilmali
ve gerekirse anti-HBV antiviral tedaviye baslanmalidir. Bununla birlikte, sirozlu hastalarda, 6zellikle dekompanse
sirozlu hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢linkii bu durumda HBV reaktivasyonu ciddi karaciger disfonksiyonuna veya
yetmezligine yol acabilir. Bu ylksek riskli hastalarda, potansiyel komplikasyonlari azaltmak icin NA tedavisi vaka
bazinda degerlendirilebilir (5).

HBV baskin oldugunda Peg IFN veya NA’ler (entekavir, tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid
fumarat ile) kullanilir. Peg IFN + ribavirin ile monoenfeksiyona benzer kalici virolojik yanit %73-77; %5-11 HBs Ag
klirensi saglanmistir (2).

Sonug olarak HCV/HBV koinfeksiyonu endemik bolgelerde ortak bulas yollari nedeniyle yaygin olup mutlaka
Hepatit C infeksiyonu olan hasta HBV ydniinden Hepatit B infeksiyonu olan hasta HCV yéniinden tetkik edilmelidir.
Karaciger hastaligi prognozunu kotilestirmeleri nedeniyle mutlaka baskin virlis belirlenerek uygun endikasyonla
tedavi edilmeli digeri reaktivasyon agisindan yakin takip edilmelidir. Hastalar siroz ve HCC gelisimi acisindan dikkatle
izlenmelidir. HCV monoinfeksiyonu olan hastalar, siiperinfeksiyonu énlemek igin HBV’ye karsi asilanmalidir.
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Hepatit D infeksiyonu Klinik Ozellikler, Tani ve Tedavi
Dr. Petek KONYA

Giris

Hepatit delta virusu (HDV) bir RNA virusudur ve insanlari infekte ettigi bilinen en kiiglik hepatit virusudur. HDV
otonom olarak ¢ogalabilse de, viryonun birlesmesi ve salgilanmasinin tamamlanmasi igin Hepatit B virusii (HBV)'niin
es zamanl varhg gereklidir. Hepatit D’li bireyler her zaman HDV ve HBV ile ikili olarak infekte olur. HDV ile infekte

kisilerin cogunda HBV replikasyonu tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile baskilanir ve HDV hepatositlerde ¢ok
ylksek seviyelerde ¢cogalir

HBV monoinfekte olan hastalarla karsilastirildiginda HBV/HDV koinfekte hastalarda ilerleyici fibroz, siroz ve
hepatoseliler karsinom (HCC) gelisme riski daha yilksektir. HDV, karaciger hastaligl yiukine onemli bir katkida
bulunmaktadir, HBV infeksiyonu olanlarda sirozun %18’inden ve HCC’nin %20’sinden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir. Uyusturucu kullanan kisiler, gecmiste birden fazla kan nakli almis kisiler, glivenli olmayan cinsel
davranislarda bulunan, erkeklerle seks yapan erkekler ve HDV infeksiyonu prevalansinin yiksek oldugu ulkelerden
gbc etmis kisiler HDV igin riskli gruptadir. Hastaligin yayilimindaki bir diger 6nemli nokta da damar ici uyusturucu
kullananlardaki artmis risktir, 6zellikle insan immiin yetmezlik virusu (HIV) pozitif hastalarda ve damar igi uyusturucu
kullananlarda HDV prevalansi yiksektir.

Klinik seyir

Akut HBV ve akut HDV koinfeksiyonu, HBV infeksiyonuna duyarli bireylerde gorilebilir. Klinik olarak klasik akut HBV
infeksiyonundan ayirt edilemez ve genellikle gegicidir ve kendi kendini sinirlar. Akut HBV/HDV infeksiyonu olan
hastalarin %90’indan fazlasi hem HBV hem de HDV infeksiyonundan iyilesir, ancak akut HBV/HDV infeksiyonu, akut
HBV mono infeksiyonundan daha ylksek bir akut karaciger yetmezligi riski ile iliskilidir. HDV infeksiyonunun kalicilig
HBV infeksiyonunun kaliciligina baghdir. Kronik HBV'li bir hastada HDV sliperenfeksiyonu, daha 6nce taninmayan bir
HBV taslyicisinda ciddi bir akut hepatit veya 6nceden var olan kronik hepatit B’nin alevlenmesi olarak ortaya cikabilir.
Hastalarin %80’inden fazlasinda kronik HDV infeksiyonuna ilerleme meydana gelir. Klinik olarak bu hastalarda spesifik
olmayan semptomlar olabilir veya asemptomatik olabilir. Akut HDV infeksiyonu olan hastalar, 3-7 haftalik bir kulucka
doéneminin ardindan bulanti, yorgunluk, anoreksi ve yiiksek diizeyde aminotransferaz ile uyusukluk gibi spesifik
olmayan grip benzeri semptomlarla basvurabilirler. Klinik olarak ortaya ¢ikis genellikle akut HBV/HDV infeksiyonu
olanlardan ayirt edilemez ancak serolojik testler iki antiteyi ayirabilir

Genel olarak kronik HDV infeksiyonu, sirozun daha hizli ilerlemesi ve hepatoseliiler karsinom riskinin artmasiyla
iliskilidir. Kronik HDV’li hastalarda siroza dogru ilk ilerleme hizli olma egilimindedir ve genellikle HBV monoinfeksiyonu
olan hastalara gore daha hizlidir. Kompanse sirozdan dekompanse siroza ilerleme, HBV mono infeksiyonundan daha
az hizlidir. Kronik HDV infeksiyonunda hepatoseliler karsinom riskinde artis mevcuttur. Ancak kronik HDV’nin klinik
seyri degisiklik gosterebilir ve bazi hastalarda HDV ile iliskili kronik karaciger hastaligi yavas bir seyir izleyebilir. Klinik
seyir, kalici HDV replikasyonu ve HDV genotipi gibi cesitli faktorlerden etkilenmektedir. HDV ile infekte hastalarda
erkek cinsiyet, kronik infeksiyon/karaciger hastaligi ve antiviral tedavi eksikligi, disik alblimin, ileri yas, yuksek
gama-glutamil transferaz (GGT) ve distik kolinesteraz ilerlemis fibroz/siroz ile iliskilidir

HDV genotipleri ve hastanin dogum yeri de hastaligin siddetini belirleyen faktorler arasindadir, genotip 1 ve 3 daha
kotu seyire neden olurken, genotip 5 Afrika kbkenli hastalarda daha iyi seyir ve intereferona iyi yanitile iliskili iken ayni
durum genotip 5 ile infekte Avrupa’li hastalarda goriilmemis, genotip 5 bu hastalarda kot seyirle iliskilendirilmistir.
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Altta yatan HBV viremisi ve HIV, HCV gibi koinfeksiyonlarin varliginda da hastaligin seyrinin daha agressif seyrettigi
yapilan galismalarla gosterilmistir. Dlisiik aminotransferaz diizeyleri, yliksek GGT diizeyi siroz riskini arttiran faktorler
olarak tespit edilmistir.

Tani

Akut HBV/HDV koinfeksiyonu agisindan degerlendirilen hastalar HBsAg, anti-HBc IgM, serum HDV RNA ve HDV
antikoru acisindan test edilmelidir. Akut HBV infeksiyonunda HBsAg pozitiftir ve anti-HBc IgM titreleri yUksektir.
HDV koinfeksiyonu olanlar igin, serum HDV RNA’si genellikle basvuru sirasinda pozitif saptanmaktadir; anti-HDV
ise siklikla negatiftir. HDV RNA testi mevcut degilse, anti-HDV serokonversiyonunu belgelemek i¢in anti-HDV igin
tekrarlanan testler yapilmalidir

Etiyolojisi bilinmeyen akut hepatiti olan kronik HBV hastalarinda HDV sliperinfeksiyonu acisindan degerlendirilmelidir.
Hastalar serum HDV RNA ve anti-HDV agisindan test edilmelidir. Daha 6nce tanimlanmamis kronik HBV’si olan
kisilerde, kisinin HDV sUperinfeksiyonuna mi, yoksa HDV koinfeksiyonuna mi sahip oldugunu belirlemek zor olabilir.
HBsAg her iki durumda da mevcuttur ancak akut HDV slperinfeksiyonunda anti-HBc IgM negatif olmalidir. HDV
stipirenfeksiyonu, HBV replikasyonunun gegici olarak baskilanmasina neden olabilir, bu da ¢ok disik ve nadiren
saptanamayan HBsAg seviyelerine neden olur. HDV igin IgM antikor serum seviyeleri semptomlarin baslamasindan
yaklasik 2-4 hafta sonra tespit edilebilir ve genellikle akut infeksiyondan 2 ay sonra kaybolur. Bununla birlikte kronik
hepatit D’de alevlenmeler sirasinda IgM seviyeleri ylikselebilir; bu nedenle anti-HDV IgM diizeyleri akut ve kronik
infeksiyonu arasinda ayrim yapmak icin kullanilamaz HDV ve HBV’nin serolojik paternlerinin degerlendirilmesi
antikor belirtecleri, stperinfeksiyonu koinfeksiyondan ayirt edebilir; bu, prognoz ve tedavi agisindan 6nemlidir.
Akut HBV/HDV koinfeksiyonu olan hastalarda oldugu gibi, akut HDV sliperinfeksiyonu olan hastalarin da basvuru
sirasinda serumlarinda genellikle saptanabilir HDV RNA bulunur. Bununla birlikte, akut koinfeksiyonun aksine, akut
HDV superinfeksiyonu, serumda HDV RNA’nin kalici olarak saptanmasi ve hizla artan anti-HDV titreleri (toplam ve
IgM) ile karakterize edilebilir

Kronik delta hepatitinde tani siklikla anti-HDV IgM ile iliskili ylksek anti-HDV IgG diizeylerinin ve serum HDV RNA>nIn
saptanmasiyla konur.

Tedavi

Kronik hepatit D’litiim hastalar antiviral tedaviigin potansiyeladaydir.ilerifibroz/siroz varligindan bagimsizsaptanabilir
HDV RNA pozitifligi ile birlikte karaciger enzim yiksekligi ve/veya karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulari olan
hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir . Glinlimiizde kronik hepatit D igin kullanilan antiviral segenekler interferon
(IFN) ve bluvertid (BLV) tedavileridir. IFNa, hafif karaciger hastaligi (FO—F1) varhginda, gelistirilmekte olan yeni tedavi
yaklasimlari dikkate alinarak dikkatle degerlendirilmelidir. IFNa tedavisi, major ekstrahepatik komorbiditeleri olan
veya ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir. Aktif karaciger hastaligi, ilerlemis karaciger fibrozisi
veya kompanse sirozu olan tim hastalarin BLV tedavisi acisindan degerlendirilmelidir. Kronik hepatit D’de hastalig
iyilestirmeyi (kiir) veya infeksiyonu kontrol altina almayi amaclayan iki yaklasim bulunmaktadir; sonlu veya uzun sireli
tedaviler. Tedavi se¢imini etkileyen 6nemli bir faktor karaciger hastaliginin evresidir. Nonsirotik kronik infeksiyonda
peg IFNa tek basina veya BLV ile kombine sekilde kiiriin hedeflendigi sonlu tedavi, kompanse siroz varliginda ise BLV
monoterapisi ile infeksiyonu kontrol altina almayi hedefleyen uzun siireli tedavi diistinUlebilir.

HDV viremisinin devam etmesi kotl sonuglarla iliskilidir. Bu nedenle, antiviral tedavi baslanmayan hastalarda HDV
RNA’nin en az yilda bir kez izlenmesi ve viral replikasyondaki dalgalanmalar ile HDV klirensini ayirt etmek igin ise 3-6
ayda bir HDV RNA tekrari 6nerilmektedir.
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ileri fibroz veya sirozlu hastalarda, HDV RNA klirensinden bagimsiz olarak karaciger hasari devam edebileceginden,
klinik, biyokimyasal ve goriintiileme takibi stirdirilmelidir. HBV DNA ve HBsAg serum diizeyleri yillik olarak veya
HDV RNA diizeylerinde biylk dalgalanmalar gézlemlendiginde veya ALT alevlenmelerinde izlenmelidir. Clinkii HDV
klirensi durumunda bazen HBV replikasyonunun niiksettigi bildirilmistir. Ayni zamanda HDV RNA'nin 22 log azalmasi
veya klirensi durumunda da serum HBsAg’ nin azalmasi/kaybi gozlemlenmistir .

1. Negro F. Lok SF. Epidemiology, clinical manifestations and diagnosis of hepatitis D virus infection. 2. Giersch K,
Dandri M. Hepatitis B and Delta Virus: Advances on Studies about Interactions between the Two Viruses and the
Infected Hepatocyte. J Clin Transl Hepatol. 2015;3(3):220-9.

3. Pearlman B. Hepatitis Delta Infection: A Clinical Review. Semin Liver Dis. 2023;43(3):293-304.

4. Kamal H, Westman G, Falconer K, et al. Long-term study of hepatitis delta virus infection at secondary care
centers: the impact of viremia on liver-related outcomes. Hepatology 2020;72:1177-1190.

5. Razavi-Shearer D, Dhindsa K, Razavi H. Population adjusted prevalence of hepatitis delta virus in 16 countries.
Hepatology 2022;76:521

6.Da BL, Surana P, Takyar V, Kleiner DE, Heller T, Koh C. Vibration controlled transient elastography for the detection
of cirrhosis in chronic hepatitis D infection. J Viral Hepat 2020;27(04):428-3
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Hepatit A Enfeksiyonu: Gozden Gegirme
Dr. Fatmanur PEPE

Giris
Hepatit A virtst (HAV), tim dinyada akut viral hepatitin en sik nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Enfeksiyonun goriilme sikligl; hijyen kosullari, temiz suya erisim ve sosyoekonomik diizey ile yakindan iliskilidir.

Gelismekte olan Ulkelerde erken cocukluk caginda edinilen enfeksiyon ¢ogu zaman asemptomatik seyrederken,
maruziyet yasinin ileri yaslara kaydigi bolgelerde klinik olarak daha agir olgular ve salginlar goriilebilmektedir®.

Virolojik Ozellikler

HAV, Picornaviridae ailesinde Hepatovirus cinsinde yer alan, zarfsiz, tek sarmalli, pozitif polariteli RNA virlisuddr.
Tek serotipi vardir ve insan bilinen tek dogal konagidir. Virus disik pH, mide asidi ve ¢cevresel kosullara dayaniklidir;
ancak klor ve formalin gibi dezenfektanlarla inaktive edilebilir?.

Epidemiyoloji

HAV enfeksiyonu dinya genelinde endemisite dlzeylerine gore farkliik gosterir. Orta endemisite
bolgelerinde c¢ocukluk c¢aginda enfeksiyon azalirken, duyarli ergen ve eriskin popllasyon artmakta
ve semptomatik hastalik yuki yilkselmektedir. Tirkiye orta endemisite grubunda yer almakta olup,
yasla birlikte anti-HAV seroprevalansi artmaktadir?.

Bulas Yollari ve Risk Gruplari

Baslica bulas yolu fekal-oral yoldur. Kontamine su ve gidalar, yakin temas, kres ve bakim evi ortamlari 6nemli bulas
kaynaklaridir. Seyahat edenler, kalabalik yasam kosullarinda bulunanlar ve kronik karaciger hastaligi olan bireyler
daha yuksek risk altindadir®.

Patogenez

Virlis gastrointestinal sistemden gecerek karacigere ulasir ve hepatosit sitoplazmasinda replike olur. Karaciger hasari
dogrudan sitopatik etkiye bagli degil, bagisiklik yaniti aracilidir. CD8+ T lenfositler ve NK hiicreleri enfekte hiicrelerin
yikiminda rol oynar. Virls diski ile atilir ve semptomlar baslamadan 6nce bulastiricilik yiksektir®.

Klinik Seyir ve Bulgular

inkiibasyon siiresi ortalama 28 giindiir. Hastalk; preikterik, ikterik ve iyilesme dénemleri seklinde ilerler.
Eriskinlerde sarilik, halsizlik, istahsizlik, bulanti ve koyu idrar tipiktir. Cocuklarda enfeksiyon siklikla asemptomatiktir
Cogu olguda tam iyilesme gorulir ve kroniklesme bildirilmemistir®.

Komplikasyonlar

Kolestatik hepatit, relapsing hepatit ve nadiren fulminan hepatit gorilebilir. Fulminan seyir ozellikle ileri yasta ve
altta yatan kronik karaciger hastaligi olanlarda daha sik olup mortalite ylksektir®”2,

Tani

Tani klinik bulgular ve serolojik testlerle konur. Serum anti-HAV IgM pozitifligi akut enfeksiyon gostergesidir.
AST ve ALT degerlerinde genellikle belirgin ylkselme vardir. Goriintiileme yontemleri cogunlukla ayirici tani icin
kullanihr®.
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Tedavi ve izlem

Spesifikantiviraltedaviyoktur. Tedavidestekleyicidir.istirahat, yeterlisivialimive hepatotoksikilaclardankaginmadénerilir.
Agir olgularda hastanede izlem gerekebiliro1?,

Korunma ve Asilama

En etkili korunma yontemi aktif bagisiklamadir. Asilar giivenli ve etkilidir El hijyeni, glvenli su ve gida kullanimi
temel halk saghgi 6nlemleridir. Orta endemisite bolgelerinde asilama programlari toplum bagisikligi agisindan 6nem
tagimaktadir?13,
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