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CAGRI

Degerli Meslektaslarimiz,

Viral hepatitler, infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji alanindaki gtincelligini koruyan ve
halk sagligini yakindan ilgilendiren en 6nemli konulardan biri olmaya devam etmektedir. Ttrk
Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari (KLIMIK) Dernedi Viral Hepatit Calisma Grubu
(VHCG) tarafindan her yil Glkemizin farkli bir kosesinde basariyla dizenlenen Ulusal Viral
Hepatit Simpozyumlari'nin on besincisine, 2026 yilinda Sivas ev sahipligi yapacaktir.

26-28 Haziran 2026 tarihleri arasinda gerceklestirilecek olan XV. Ulusal Viral Hepatit
Simpozyumu (UVHS XV)'nun ana temas! bu yil “Viral Hepatitlerde Olgular Esliginde Zor
Durumlar Ve Cozimleri” olarak belirlenmistir.

Bilimsel programimiz; teorik bilgilerin 6tesine gecerek, klinik pratikte karsimiza gikan karmasik
vakalari, tedavi yonetiminde glclik yasatan “gri alanlan” ve standart rehberlerin 6tesinde
bireysellestirilmis yaklagim gerektiren durumlari odagina almaktadir. Deneyimli hocalarimizin
ve sahadaki uzmanlarimizin katiimiyla; direncli vakalar, konfeksiyonlarin yonetimi, eslik eden
hastaliklari olan kompleks hastalar ve tedaviye yanitsizlik gibi zorlayici senaryolar gergek olgu
sunumlar Gzerinden interaktif bir bicimde tartisilacaktir.

Simpozyumumuzun bilimsel zenginligi, sizlerin paylasacagl sozli ve poster bildirilerle
tamamlanacaktir. Ozellikle genc meslektaslarimizin klinik deneyimlerini ve arastirmalarini
bizlerle paylasmalari, simpozyumun dinamizmini ve katkisini artiracaktir.

Hem mesleki bilgilerimizi tazelemek hem de zorlu vakalara birlikte ¢6zim aramak amaciyla siz
degerli meslektaslarimizi 26-28 Haziran 2026 tarihlerinde Sivas'a davet ediyoruz. Katilim ve
katkilarinizla giglenecek olan UVHS XV'te bulusmak dilegiyle.

Basvurular Basvuru Formu doldurularak yapilmalidir.

Sevgi ve saygilarimla.

Dog. Dr. Giile Cinar
UVHS XV Diizenleme Kurulu Baskani
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BiLIMSEL PROGRAM

BiRINCI GUN 26 Haziran 2026, Cuma
13.00-13.30  AGILIS TORENI
Giile CINAR / Seyit Ali BUYUOKTUNA, Simpozyum Baskanlar
Siida TEKIN, VHCG Baskan
Gokhan AYGUN, KLIMIK Dernedji Baskani
13.30-14.15  AGILIS KONFERANSI
Oturum Baskani: Bilgehan AYGEN

Cumbhuriyet ve infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Alani
Haluk ERAKSOY

14.15-14.30 KAHVE ARASI
14.30-15.30 OTURUM 1: Akut Hepatit B'de Zor Klinik Senaryolar
Oturum Baskani: Emel YILMAZ
Tartismacilar: Siidda TEKIN, Orhan YILDIZ
Akut Hepatit B mi? Akut Alevlenme mi?, Olgu: Bilge KATIRCI
Fulminan Hepatit Gelisen Geng Hasta, Olgu: Ozlem ALDEMIR
15.30-15.45  KAHVE ARASI
15.45-17.15 OTURUM 2: Kronik Hepatit B'de Zor Kararlar
Oturum Baskani: Nese DEMIRTURK
Tartismacilar: Pinar KORKMAZ, Adem KOSE, Ali ASAN
immiin Toleran Faz: Gercekten Bekleyelim mi?, Olgu: Pinar CAKMAK
HBV DNA Diisiik ama ALT Normal Degil: Ne yapmali?, Olgu: Deniz OCCETIN

Tedavi Kesilebilir mi? Fonksiyonel Kir Mimkdn mua?, Olgu:
Zeynep Burgin YILMAZ
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17.15-17.30 KAHVE ARASI
17.30-19.00 OTURUM 3: Ozel Gruplarda Hepatit B
Oturum Baskani: Orhan YILDIZ

:I'artlsmaular:_ Tuba DAMAR-CAKIRCA, Fatma YILMAZ-KARADAI:‘-:,
Irem AKDEMIR

Gebelikte KHB Yonetimi, Olgu: Nihat ONER
Biyolojik Ajan Alan Hastada Tarama ve Profilaksi, Olgu: Pelin IRKOREN

Bobrek Yetmezlikli ve Hemodiyaliz Hastalarinda KHB Yanetimi
Olgu: Caner OKSUZ

IKINCIGUN 27 Haziran 2026, Cumartesi

09.00-10.00 OTURUM 4: Uzun Donem Sonuglar
Oturum Baskani: Kemalettin 0ZDEN, Mehmet BAKIR
Tartismacilar: Sibel ALTUNISIK-TOPLU, Mehmet DEMIR
HBV'de HCC Gelisimi — Tedavi Alan Hastada Risk, Olgu: Murtaza 0z

Metabolik Sendrom, MASLD ve KHB, Olgu: Mehmet YILDIZ

10.00-10.30 KAHVE ARASI
10.30-12.00 OTURUM 5: Kronik Hepatit C'de Zor Durumlar
Oturum Baskani: Bilgehan AYGEN

Tartismacilar: Faruk KARAKECELI, Umut Devrim BINAY, Giile CINAR

Buzdaginin Alti: HCV Mikroeliminasyonu
Olgular / Ornekler: Gamze KALIN-UNUVAR

DAA Tedavisi Nederl Basarisiz Olur? Risk Faktorleri ve Cozum Yollari
Olgu: Ozlem AKDOGAN
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HCV Tedavisi Sonrasi HCC Riski
Olgu: Petek KONYA

12.00-13.00  OGLE YEMEGI
13.00-14.30 OTURUM 6: Ozel Gruplarda Hepatit C
Oturum Baskani: Nesrin TURKER
Tartismacilar: Esra TANYEL, Sebnem EREN-GOK, Selma ATES

Bobrek Yetmezliginde HCV, Olgu: Hatun 6ZTURK-CERIK
IV ilac Kullanan Hastada HCV Yonetimi, Olgu: Serife ALTUN

HIV+HCV, Olgu: Banu KARACA

14.30-16.00 VHCG Toplantisi

UCUNCU GUN 28 Haziran 2026, Pazar
09.00-10.00 OTURUM 7: HDV Tanisi: Kimi Taramaliyiz?
Oturum Bagkani: Mustafa Kemal CELEN
Tartismacilar: Mustafa Kemal CELEN, Mehmet DEMIR
Bulevirtide Deneyimi ve Yeni Gelistirilen Ajanlar, Olgu: Yusuf ARSLAN

HBV + HDV Siroz Hastasina Yaklasim, Olgu: Eyiip ARSLAN

10.00-10.30  KAHVE ARASI

10.30-11.30 OTURUM 8: HAV / HEV
Oturum Baskani: Cigdem ATAMAN-HATIPOGLU
Tartismacilar: Tuba TURUNG, Seyit Ali BUYUKTUNA

Akut Hepatit A, Olgu: Yasemin CAKIR-KIYMAZ
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Akut Hepatit E: irnr_nijnsuprese Hastada Sessiz Tehlike, Olgu: Ceren ATASOY
11.30-11.45 OTURUM 9: Akilci Ilag Kullanimi

Yasemin CAKIR-KIYMAZ

11.45-12.00 DILEKLER VE KAPANIS TORENI
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Akut Hepatit B mi, Kronik HBV Enfeksiyonunun Akut Alevlenmesi mi? Tanisal
Bir ikilem Olgu Sunumu

Dr. Bilge KATIRCI

Sivas Numune Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Sivas

Altmis yasinda erkek hasta, canh vericiden renal transplantasyon 6ykisi nedeniyle uzun siiredir takrolimus ve
mikofenolat mofetil kullanmakta olup, FMF tanisi mevcuttu. Hastanin ayrica sipheli adrenal yetmezlik anamnezi
mevcuttu.

Hasta 22.10.2024 tarihinde biling degisikligi nedeniyle 112 ambulansi ile entlibe olarak acil servise getirildi.
Yakinlarindan alinan anamnezde son bir aydir halsizlik, son 10-14 giindir karin agrisi oldugu, son giinlerde ise biling
durumunda bozulma gelistigi 6grenildi. Fizik muayenesinde genel durumu koti, konfl ve ikterik gorinimdeydi.
Basvuru aninda Glasgow Koma Skoru 3, arteriyel tansiyon 60/40 mmHg, oksijen satlirasyonu %90 olarak saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde AST 193 U/L, ALT 166 U/L, total bilirubin 8,13 mg/dL, direkt bilirubin 5,76 mg/dL,
INR 2,6, kreatinin 3,29 mg/dL, CRP 155 mg/L ve prokalsitonin 32 ng/mL olarak bulundu. MELD skoru 40, Child-Pugh
skoru 13 olarak hesaplandi. Basvuru sirasinda belirgin hiperbilirubinemi ve koagiilasyon bozuklugu bulunmasina
ragmen transaminaz yiiksekligi beklenen dizeyde degildi. HBsAg ve anti-HCV sonuglari yetersiz numune nedeniyle
raporlanamadi. Batin BT'de karaciger parankiminde heterojen dansite alanlari izlendi.

ilk degerlendirmede septik sok, adrenal kriz, coklu organ disfonksiyon sendromu, kardiyak hasar ve akut karaciger
hasari 6n planda dislnildi. Hasta inotropik destek altinda yogun bakim (nitesine yatirildi ve ampirik antibiyotik
tedavisi baslandi.

Yogun bakim izleminin ikinci glinlinde tekrar edilen serolojik incelemede HBsAg pozitif saptandi ve aktif
HBV enfeksiyonu olasiligi giindeme geldi. Bunun Uzerine ayrintili hepatit belirtegleri planlandi. Ancak tanisal
degerlendirmeyi giiclestiren 6nemli nokta, bilirubin ve INR yiksekligine ragmen AST ve ALT dizeylerinin yalnizca
3-4 kat Ust sinir yiiksekliginde olmasiydi. Bu durum klasik akut viral hepatit tablosundan uzak gériinmekteydi.

Enfeksiyon Hastaliklari degerlendirmesi sirasinda hastanin ge¢mis kayitlarinda 2009 ve 2019 yillarinda HBsAg
negatif, anti-HBs pozitif oldugu gorildi. Ancak son alti yila ait HBV serolojik verilerine ulasilamadi. Yapilan ileri
incelemelerde anti-HBc total reaktif, anti-HBc IgM negatif, HBeAg reaktif, anti-HBe negatif olarak saptandi. AFP
normal sinirlardaydi.

Bu asamada akut hepatit B enfeksiyonu, kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmesi, imminsiipresyona bagli HBV
reaktivasyonu, sok karacigerive ¢coklu organ yetmezligine bagh sekonder karaciger hasariayirici tanida degerlendirildi.
Ozellikle anti-HBc IgM negatifligi ve transaminaz yiiksekliginin sinirli olmasi akut hepatit B lehine olmayan bulgular
olarak dikkat cekmekteydi. Buna karsilik gecmis yillarda HBsAg negatif ve anti-HBs pozitif sonuglarinin bulunmasi,
imminstpresyon Oykusu ile birlikte degerlendirildiginde HBV reaktivasyonu olasihigini giindeme getirmekteydi.
Ancak aradaki yillara ait serolojik verilerin bulunmamasi nedeniyle kesin ayrim yapmak mimkiin degildi.

Tedavi Karari ve izlem

Hasta renal transplant alicisi olmasi nedeniyle takrolimus ve mikofenolat mofetil kullaniyordu. Ayrica yogun
bakim stirecinde adrenal kriz distnilerek yiksek doz deksametazon tedavisi baslanmisti. Bu durum mevcut HBV
enfeksiyonunun seyri acisindan ek risk olusturmaktaydi. HBV DNA sonucu henliz ¢tkmamis olmasina ragmen
bilirubin ylksekligi, koagiilasyon bozuklugu, agir klinik seyir ve imminsiipresyon varligi nedeniyle antiviral tedavinin

28 KLIMIK




XV.ULUSAL VIRAL HEPATIT SIMPOZYUMU

Viral Hepatitlerde Olgular Esliginde Zor Durumlar Ve (ozumleri
26-28 Haziran 2026 / Cumhuriyet Universitesi Mihmandar Otel / Sivas

geciktiriimemesine karar verildi.

EASL, AASLD ve APASL rehberlerinde; akut HBV enfeksiyonunda agir seyir, INR yiksekligi, belirgin hiperbilirubinemi,
akut karaciger yetmezligi veya immiinsiipresyon varliginda antiviral tedavi 6nerilmektedir. Benzer sekilde kronik HBV
enfeksiyonunun agir alevlenmelerinde ve imminstpresyon iliskili reaktivasyonlarda da antiviral tedavi baslanmasi
onerilmektedir. Bu nedenle tanidan bagimsiz olarak hastada tedavi endikasyonu bulundugu degerlendirildi.

Hastaya GFR diizeyi gbz 6niinde bulundurularak entekavir 0,5 mg 48 saatte bir baslandi. Daha sonra sonuglanan
HBV DNA diizeyi 54.960.000 IU/mL olarak saptandi. HDV RNA negatif bulundu. Hepatobilier ultrasonografide
karaciger boyutunda artis ve hafif parankimal degisiklikler disinda siroz lehine belirgin bulgu saptanmad..

izlem sirasinda karaciger fonksiyon testleri, bilirubin ve INR degerlerinde belirgin diizelme gdzlendi. Hasta
08.11.2024 tarihinde taburcu edildi. Bir ay sonraki kontrolde HBV DNA diizeyi 660.700 IU/ml'ye gerilemisti.
Ancak hasta daha sonraki donemde gelisen agir pndmoni ve sepsis nedeniyle yeniden yogun bakima yatiriimis ve
takiplerinde kaybedilmistir.

Tartigma ve Sonug

Bu olgu, akut HBV enfeksiyonu, kronik HBV enfeksiyonunun akut alevienmesi ve HBV reaktivasyonu arasindaki
ayrimin her zaman net olarak yapilamayabilecegini géstermektedir. Anti-HBc IgM negatifligi, sinirl transaminaz
yiksekligi ve imminstpresyon oykisi kronik enfeksiyon veya reaktivasyon lehine gorinirken; ge¢cmis yillarda
HBsAg negatifligi bulunmasi ve yakin dénem serolojik verilerin olmamasi kesin taniyi gliclestirmistir.

Olgunun en dikkat ¢cekici yonlerinden biri, belirgin hiperbilirubinemi ve koagiilasyon bozukluguna karsin transaminaz
ylksekliginin gorece diisik olmasidir. Bu durum baslangicta septik sok ve c¢oklu organ yetmezligi tablosunun
karaciger bulgularina katkida bulunmus olabilecegini diisindirmustir. Bununla birlikte aktif HBV enfeksiyonunu
destekleyen serolojik bulgular ve yiksek HBV DNA dizeyi taninin merkezinde yer almistir.

Sonug olarak bu olguda kesin etiyolojik ayrim yapilamamis olsa da, agir klinik seyir, immunsipresyon varlgi ve
devam eden karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle antiviral tedavinin geciktiriimemesi uygun yaklasim olarak
degerlendirilmistir.

Kaynaklar

1. Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi. Hepatit B Virusu Enfeksiyonu Tani ve Tedavi
Uzlasi Raporu, 2023.

2. European Association for the Study of the Liver. Clinical Practice Guidelines on Hepatitis B Virus Infection.
2025.

3. American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatitis B Guidance. 2025.

4. Asian Pacific Association for the Study of the Liver. Update on Hepatitis B Management. 2021.
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Fulminan Hepatit Gelisen Geng¢ Hasta: Akut Hepatit B ve SARS-CoV-2
Koenfeksiyonu

Dr. Ozlem ALDEMIR

Sivas Numune Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Sivas

GIRIS

Siddetli akut solunum sendromu koronavirlis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu primer olarak solunum sistemini
etkilemekle birlikte, karaciger basta olmak lizere pek ¢ok organi tutabilen sistemik bir hastaliktir. Koronaviris
hastaligl 2019>a (COVID-19) bagh karaciger hasari; dogrudan viral sitopati, sitokin firtinasi ve immun disregtilasyon
araciligiyla gelisebilmektedir (1-5). Bu mekanizmalarin, 6zellikle altta yatan hepatit B virisi (HBV) enfeksiyonu
varliginda fatal seyirli tablolara zemin hazirlayabilecegi bildirilmektedir (6,7). Bu yazida SARS-CoV-2 ve akut HBV
koenfeksiyonuna bagh fulminan hepatit gelisen genc bir erkek hasta olgusu sunulmakta; ardindan merkezimizde
yuritilen retrospektif kohort calismasinin bulgulari aktarilmaktadir.

OoLGU

Yirmi dort yasinda, Nepal uyruklu, erkek hasta; li¢ glindir siren ates, 0ksiirlik ve halsizlik sikayetiyle ambulansla acil
servise getirildi. Bilinen kronik hastaligi ve ila¢ kullanimi bulunmuyordu. Basvuruda bilinci konflize, zaman ve mekan
oryantasyonu bozuktu. Ates 39,4°C, nabiz 122/dk, kan basinci 126/84 mmHg, oda havasinda oksijen satiirasyonu
%99 idi. Nazofarenkste kan sizintisi ve yaklasik 500 mL kahve telvesi kivaminda hematemez saptandi; ense sertligi
yoktu.

Laboratuvar incelemesinde alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerleri her ikisi de
>7000 U/L, uluslararasi normallestirilmis oran (INR) 9,8, protrombin zamani 84,9 saniye, total bilirubin 115 umol/L,
amonyak 268 umol/L, D-dimer 11,51 mg/L FEU, fibrinojen 0,8 g/L, trombosit 64x10%puL, kreatinin 305 umol/L,
laktat 22,8 mmol/L, pH 7,14 olarak o6lculdi. Ferritin 20.573 pg/L ve prokalsitonin 4,89 ng/mL diizeyleriyle belirgin
hiperinflamatuvar tablo mevcuttu. Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru 51 olarak hesaplandi. Akciger
grafisinde parankim normal; akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) kriterleri karsilanmadi. Beyin bilgisayarh
tomografisinde (BT) intrakraniyal patoloji saptanmadi; batin ultrasonografisinde karaciger normal boyutta ancak
parankimi kaba olarak degerlendirildi.

Nazofaringeal slrlinti 6rneginde SARS-CoV-2 gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) (Cobas 6800,
Roche) pozitif bulundu; hasta Diinya Saghk Orgiitii 6l¢itlerine gére agir COVID-19 olarak siniflandirildi (2). Etiyolojik
taramada hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), hepatit B ¢ekirdek antikori imminoglobulin M (Anti-HBc IgM) ve hepatit
B e antijeni (HBeAg) pozitif; hepatit B ylzey antikoru (Anti-HBs) <2,00 mIU/mL; HBV-DNA >170.000.000 IU/mL idi.
Delta viriis antikoru (Anti-HDV), hepatit A, C ve HIV serolojisi negatifti. Toksikoloji paneli olagan sinirlardaydi.

Tablo, akut primer HBV enfeksiyonu ve SARS-CoV-2 koenfeksiyonu olarak degerlendirildi (1). Tedavide SARS-CoV-2
protokolii (klorokin, azitromisin, oseltamivir, tosilizumab), N-asetilsistein, laktililoz, vitamin K, rifaksimin, pantoprazol,
4 faktorli protrombin kompleks konsantresi, taze donmus plazma ve fibrinojen uygulandi; akut bobrek yetmezligi
nedeniyle strekli distk etkinlikli diyalize baslandi. Takipleri boyunca tekrarlanan akciger goriintiilemesinde ARDS
bulgusuna rastlanmadi. Yedinci glinde tekrarlanan SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu hala pozitifti. Hasta,
yatisinin 10. glininde multiorgan yetmezligi ve dissemine intravaskuler koaglilasyon nedeniyle hayatini kaybetti.
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MERKEZiMiZDEN VERILER: KORTIKOSTEROID KULLANAN COVID-19 HASTALARINDA HBV REAKTiVASYON RiSKi

Merkezimizde Mart 2020 — Ocak 2022 tarihleri arasinda yurutilen retrospektif kohort calismasinda 13.673 COVID-19
hastasi tarandi; HBV maruziyeti olan 145 hasta degerlendirmeye alindi (8). Hastalarin 125’i (%86,2) HBsAg pozitif,
20'si (%13,8) hepatit B cekirdek antikori immunoglobulin G pozitif (Anti-HBc IgG)/HBsAg negatifti. Yetmis bes hastaya
(%51,7) kortikosteroid uygulandi; medyan kiimulatif doz 520 mg [¢eyrekler arasi aralik (IQR) 240-1400], medyan
siire 6 giin (IQR 4-10) idi.

HBV-DNA takip verisi bulunan 111 hastanin 7’sinde (%6,3) HBV reaktivasyonu saptandi (13). Reaktivasyon tanimi
olarak HBsAg pozitif hastalarda bazal degere kiyasla 22 log artis veya HBV-DNA >10.000 IU/mL; HBsAg negatif/
Anti-HBc IgG pozitif hastalarda ise HBV-DNA'nin yeniden saptanmasi ya da HBsAg serokonversiyonu esas alindi (9—
13). Hepatit alevlenmesi, ALT’nin bazal degerin >3 katina yiikselmesi veya >1,66 pkat/L olmasi seklinde tanimlandi.
Reaktivasyon gelisen hastalarin tamami HBsAg pozitif olup HBeAg negatif ve hepatit B e antikoru (Anti-HBe) pozitifti;
bazal HBV-DNA medyani 1834,5 IU/mL idi. Dort hastada hepatit alevlenmesi gelisti; iki hasta karaciger yetmezligi
nedeniyle hayatini kaybetti. Her iki mortal vakada da antiviral tedavi (biri tenofovir, digeri entekavir) baslanmis
olmakla birlikte fatal seyir énlenemedi. Reaktivasyon grubunda kortikosteroid siresi ve kiimilatif dozu anlamh
diizeyde daha yuksekti (sirastyla p=0,007 ve p=0,021) (8).

Tablo 1. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Bazal HBV-DNA Antiviral

Yas/ Komorbidite

Reaktivasyon Pik ALT Steroid  Kumiilatif Hepatit

Cinsiyet (lUu/mL) HBV-DNA (IU/  (pkat/L) Siiresi Doz (mg)  Alevlenmesi
mL) (gtin)

1 64/E KOAH 1,02x10° 1,75x107 2,58 29 2620 Evet TDF Exitus

2 81/E DM, HT Bilinmiyor 5,83x10° 4,65 11 640 Evet ETV Exitus

3 39/K HT, HL 2,25x10° 1,26x108 3,28 2 80 Evet ETV Yasiyor

4 49/E — 1905 2,31x108 14,68 25 6800 Evet TDF Yasiyor

5 48/E — 1764 42.740 0,81 7 440 Hayir TDF Yasiyor

6 56/K HT 44 668 0,36 2 80 Hayir — Yasiyor

7 69/K DM, HT, HL 0 39 0,28 8 400 Hayir — Yasiyor
E: erkek; K: kadin; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; DM: diyabetes mellitus; HT: hipertansiyon; HL: hiperlipidemi; TDF: tenofovir disoproksil fumarat; ETV: entekavir.
IReaktivasyon HBV-DNA degeri, reaktivasyon tanisi aninda 6l¢tilen en yiiksek degerdir. Hasta 2’de bazal HBV-DNA kaydi bulunmamaktadir. Hastalar 1 ve 2 karaciger yetmezligi
nedeniyle kaybedilmistir; antiviral tedavi baslanmis olmasina karsin fatal seyir 6nlenememistir.

TARTISMA VE SONUC

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, hafif solunum bulgulari esliginde dahi agir immin disregilasyona ve sitokin firtinasina
yol agabilmektedir (5). Bu tablo; daha once bildirilen kemoterapi ya da biyolojik ajan kullanimina bagh HBV
reaktivasyonuyla mekanistik benzerlik tasimaktadir (14,15). Sunulan olguda SARS-CoV-2’nin HBV Uzerindeki immiin
kontroli ortadan kaldirarak masif viral replikasyona ve fulminan hepatite zemin hazirladigi distnilmektedir
(6,7). Kohort calismamiz, bu tehlikenin izole bir vakadan ibaret olmadigini; HBsAg pozitif COVID-19 hastalarinda
kortikosteroid kullaniminin HBV reaktivasyonunu anlamh bi¢cimde artirdigini ortaya koymaktadir (8). Dikkat cekici
olan, iki mortal vakada da antiviral tedavinin reaktivasyonu 6nleyememis olmasidir. Bu bulgu, kurtarma tedavisinin
profilaksinin yerini tutmadigini somut bicimde gdstermektedir.

Sonug olarak; kronik HBV enfeksiyonu olan COVID-19 hastalari, ozellikle ylksek doz kortikosteroid alanlar,
HBV reaktivasyonu ve kotu klinik sonuglar agisindan artmis risk altindadir. Bulgularimiz dogrultusunda, HBV
reaktivasyonunun kisa slreli kortikosteroid maruziyetiyle dahi gelisebildigi géz 6ninde bulunduruldugunda,
ozellikle orta-yliksek HBV prevalansina sahip bolgelerde kortikosteroid tedavisi dncesinde HBV taramasi yapilmasi
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ve antiviral profilaksi uygulamasinin rutin olarak degerlendirilmesi ayrica tedavi sliresince agiklanamayan karaciger
enzim ylksekliklerinde HBV reaktivasyonunun akilda tutulmasi énerilmektedir.
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Kronik Hepatit B’de Zor Kararlar: Tedavi Kesilebilir mi? Fonksiyonel Kiir
Miumkiin mii?

Dr. Ogr. Uyesi Zeynep Burgin YILMAZ

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Olgu bashg:: Kronik Hepatit B’de Fonksiyonel Kiir ve Otesi: Sessiz Riskler ve Paradigma Degisimi

Giris

Kronik hepatit B (KHB), diinya genelinde 240 milyon kisiyi etkileyen ve siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC)
komplikasyonlari nedeniyle yillik 1,1 milyon élime neden olan énemli bir halk saghg sorunudur ®. Niikleos(t)
id analog (NA) tedavisi HBV DNA’sini baskilar ve HCC ve siroz riskini diisiridr. Bununla birlikte, tedavi sirasinda
fonksiyonel iyilesmenin (hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) kaybi olarak tanimlanir) yillik insidansi (yilda £%0,33)
disik kalmaktadir. Bu nedenle, uygun hasta profilinde kontrollli tedavi kesiminin hem pratik bir strateji hem de
fonksiyonel kiir hedefi olarak degerlendiriimesini glindeme gelmistir. RETRACT-B c¢alismasinda (n=1552), HBsAg
kaybinin kiimulatif olasihgl 12 ayda %3,2 ve 48 ayda %13,0 olarak bulunmustur, HCC’ye odaklanildiginda, genel 10
yillik kiimUlatif insidans %3,9 olup, yillik risk % 0,40"tir @, FINITE calismasinda TDF tedavisini birakan hastalarin %62’si
144. haftaya kadar tedaviye ara vermis olup, bu hastalarin %43’lGinde ya HBsAg kaybi ya da HBV DNA <2.000 IU/ml
elde edilmistir . Avrupa calismalarinda %19-39 oraninda HBsAg kaybi bildirilmistir. NA tedavilerinin kesilmesinden
sonra uzun sireli takipte nispeten yliksek oranda HBsAg kaybi gézlemlenmistir. STOP-NUC galismasinin sonuglari,
NA tedavisinin kesilmesinin fonksiyonel iyilesme saglayabilecek bir tedavi secenegi oldugu kavramina prospektif/
randomize kanit saglamaktadir. NA tedavisinin sonlandiriimasi, NA tedavisine devam edilmesine kiyasla anlamli
derecede daha ylksek bir HBsAg kaybi oraniyla (%28) iliskili bulunmustur; bu durum biyilk ol¢lide tedavi sonu
gHBsAg duzeyleri <1.000 IU/ml olan hastalarla sinirhidir ®. Giincel uluslararasi kilavuzlar bu ¢alismalar 1siginda
sekillenmektedir: EASL 2025 yapilandirilmis kesim kriterleri getirirken ©, AASLD/IDSA 2025 HBsAg kaybina dek
kesilmemesi yoninde kosullu dneri sunmakta 7; APASL 2026 ise HBsAg kaybinin =6 ay arayla iki 6lcimde teyidini
sart kosan 6zgiin bir yaklasim benimsemektedir ©. Tiirkiye kilavuzlari (KLIMiK 2023 ©, TKAD/VHSD 2023) bu kanitlari
yerel pratige uyarlamaktadir. En son NEJM de yayinlanan B-Clear Faz 3 ¢alismasi, kronik hepatit B yonetiminde
fonksiyonel kiir odakh yeni bir tedavi paradigmasina gegisi destekleyen klinik agidan anlaml ve umut verici veriler
ortaya koymaktadir.

Biyobelirtecler ve Hasta Segimi

Tedavi kesiminde hasta secimi icin en glicli biyobelirte¢ HBsAg kantitasyonudur: 48 aylik takip sliresi sonunda,
tedavi sonunda HBsAg diizeyi <1000 IU/mL olan beyazlarda ve HBsAg diizeyi <100 IU/mL olan Asyalilarda HBsAg
kaybi olasilig1 yiksek (%30’dan fazla) olarak tahmin edilmistir ©). Etnik koken belirleyicidir; Kafkas kékenli hastalarda
kesim esigi 1000 IU/mL, Asya kokenli hastalarda ise 100 IU/mL olarak 6nerilmektedir. HBcrAg (hepatit B core-related
antigen), HBsAg kantitasyonunu tamamlayan ikinci kritik biyobelirtectir: HBsAg <150 IU/mL ile birlikte HBcrAg <4
log U/mL kombinasyonunda 5 yillik virolojik relaps riski %27,9’a inerken, HBcrAg yiksek grupta bu risk %59,1>e
ctkmaktadir 9, cccDNA aktivitesinin gostergesi olan HBcrAg, ©zellikle HBV DNA negatif ancak HBsAg pozitif
hastalarda “sessiz mi, aktif mi?" sorusunun yanitini verir.

Klinigimizden Ug Olgu:

Sunumda klinigimizden izlenen (g olgu, KHB’de tedavi kesiminin klinik sonuclarinin ne denli ¢esitli olabilecegini
somutlastirmaktadir:
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— Olgu 1 (E/54): Virolojik ve Klinik Relaps = Serokonversiyon - Fonksiyonel Kiir

1998’den bu yana HBsAg ve HBeAg pozitifligi olan, 54 yasinda erkek hastaya, 2011 yilinda dis merkezde HAI
6/18, F1/6 biyopsi bulgulari ile lamivudin baslaniyor. Poliklinigimize basvurdugunda tedavinin 1. yiinda HBV DNA
16000 IU/mL, HBe ag pozitif ALT:23 U/L, ALT:24 U/L, TDF tedavisine baslandi. Birinci ayda HBV DNA negatiflesti;
virolojik ve biokimyasal yanit devam etti, AFP:1.2 ng/mL normal sinirlarda ve batin USG normal seyretti. Ancak
HBeAg serokonversiyonu heniliz saglanmamisken hasta Nisan 2018’de tedavinin 7. yilinda tedavisini kendi iradesiyle
kesti. Temmuz 2018’de ciddi virolojik ve klinik relaps gelisti. ALT 291 U/L, AST 127 U/L, total bil 0.96 mg/dL, direkt
bil 0.35 mg/dL, AFP: 1.2 ng/mL, PLT: 278000, albumin 4.4 g/dL, HBV DNA: 40 milyon 900 bin IU/mL, batin USG
dogal. Hastaya TDF tekrar baslaniyor ve yaklasik 4 ay sonra DNA negatif ve ALT normal aralikta. 2022 yilinda HBeAg
serokonversiyonu gerceklesti ve 2026 haziran son basvurusunda HBsAg kaybi gelistigi gorulda.

F1zemininde HBeAg serokonversiyonu saglanmadan yapilan kontrolsiiz kesim = ciddi virolojik ve klinik relaps - TDF
yeniden baslandi = 2022’de serokonversiyon = giinimiizde HBsAg(—). Bu olgu; erken fibrozis zemininde kontrolsiiz
kesimin uzun vadede kiire gidebilecegini, ancak relaps riskinin ihmal edilmemesi gerektigini gosterdi.

— Olgu 2 (E/45): Fonksiyonel Kiir Sonrasi HCC — Takip Neden Birakilmaz?

2008 yilinda 45 yasinda, ALT 269 U/L, HBV DNA 55.000 IU/mL, HAI 6/18, F2/6 biyopsi bulgulariyla basvuran erkek
hastaya pegile interferon-a-2a baslandi; 2 ayda tolere edilemedi ve yanit alinamadi. Entekavir tedavisi baslandi;
tedavinin 5. yilinda HBeAg serokonversiyonu, 8. yilinda HBsAg kaybi ve anti-HBs pozitiflesmesi gerceklesti.
Fonksiyonel kiir olarak degerlendirilen hastanin tedavisi kesildi. Kesilmeden 4 yil sonra, serum HBsAg ve HBV DNA
negatif iken HCC gelisti. Karaciger segment 6 rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesinde, orta derecede
diferansiye hepatosellller karsinom, 6 cm, mikrovaskiler invazyon mevcut, timor iginde yaklasik %20-25 steatozik
alan, tiimor disi karacigerde %15-20 makrovezikiller yaglanma ve portal fibrozis gériilmedi saptandi. Patolog “yagh
karaciger hastaligi/steatohepatit agisindan klinik degerlendirme 6nerilir» notunu dismustur.

ALT 269 U/L, HBV DNA 55.000 IU/mL, fibrozis skor:F2; - entekavir = 5. yilda serokonversiyon - 8. yilda HBsAg(—
)+anti-HBs(+) = fonksiyonel kir, tedavi kesildi = 4 yil sonra HBsAg ve HBV DNA negatif iken HCC gelisti.

Rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesinde timor disi karacigerde %15-20 yayginlikta heterojen dagilimda
makrovezikiler yaglanma saptanmasi, eslik eden diyabetes mellitus ve hipertansiyon ile olasi bir MASLD tanisi; HBV
DNA’nin onkojenik aktivitesi ¥, olasi gizli siroz ve antiviral ile indiiklenmis kiirde artmis HCC riski (aHR 2,293) (*2);
fonksiyonel kiir saglansa dahi HCC surveyansinin birakilmamasi gerektigini somutlastirdi. Fonksiyonel kiir saglansa
dahi yillik HCC surveyansi (USG + AFP) kesinlikle siirdiiriilmelidir. Ozellikle 250 yas, erkek, sirozlu grupta HBsAg kaybi
sonrasi da gozetim birakilmamahdir.

Bu olguda HCC gelisimini agiklayan mekanizma tek degil, ¢ok katmanlidir: (1) Entegre HBV DNA: 8 yillik aktif
replikasyon sirecinde hepatositlere entegre olan viral DNA, HBsAg negatiflesse de TERT promotor aktivasyonu
ve onkogen insersiyon mekanizmalariyla onkojenik aktivitesini strdirmustir Y. HBsAg negatif HCC vakalarinin
%70’inde entegre HBV DNA saptanmakta; bunlarin %901 sirotik olmamaktadir — tipki bu hastada portal fibrozis
bulunmamasi gibi. (2) MASLD sinerjisi: Diyabet, hipertansiyon ve karacigerdeki %15-20 makrovezikiler yaglanma,
insulin direnci, lipotoksisite ve kronik duslik dereceli inflamasyon ortami olusturarak HBV ile sinerjik onkogeneze
zemin hazirlamistir ®. Mao ve arkadaslarinin 68.268 hastalik meta-analizinde hepatik steatoz, kronik HBV’de HCC
riskini OR 1,59 artirmaktadir. Tumoriin kendi icindeki %20-25 steatozik alan bu sinerjinin histolojik yansimasidir 4,
(3) Antiviral indiiklenmis kiir paradoksu: Antiviral tedaviyle saglanan HBsAg seroklirensi, Ying ve arkadaslarinin
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3.852 hastalik kohortunda aHR 2,293 ile bagimsiz HCC risk faktdrii olarak saptanmistir 2. Sonug olarak HCC icin
tanimlanmis bagimsiz risk faktorlerine'® sahip bu hastada HBsAg kaybi bir bitis noktasi degil, risk katmanlamasinin
yeniden yapilmasi gereken bir donim noktasidir.

— Olgu 3 (E/45): Fulminan Relaps - Karaciger Nakli - HBV niiksii

2009 yilinda 45 yasinda basvuran erkek hasta, HBeag pozitif, HBV DNA 49000 IU/mL, HAI 8/18, F4/6 (siroz) biyopsi
bulgulariyla entekavir tedavisine basladi. Tedavi uyumunda problem yok, virolojik ve biokimyasal yanit mevcut
AFP:0.96 ng/mL normal sinirlarda ve batin USG normal seyrediyor. Tedavinin 3. yilinda HBeAg serokonversiyonu
gelisti; hasta tedavinin 9.yilinda kendi istegi ile tedavisini kesiyor. Ug ay sonra (18 Temmuz 2018'de) ALT 1432 U/L,
AST 1352 U/L, total bilirubin 20.93 mg/dL, direkt bil 14.26 mg/dL, AFP: 319 ng/mL, PLT:214000, albiimin:2.6, HBV
DNA:23 milyar 217 milyon 154 bin IU /ml, amonyak 167 umol/L, INR:1,51 (0,8-1,2) koagllopati ile fulminan hepatit
tablosunda basvurdu. Batin USG dogal. Ug aydir ilacini kullanmadigini belirtti. Aferez, taze donmus plazma ve yogun
medikal tedaviye ragmen yanit alinamayan hastaya 20 Eylil 2018’de canh vericili karaciger nakli uygulandi. Nakil
sonrasi 3 yil sonra TDF tedavisi altinda HBsAg yeniden pozitiflesti.

F4 sirozda HBeAg serokonversiyonu sonrasi kontrolsiiz kesim (18.04.2018) > HBV DNA 2,8 milyar IU/mL, ALT
1432 U/L, AST:1352 U/L, amonyak 167 umol/L, koagililopati - aferez ve yogun medikal destek yetersiz = canl
vericili karaciger nakli (20.09.2018) = 3 yil sonra HBsAg yeniden pozitiflesti. Bu vaka; (1) F4 sirotik hastada tedavi
kesiminin mutlak kontrendike oldugunu, (2) karaciger naklinin steril kiir saglamadigini — PBMC ve dalaktaki cccDNA
rezervuarinin immiinsupresyon altinda yeni karacigeri enfekte edebilecegini — gostermektedir.

Kilavuz Karsilagtirmasi ve HCC Riski

Alt kilavuzun karsilastirmali analizinde; EASL 2025’in 23 yil viral baskilanma + HBsAg <100 |U/mL (Asya)/1000 IU/mL
(Kafkas) kriterini yapilandirdigi, APASL 2026'nin HBsAg kaybini 26 ay arayla iki 6l¢limde teyit zorunluluguyla 6zgiin
bir ¢ita koydugu, AASLD 2025’in ise HBsAg kaybina dek kesilmemesi yoniinde kosullu 6neri getirdigi gorilmektedir.
Tum kilavuzlar dekompanse sirozda tedavi kesimini mutlak kontrendike sayarken, kompanse sirozda gorusler
ayrismaktadir.

HBsAg kaybi sonrasi HCC riski literattirde % 1,86 (sistemik review, 105.411 hasta) *> olarak raporlanmis; siroz, ileri yas
(50 yas ve lizeri olma) ve erkek cinsiyetin bagimsiz prediktorler oldugu bildirilmistir. Antiviral tedaviyle indiklenmis
kiirde entegre HBV DNA'nin sliregelen onkojenik aktivitesi, HBsAg kaybina ragmen HCC gelisimini agiklayan baslica
mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir “?. Bu nedenle siroz dykusd, ileri yas ve erkek cinsiyet varliginda fonksiyonel kiir
sonrasinda bile yillik HCC surveyansi (USG + AFP) siirdirilmelidir. Karaciger yaglanmasi, kronik hepatit B’li hastalarda
hepatoseliiler karsinom ve siroz riskinde artisla iliskiliydi, ancak fonksiyonel iyilesme sansini da artirtyordu; bu da
kronik hepatit B’de eslik eden yaglanmanin belirlenmesinin 6énemini vurgulamaktadir 4,

Sonug
Bu Uc¢ olgu ve glincel literatir 1siginda asagidaki ¢ikarimlar yapilmaktadir:

— Nonsirotik, HBeAg negatif, >3 yil viral baskilanma ve HBsAg <100-150 IU/mL kriterlerini karsilayan hastalarda
kontrolli NA kesimi, fonksiyonel kir icin gecerli ve kanita dayali bir stratejidir; RETRACT-B 10 yillik verisi bu grupta
%52 kiimulatif HBsAg kaybi sunmaktadir ©).,

— Dekompanse siroz ve kompanse sirozda HBsAg negatiflesmeden tedavi kesilmesi mutlak kontrendikedir.

— Kesim sonrasi ilk 6 ay en az aylik HBV DNA ve ALT izlemi zorunludur; van Bémmel kriterleri karsilandiginda tedavi
derhal yeniden baslanmalidir.

—Fonksiyonel kir (HBsAg(—)+anti-HBs(+)) saglansa dahi HCC surveyansi (yillik USG £ AFP) yasam boyu siirdtriImelidir.
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Entegre HBV DNA, gizli siroz ve antiviral ile indiklenmis kiir HCC riskini sifirlamaz.

Karar her zaman klinisyen gézetiminde, fibrozis evresi ve biyobelirteg profili temelinde bireysellestiriimelidir.
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Gebede Kronik Hepatit B

Dr. Nihat ONUR
Sanlurfa Mehmet Akif INAN EAH Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Sanhurfa

Diinya genelinde kronik HBV enfeksiyonu prevalansi %3,5 (yaklasik 296 milyon kisi) olup her yil yaklasik 1,1 milyon
olime yol agmaktadir. Gebeler arasinda kiresel HBsAg pozitifligi %0,6—-5,8 araliginda degismektedir. En fazla
yuk Sahra Alti Afrika (%6,1) ve Bat Pasifik bolgesindedir (%6,2). Vertikal gecis (anne—¢ocuk bulasi) kiresel HBV
enfeksiyonlarinin %35-50’sinden sorumludur. (1)

Tablo 1. Maternal Duruma Gére Vertikal Gegis Riski

Maternal Durum Vertikal Gegis Riski

HBeAg (+), yliksek viremi %70 —-90
HBeAg (-), duisiik viremi %10 — 40
HBV DNA > 200.000 IU/mL %80 — 90
HBIG + asi + antiviral profilaksi %1 -3

Turkiye “orta endemik” kategorisindedir (genel niifus HBsAg %3—4). Ulusal asilama programinin 1998’de baslamasiyla
gebe HBsAg pozitifliginde belirgin diisiis gdzlemlenmistir. Ulkemizde gebede HBsAg pozitifligi 1996 yilinda Kuru ve
arkadaslarinin istanbul merkezli yaptiklari calismada %4,2 .(2) 2005-2019 arasinda ¢cok merkezli bir calismadaise %1,1
olarak bulunmustur. Géruldigi Gzere 1998’de ulusal asilama programinin baslamasi ile gebe HBsAg pozitifliginde
belirgin dusls gozlenmitir. 1998 sonrasi doganlarda HBsAg (+) gebelerin yalnizca %5,3’Unl olusturmasi, ulusal
asilama programinin etkisini agik¢a gostermektedir.(3)

Bugiline kadar, dogum aninda c¢ocuguna asi ve HBIG yapilmis, HBV DNA seviyeleri 200000 |U/ml altinda olan
gebelerden HBV’nin anneden ¢ocuga bulastigina dair herhangi bir kanit bulunmuyor.(4). Bu nedenle, dogum sonrasi
asl ve HBIG yapmak kosulu ile, HBV DNA dilzeyi <200000 IU/ml ise anne-¢ocuk bulasani énlemek icin gebelere
antiviral tedaviye baslanmasina gerek yoktur.(5)

Eger annede viremi ylksek ve HBeAg pozitif ise bebege uygulanacak immunoprofilaksiye ragmen perinatal gecis
olabilir. Kronik hepatit B’li gebede gebeligin 3.trimestiri sirasinda antiviral tedavi verilmesi, annede viral yiki
disurerek perinatal gecisini azaltilabilir. Ayrica, dogumda bebege HBIG ve HBV asilarinin da uygulanmasi ile HBV'nin
perinatal gegisi azalir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu nedeni ile gebelikten 6nce hasta tedavi aliyorsa gebelikte de tedaviye devam edilir.
TDF veya TAF disinda entekavir veya lamivudin aliyorsa gebelik stiresince tedavisi tenofovire degistirilir. (5—-8)

Tedavi almayan gebeler, gebeliginden bagimsiz olarak tedavi endikasyonu varsa tedavi edilmeli. HBV DNA seviyeleri
>200.000 IU/ml olanlarda; HBV’nin anneden ¢ocuga bulasmasini dnlemek icin gebeye tedavi baslanmali. HBV DNA
testinin yapilamadigi bolgelerde, anne-cocuk bulasmasini 6nlemek amaciyla, HBV DNA seviyesinden bagimsiz olarak
HBeAg testi pozitif olanlara tedavi verilmelidir.(5)

Anne-¢ocuk bulasini 6nlemeye yonelik tedavi ideal olarak gebeligin son lg¢ ayindan énce baslatiimalidir. Tenofovir
(TDF, TAF) gebelik sirasinda kullaniimalidir. HBIG’nin bulunmadigi yerlerde HBV’nin anne-cocuk bulasini 6nlemek icin
16. hafta gibi erken dénemde tedaviye baslanmalidir. (6)

Dogum sonrasi nlkleozid analogu (NA) tedavisinin devamina iliskin kararlar bir¢ok faktdre baghdir. Anne baska
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bir gebelik planliyorsa, dnceden var olan bir tedavi endikasyonu ( drnegin kronik hepatit veya fibroz) varsa veya
tedaviye devam etmek istiyorsa, tedaviye devam edilmelidir. Aksine, sadece anne-¢ocuk bulasini dnlemek igin tedavi
baslanmissa ( 6rnegin HBeAg pozitif kronik enfeksiyon), yakin takip sartiyla tedavi dogumdan kisa bir sire kesilebilir.
(5) Ancak ilaglarin kesilmesiyle ve gebelik sonlandiginda annede meydana gelen immiin restorasyon sonucunda ALT
ylkselmesi gorilebilir. Bu maksatla tedavinin kesilmesini dogumdan sonraki G¢lincli aya ertelemek daha uygundur(8)

Mevcut kanitlara dayanarak, tenofovir (TDF, TAF) tedavisine devam ediliyorsa emzirmenin engellenmemesi gerekir.
Tedavi dogumdan hemen sonra durdurulursa, yenidoganlarin uygun aktif-pasif immunizasyon almasi kosuluyla,
emzirme yoluyla HBV bulasma riski ihmal edilebilir diizeyde kalr.(5,6)

Tablo 2. Kilavuzlarin Temel Onerileri

Kilavuz Yil Tarama Profilaksi Esigi Tercih Edilen Ajan Emzirme
T.C. Saghk Bak. / VHSD 2024 1. trimester HBV DNA >200.000 IU/mL TDF izin var
KLIMIiK 2023 1. trimester HBV DNA >200.000 IU/mL TDF izin var
EASL 2025 1. vizit HBV DNA >200.000 IU/mL TDF (TAF sinirh) izin var
APASL 2023 Prenatal HBV DNA >200.000 1U/mL TDF / TBV izin var
AASLD-IDSA 2025 ilk prenatal HBV DNA >200.000 IU/mL; immiin TDF / TAF izin var
toleran <40 yas tedavi
WHO 2024 Her vizit HBV DNA >200.000 IU/mL TDF izin var
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Bobrek Yetmezlikli ve Hemodiyaliz Hastalarinda KHB Yonetimi—Olgu

Dr. Ogr. Uyesi Caner OKSUZ

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sivas

Giris

Kronik hepatit B (KHB), siroz ve hepatoselller karsinom gelisimine yol agabilen 6nemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya
devam etmektedir (1). KHB hastalarinin yasam slresi uzamis, buna paralel olarak, diabetes mellitus, hipertansiyon
ve kronik bébrek hastaligi gibi komorbiditelerin sikhgr artmistir (2). Ozellikle bébrek fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda antiviral tedavi secimi yalnizca virolojik etkinlik agisindan degil, ayni zamanda renal ve kemik gtivenliligi
acisindan da 6nem tasimaktadir.

Olgu-1

Altmis yasinda kadin hasta HBsAg pozitifligi saptanmasi lizerine enfeksiyon hastaliklari poliklinigine yonlendirilmistir.
Hastanin yaklasik ¢ yildir hepatit B hastaligi tanisini bildigi ancak diizenli takiplere gitmedigi 6grenilmistir. Karaciger
biyopsisi ve antiviral tedavi oykist bulunmamaktadir.

Ozgecmisinde on yildir hipertansiyon, bes yildir diabetes mellitus ve son ¢ yildir kalp yetmezligi ile ritim bozuklugu
mevcuttur. Fizik muayenede bilateral pretibial minimal 6dem ve akciger bazallerinde hafif solunum sesi azalmasi
saptanmigtir.

Laboratuvar incelemelerinde HBsAg pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve Hepatit B viris (HBV) DNA dizeyi
4.476.000 IU/mL olarak saptanmistir. ALT degeri 40 U/L, AST degeri 34 U/L bulunmustur. Kreatinin diizeyi 1,66 mg/
dL ve eGFR degeri 38 mL/dk/1,73 m? olarak hesaplanmistir. Bobrek fonksiyon testlerinin bozuklugu t¢ aydan uzun
siire 6nce de tespit edilmistir. Ayrica albumin/kreatinin orani 110 mg/g olarak bulunmustur.

Hepatobilier ultrasonografide karaciger parankiminde kaba heterojen goriinim ve mikrolobiilasyon saptanmasi
kronik karaciger hastaligi lehine degerlendirilmistir.

Guncel EASL ve AASLD kilavuzlarina gore yliksek HBV DNA duizeyi, kronik hepatit ile uyumlu biyokimyasal bulgular
ve kronik karaciger hastaligini disiindliren goriintiileme bulgulari antiviral tedavi baslanmasi igin yeterli kabul
edilmektedir (3,4).

Bu nedenle olguda izlem yerine antiviral tedavi baslanmasi uygun yaklasimdir. Tedavinin temel amaci viral
replikasyonun baskilanmasi, siroz gelisiminin 6nlenmesi ve hepatoseliiler karsinom riskinin azaltilmasidir.

Bu olguda eGFR degeri 38 mL/dk/1,73 m? olup KDIGO evre 3 kronik bébrek hastaligi ile uyumludur. Ayrica albuminuri
mevcuttur.

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), proksimal tiibller toksisite ve uzun donem bdébrek fonksiyon kaybi ile iliskili
olabileceginden ilk tercih olmamalidir. Entekavir (ETV) bobrek agisindan daha glvenli olmakla birlikte doz ayarlamasi
gerektirmektedir.

Tenofovir alafenamid (TAF), daha dislk sistemik tenofovir maruziyeti saglamasi nedeniyle renal ve kemik givenliligi
acisindan avantaj sunmaktadir (5).
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Olgu-2

Elli iki yasinda erkek hasta Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) nedeniyle kanakinumab tedavisi planlanmasi Uzerine
degerlendirilmistir. Ozge¢cmisinde FMF, astim, hipertansiyon ve osteoporoz bulunmaktadir. Fizik muayenede belirgin
obezite ve hepatomegali saptanmistir.

HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ve anti-HBc IgG pozitif olarak bulunmustur. HBV DNA negatif saptanmistir.

Bu serolojik profil gecirilmis HBV enfeksiyonu ile uyumludur. Ancak imminsiipresyon altinda HBV reaktivasyonu
gelisme riski tamamen ortadan kalkmis degildir.

Kanakinumab bir interlokin-1 inhibitoradir. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda reaktivasyon riski orta risk
grubu (%1-%10) olarak siniflandiriimaktadir (6).

Guncel HBV enfeksiyonu yonetim kilavuzlari bu hasta grubunda yakin HBV DNA izlemi veya antiviral profilaksi
onermektedir (3,6).

Planlanan immiinsipresyonun siresi, hastanin izleme uyumu ve eslik eden komorbiditeler dikkate alindiginda
antiviral profilaksi uygulanmasi makul bir yaklagimdir.

Bu olguda eGFR 71 mL/dk/1,73 m? olmakla birlikte; osteoporoz 6ykisi bulunmaktadir. Ayrica hepatobilier
ultrasonografide grade 2 hepatosteatoz mevcuttur.

Bu nedenle TDF'nin kemik mineral yogunlugu ve bébrek fonksiyonlari tizerine olumsuz etkileri dikkate alindiginda
TAF veya ETV daha uygun segeneklerdir. Lipit profili glivenliligi agisindan ETV 6n plana ¢ikmaktadir.

Sonug

Kronik bobrek hastaligi bulunan HBV enfeksiyonlu hastalarda antiviral tedavi secimi bireysellestirilmelidir. Bobrek
fonksiyonlari, albuminri diizeyi, kemik sagligi ve eslik eden komorbiditeler karar slirecinde temel belirleyicilerdir.
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1.GIiRiS

Kronik Hepatit B Virtisti (HBV) enfeksiyonu, dlinya capinda siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisiminin en 6nemli
nedenleri arasinda yer almaktadir. Glncel kilavuzlar dogrultusunda uygulanan yiiksek genetik bariyerli nikleoz(i)t
analogu (NA) tedavileri (Tenofovir Disoproksil Fumarat [TDF], Tenofovir Alafenamid [TAF] ve Entekavir [ETV]), viral
replikasyonu glicll bir sekilde baskilayarak karaciger fibrozu ilerlemesini durdurmakta ve HCC riskini anlamh 6lctide
azaltmaktadir. Ancak, virolojik baskilanma saglanan hastalarda dahi HCC gelisme riskinin tamamen sifirlanmadigi
bilinmektedir. NA tedavilerinin hepatosit ¢cekirdegindeki cccDNA yapisini tamamen ortadan kaldiramamasi ve viral
DNA’nin konak¢l genomuna entegre olmasi, onkojenik siireclerin arka planda devam etmesine yol acar. Bu durum,
virlisiin tamamen temizlenemedigi gercegini destekler niteliktedir. Tedavi baslangicinda ileri evre fibroz veya siroz
varligi, ileri yas, erkek cinsiyet, ailede HCC oykisi, metabolik sendrom, karaciger yaglanmasi (SLD) ve eslik eden
diyabet gibi faktorler, viral baskilanmaya ragmen HCC riskini artiran bagimsiz prediktorlerdir. Bu nedenle, effektif
antiviral tedavi alan hastalarda da siirveyans protokollerine titizlikle uyulmasi hayatidir (1,2).

2. OLGU SsuUNUMU

Klinik takibimizde yer alan 59 yasinda erkek hasta, 2015 yilinda Kronik HBV tanisi almis olup, o tarihten itibaren
diizenli olarak Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) 245 mg 1x1 tedavisi altinda stabil sekilde izlenmekteydi. Hastanin
tedavi uyumu tam, yillik poliklinik kontrolleri ve laboratuvar parametreleri dlizenliydi. Son rutin kontroliine son 2—-3
aydir devam eden, spesifik olmayan, kiint karakterde hafif karin agrisi sikayeti ile basvurmustur. Hastanin halsizlik,
istahsizlk, belirgin kilo kaybi, bulanti, kusma veya sarilik gibi ek bir sistemik yakinmasi mevcut degildi. Yapilan fiziki
bakisinda karaciger lojunda sert, diizensiz kenarl, yaklasik 7 x 8 cm boyutlarinda agrisiz kitle saptandi.

Hastanin poliklinik basvurusundaki detayh laboratuvar verileri Tablo 1’de sunulmustur:

Tablo 1: Olgunun Klinik ve Laboratuvar Parametreleri

Parametre Sonug Referans Aralig
Yas / Cinsiyet 59 / Erkek -

HBeAg / Anti-HBe Negatif / Pozitif -

HBV DNA Negatif (Saptanamadi) <10 1U/mL
Trombosit (PLT) 190.000 / puL 150.000 - 450.000
AlbUmin 3.6 g/dL 3.5-5.2

Total Bilirubin 0.5 mg/dL 0.3-1.2

AST 32 U/L <40 U/L

ALT 50 U/L <40 U/L
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INR 0.95 0.8-1.2
Alfa-Fetoprotein (AFP) 3000 ng/mL <7.0

Child-Pugh Skoru / Sinifi 5/Sinif A -

MELD Skoru 6 -

APRI Skoru 0.4 <0.5

FIB-4 Skoru 141 <145

PAGE-B Skoru 18 > 18 (Yuksek Risk)

Hastanin siroz yoniinden degerlendirilmesinde karaciger sentetik fonksiyonlarinin korundugu (Child-Pugh A, MELD
6), non-invaziv fibrozis belirteclerinden APRI (0.4) ve FIB-4 (1.41) skorlari sirotik veya ileri evre fibrozis lehine
bulunmamistir. Ancak hastanin demografik ve laboratuvar verileriyle hesaplanan PAGE-B skoru 18 (ylksek risk
kategorisi) olarak saptanmistir. Hastanin takibinde yapilan abdominal ultrasonografide (USG), Karaciger sag lob
segment VIl diizeyinde yerlesimli, yaklasik 6.5 x 7 cm boyutlarinda, hipoekoik, heterojeni¢ yapiya sahip diizensiz sinirh
solid kitle saptandi. Dinamik MRG incelemesinde; sag lob segment VIl yerlesimli, yaklasik 6.5 x 7 cm boyutlarinda,
lobule konturlu, arteriyel fazda heterojen yogun kontrastlanma (hipervaskularizasyon) ve vendz/gec fazlarda belirgin
ytkanma (washout) paterni gosteren kitle lezyonu saptanmistir. AFP yiiksekligi ve dinamik gorintileme bulgulari HCC
ile uyumlu olan hastaya cerrahi planlama 6ncesi yapilan histopatolojik biyopsi incelemesi, Hepatoselliiler Karsinom
olarak raporlanmistir.

3. TARTISMA VE SONUC

Bu olgu, nlkleoz(i)t analoglari ile tam virolojik baskilanma saglanan ve HBV DNA diizeyi uzun yillar negatif seyreden
hastalarda dahi HCC gelisim riskinin devam ettigini acikca gdstermektedir. Ozellikle 50 yas iistii erkek hastalar, virolojik
yanita bakilmaksizin yiksek riskli gruptadir. Erken teshiste serum AFP takibi ve alti ayda bir yapilan abdominal USG
taramalari kritik Gneme sahiptir (1,2). Sonug olarak, kronik HBV hastalarinda antiviral tedavi baslanmasi palyatif bir
¢6zUm olmayip, HCC yéniinden yasam boyu yakin takibi zorunlu kilan dinamik bir strecin baslangicidir.
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GIRIiS: YENi DONEM VE KAVRAMSAL DONUSUM
Metabolik Sendrom ve MASLD Terminolojisi

Degerli meslektaslarim, hepatolojide artik negatif bir “dislama” (NAFLD) déneminden, pozitif ve kapsayici bir “dahil
etme” (MASLD) dénemine gectik. Bir hastaya MASLD diyebilmemiz igin karaciger yaglanmasina eslik eden en az 1
kardiyometabolik risk faktéri olmasi yeterlidir. Metabolik sendrom (MetS) tanisi icinse bildiginiz Uzere; obezite,
disglisemi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve disiik HDLden olusan 5 major kriterden en az 3’lGnin varligini
ariyoruz. Neden bu kadar énemsiyoruz? Clinku kiresel olarak yetiskinlerin %30’unu etkileyen bu metabolik yik,
karacigerde fibrozise ve Hepatoselliler Karsinoma (HSK) giden yolu siroz dahi olmadan kisaltan ana itici glctur.

Patofizyoloji ve Steatoz Paradoksu

isin icine Kronik Hepatit B (KHB) girdiginde tablo daha karmasik bir hal aliyor. Karacigerdeki izole basit yaglanma
(steatoz), hiicre ici Endoplazmik Retikulum (ER) stresi yaratarak HBV replikasyonunu (HBV DNA) ve HBsAg
sekresyonunu baskilayabilir. Buna “Steatoz Paradoksu” diyoruz. Yani viris uykuda kalir. Ancak, tabloya obezite ve Tip
2 Diyabet (T2DM) gibi sistemik lipotoksisite unsurlari eklendiginde, olusan Reaktif Oksijen Tirleri (ROS) TLR4 yolagini
aktive ederek Kupffer ve Stellat hiicrelerini siddetle uyarir (Cift Vurus Mekanizmasi). Viris baskilansa da karaciger
kendi kendini fibrozise dogru yikmaya devam eder. Antiviral tedavilerle gordigiimiiz karaciger sertligindeki (LSM)
iyilesme, hastada MASLD varsa korelir ve rebound yapar.

OLGU SUNUMU: VIiROLOJIK BASARI, METABOLIK YIKIM
Olguya ilk Bakis ve Fibrozis Progresyonu

Simdi bu teorik bilgiyi gercek bir hasta lizerinde gorelim. Poliklinigimize basvuran 73 yasindaki kadin hastamizin 50
yillik HBV, 20 yillik T2DM ve Hipertansiyon &ykiisii var. VKi’si 44.2 (Morbid Obez). 7 yildir Entekavir kullaniyor ve
virolojik olarak tam siiprese (HBV DNA negatif).

Ancak hastamizin gegmisten bugiine FIB-4 skorunun ge¢misten glinimuize arttigini gorliyoruz. 2019°da yapilan
karaciger biyopsisinde sadece Evre 1 fibrozisi ve % 35-40 makrovezikiler steatozu olan hastanin FIB-4 skoru 1.49
iken; basarili viral sipresyona ragmen 2026’da FIB-4 skoru 3.89’a yikselmistir. Dahasi endoskopisinde 3 kolon
halinde Grade 1 6zofagus varisleri mevcuttur. Yani hasta “sessizce” kompanse siroza (Child-Pugh A) ilerlemistir.
Viroloji harika, ancak hasta siroz! Bu bize ilerlemenin asil itici gliciiniin virlis degil, metabolik lipotoksisite oldugunu
kesin olarak kanitlamaktadir.

KLiNiK YONETiIM ALGORITMASI: 4 KRiTiK ADIM

Hastamiz arttk multidisipliner yonetilmesi gereken, kompanse ileri evre kronik karaciger hastaligina (cACLD) sahiptir.
Guncel EASL 2024 ve Baveno VIl kilavuzlarina dayanarak hazirladigimiz 4 adimli klinik ydonetim planimiz séyledir:

Adim 1: Portal Hipertansiyon Yonetimi Hastada saptanan varisler Klinik Onemli Portal Hipertansiyonun
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(CSPH) kanitidir. Hastanin kullandigi Vasoxen (Nebivolol) kardiyoselektiftir ve portal hipertansiyonda splanknik
vazokonstriksiyon saglayamaz. Bu ilaci KESINLIKLE kesiyor ve dekompansasyonu énlemek amaciyla non-selektif
beta-bloker olan Karvedilol’e geciyoruz. Diovan (Valsartan), Diaformin ve Forxiga (SGLT-2i) Child A evresinde glivenli
olduklari igin devam ediyoruz.

Adim 2: Metabolik Modifikasyon VKi’si 44.2 olan hastada karacigerdeki “yangiyl” durdurmak icin GLP-1 Reseptér
Agonisti (Semaglutid/Tirzepatid) eklenmesi sarttir. Child A sirozda giivenlidir. Ancak burada kritik bir risk var:
“Sarkopeni”. Yash ve sirotik hastada hizli kilo kaybi kas erimesi yapacagindan, tedavi mutlaka diyetisyen esliginde
yiksek proteinli bir diyetle desteklenmelidir.

Adim 3: Virolojik Optimizasyon Entekavir’e 6mir boyu devam edecegiz. Ancak hastamiz 73 yasinda ve 93 kg. Son
kreatinin degeri 1.31 mg/dL. eGFR hesapladigimizda 50 mL/dk’nin altini gériiyoruz. Laktik asidoz ve bébrek hasarini
onlemek adina Entekavir dozunu 0.5 mg glinasiri (48 saatte bir) olarak revize ediyoruz.

Adim 4: Onkolojik (HSK) Siirveyans Paradigmasi Yas, T2DM, siroz ve Dual Patoloji hastamizi HSK agisindan
eksponansiyel riske sokmustur. VKi’si 44.2 olan bir hastada rutin Ultrasonografi (USG) derin akustik gdlgelenme ve
“kor noktalar” yaratacagindan erken evre HSK'yi kesinlikle atlayacaktir. Bu nedenle EASL kilavuzlarina uyarak 6 aylik
taramamizi Dinamik Kontrastli MR veya BT ile yapmak zorundayiz.

SONUC

izole steatoz ile MASLD ayni sey degildir. MASLD’nin yarattigi sistemik lipotoksisite ve insiilin direnci fibrozisin gercek
mimaridir.

“Steatoz Paradoksu” bizi aldatmamalidir. HBV DNA’nin baskilanmis olmasi hicresel stresin bittigini degil, sekil
degistirdigini gosterir. Transaminazlari normal olsa bile hastalarinizin FIB-4 skorunu mutlaka hesaplayin.

Multidisipliner yonetim hayat kurtarir. Hepatoloji, endokrinoloji ve enfeksiyon hastaliklari ortak konusmalidir.
Gelecegin vizyonu sadece virlisi degil, hastanin tim metabolik ekosistemini tedavi etmeye odaklanmaktadir.

KAYNAKLAR:

1. Tacke F, et al. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the management of MASLD. J Hepatol. 2024.
2. Kalafateli M, et al. Risk factors of MASLD in a cohort of patients with CHB. Clin Gastroenterol Hepatol. 2025.
3. Cornberg M, et al. EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B. J Hepatol. 2025.
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Baveno VIl Faculty. Renewing consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2022.
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Buzdaginin Alti; HCV Mikro-Eliminasyonu

Dog. Dr. Gamze KALIN-UNUVAR

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

HCV eliminasyonunun temel bileseni, heniiz tedavi almamis veya tedavi yanitsiz infekte kisiler tarafindan
bulastirmanin azaltilmasidir. Kiiresel HCV eliminasyon hedeflerine ulasmak igin erken tani, tedaviye erisim ve
bakim sirekliligini saglamak Uzere yenilikci stratejilere gereksinim duyulmaktadir. Hastalik yukd yiksek olan
gruplara mikro-eliminasyon stratejilerinin uygulanmasinin daha etkin olmasi beklenmektedir. Mikro-eliminasyon
yuksek risk gruplari icin 6nerilmektedir. Bu risk gruplari icinde; damar i¢ci madde kullananlar, cezaevi populasyonu,
hemodiyaliz hastalari, HIV ile yasayanlar, MSM, trans bireyler, seks iscileri, gebeler, transplant/immunsiliprese
hastalar yer almaktadir. DSO’niin énerdigi viral hepatit izleme cercevesi; HCV infeksiyonunun yayginhigi, tedaviye
baslama, iyilesme, hepatoseliler karsinom ve siroz kaynakh mortalite de dahil olmak tGzere HCV mikro-eliminasyon
girisimleri icin ilgili ¢cesitli gostergeler icermektedir. HCV mikro-eliminasyon ulusal ve uluslararasi risk gruplarinin
dagihm modellerindeki degiskenlik ve hastalik yayginligindaki belirgin bolgesel farklar nedeniyle su an igin zor
goziikmektedir. HCV prevalansi en yiksek Pakistan, Hindistan ve Cin’dir. HCV ile infekte kisi sayisinin %30’unu
olusturmaktadir. 2015 yilinda HCV iliskili 270.000 (190 000-410 000) olgu mortal seyrederken, 2024 yilinda 240.000
(160 000-370 000) olgu mortal seyretmistir. HCV iliskili mortalite %12 oranininda azalmistir. Kiiresel 6lim orani
ayni 10 yilhik déonemde 100.000 nifus basina 3.7'den (2.5-5.5) 2,9’a (1.9-4.6) diismdstlr. 2024 yilina kadar elde
edilen azalmalar, 2015 yilina kiyasla %65’lik kiiresel azalma hedefinden ne yazik ki ¢ok uzaktadir. Bu da 2030 yilinda
yaklasik 0.1 milyon HCV ile iligkili 6lime denk gelmektedir. Kiiresel olarak, 6nleme ve tedavi alanindaki ilerlemeler
slrse de insidans, prevalans ve mortalitedeki azalmalar 2030 hedeflerine ulasmak icin yeterli degildir. 2015 ve 2024
yillari arasinda yani tani konulan HCV infeksiyonlarinin sayisi %8.1 azalmistir. HCV ile iliskili mortalite orani 2015 ve
2024 yillari arasinda %12 azalmistir. 2015’den beri HCV tedavisi icin uygun olan 68 milyon vakadan yalnizca %20'si
tedaviye erisebilmistir. 2024 itibariyle HCV tanisi konulan 11 milyon kisi de tedaviye ulasamamistir. Global Hepatit
2026 raporu 4 ana baslik altinda diizenlenmistir; viral hepatitle ilgili kiiresel yukamlulikler, stratejiler ve hedeflere
genel bir bakis, 2015-2024 dénemi igin HBV ve HCV salginlarinin durumu ve egilimleri, dnleme, tani ve tedaviye
yonelik girisimler, ilerlemeler, 2030 yilina kadar hedeflere ulasmak icin kiiresel ve bélgesel dizeyde oncelikli eylem
planlaridir. Rapor DSO’niin HBV ve HCV énlenmesi, tani, tedavi ve izlenmesine iliskin énerileri bir araya getirmekte,
2030 yilina kadar viral hepatiti ortadan kaldirmaya yonelik kiiresel ilerlemeyi desteklemekte, test 6nerileri, hem
hedefli hem de popiilasyon diizeyindeki yaklasimlari kapsamakta, tani icin hizli ve yerinde test aracglarina, molekiler
testlere ve refleks testlere vurgu yapmakta, birinci basamak saglik hizmetleri, gbrev paylasimi ve farkhlastiriimis
bakimi tesvik eden hizmet sunum modellerini vurgulamaktadir.

DSO’niin hedeflere ulagsmasini engelleyen faktérler arasinda HCV eliminasyonuna yonelik sinirli fon
ve yatirimlar, politik yonden farkindaligin disik olmasi siyasi iradenin zayif olmasi, zayif sirveyans sistemleri ve
yetersiz veri, etkilenen toplumlarda tedaviye iliskin diisiik farkindalik ve damgalanma etkisi, yetersiz saglik alt yapisi,
teshis ve tedaviye erisim sinirhliklari yer almaktadir. Trkiye Viral Hepatit Kontrol Programi (2025-2030) amaglari
dogrultusunda uygulanacak stratejiler: farkindahgin artirilmasi, bagisiklamanin artirilmasi, anneden bebege gecisin
Onlenmesi, viral hepatit strveyansinin giiglendirilmesi, tedaviye erisimin artirilmasi, givenli kan ve kan bileseni
saglanmasi, damar i¢i madde kullananlarda ve mahkumlarda viral hepatit bulasinin énlenmesi, saglik hizmetleriyle
iliskili hepatitlerin nlenmesidir.

ilimizde HCV mikroeliminasyonu konusunda farkindalik olusturmak agisindan hedef hekim kitlesine ulasmak
icin egitimler, hepatit taramalarinin yapilmasini saglamak ve tedavi gereksinimleri olanlara ulasma amaglanmistir.
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Hasta Taramalari icin Hastane otomasyon sistemine entegre uyari sistemi (HBV ve HCV) gelistilmistir. HCV RNA pozitif
hastalar saptanmistir. Yapilan toplantiya ait alinan kararlar sonug bildirgesi olarak yayinlanmistir. Sonug bildirgesi
sonrasi aile hekimlerinin viral hepatitler konusunda bilgilerini glincellemek amaciyla riskli gruplarda HCV icin tarama
testleri yapilmasi, test sonuglarinin degerlendirilmesi, hasta takip ve tedavileri konularinda egitimler diizenlenmistir.
KLIMIK VHCG tarafindan sayisiz ¢alisma ve bildiriye imza atilmistir.

Sonug olarak; mikroeliminasyon gériinmezi goriiniir kilmaktir. Basari; tarama, refleks test, aktif yonlendirme,
tedavi ve dlzenli izlem basamaklarinin ayni bakim zincirinde bulusmasiyla mimkinddr. Sistematik tarama, hizl
dogrulama, kesintisiz yonlendirme, tedavi ve izlem, strdirilebilir is birligi olduk¢a dnemlidir.
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Direkt Etkili Antiviral Tedavisi Neden Basarisiz Olur? Risk Faktorleri ve Coziim
Yollari

Dog. Dr. Ozlem AKDOGAN
Hitit Universitesi Tip Fakdiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Corum

Kronik Hepatit C enfeksiyonu diinya genelinde tahminen 50 milyon insani etkilemekte ve her yil yaklasik bir
milyon yeni enfeksiyon goriilmektedir. 2022 yilinda yaklagik 242.000 kisi hepatit C enfeksiyonundan hayatini
kaybetmektedir. Dogrudan etkili antiviral ilaglar (DEA’lar) ile %95’inden fazlasinda iyilesme elde edilmektedir (1).
Tedavinin amaci, tedavi tamamlandiktan sonraki 12 hafta icinde kalici virolojik yanit (KVY-12) elde etmektir. KVY-
12’'ye ulasmak; genel sagkalimi iyilestirirken karaciger yetmezligi, fibrozis ilerlemesi, karaciger nakli ve hepatoseliler
karsinom (HCC) insidansi riskinide azaltmaktadir. Hepatit C tedavisinde DEA yanit vermeme orani %1-7 oraninda olup
tedavi basarisizliklari genellikle niksler ile iliskilidir (2). Tedavi basarisizlik nedenleri arasinda tedavi uyumsuzlugu,
yeniden enfeksiyon, ilag etkilesileri, ilag direnci, siroz, genotip 3 (GT3) enfeksiyonu ve direngle iliskili mutasyonlar
(RAS’lar) sayilabilir (3).

NS5A inhibitori iceren tedavi deneyimli hastalarda tedavi basarisiz oldugunda %90 kadarinda NS5A RAS’lar ortaya
cikar. HCV GT3’te klinik acidan en 6nemli NS5A RAS’1, YO3H’dir. NS5A RAS’In etkisi gorecelidir ve genellikle tedavi
sUresini uzatarak veya RBV ekleyerek tstesinden gelinebilir (3). Tedavi basarisiz olgularda NS5A direng testi bakilmasi
onerilir. Pangenotipik rejimlerde bazal diren¢ mutasyonlarin varhiginin KVY-12 etkisi yoktur. Bazal diren¢ bakmak
yerine, direncten etkilenmeyen tedavilerin uygulanilmasi 6nerilmektedir (4). Hepatit C direncle iliskili varyantlarin
kalici olup olmamasi ise tirlere baghdir. NS3-4A mutasyonlari tedavi bittikten sonra kademeli olarak kaybolurken,
NS5A mutasyonlari 2 yildan uzun sire kalici olma egilimindedir (3,4).

DEA rejimle KVY elde edemeyen HCV ile enfekte hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir, Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voksilaprevir (SOF/VEL/VOX) veya Glekaprevir/ Pibrentasvir (GLE/PIB) verilebilir. Daha 6nce NS5A inhibitori
haricindeki ilaglar ile tedavi deneyimli, kompanse sirotik hastalarda Sofosbuvir/ Velpatasvir/ Voksilaprevir (SOF/VEL/
VOX) ve GLE/PIB ile 12 hafta sure ile verilebilir. Ancak tedavi deneyimli, sirozu olmayan GT3 ile infekte hastalarda GLE/
PIB kombinasyonu ile tedavi siiresinin 12 haftaya, kompanse sirozu olan GT3 ile infekte hastalarda ise tedavi suresi
16 haftaya uzatilmasi gerekir. Daha 6nce NS5A inhibitorii veya proteaz inhibitori olan ilaglar ile tedavi deneyimi
olan, nonsirotik veya kompanse sirotik hastalarda Sofosbuvir /Velpatasvir/Voxilaprevir 12 hf veya (Glekaprevir/
Pibrentasvir) ve Ribavirin veya (Glekaprevir /Pibrentasvir) 16 hf stire ile verilebilir.

Mutasyon varliginda Sofosbuvir/ Velpatasvir/ Voksilaprevir (SOF/VEL/VOX) ve/veya Sofosbuvir/ Velpatasvir ile RBV
kombinasyonu givenli ve etkilidir (5). Su anda llkemizde tedavi secenegi olan Glekaprevir/ Pibrentasvir (GLE/PIB)
ile tedavi edilen hastalarda tedavi basarisizligi olursa SOF/VEL/VOX tedavisi bir se¢enek olarak gériinmektedir (4).

DEA’larla (NS5A inhibitorleri dahil) tedavi deneyimli hastalar; 16 haftalik GLE/PIB pangenotipik kombinasyonu,
12 haftalik rejime gore daha glvenli ve etkilidir (6). AASLD kilavuzunda GT3 hastalara Sofosbuvir/Velpatasvir
verilecekse Y93H mutasyonu bakilmasi hatta Sofosbuvir/Velpatasvir verilecek bitin hastalara genotip bakilmasi
da onerilmektedir (7). Yine EASL kilavuzunda GT3 ile enfekte kompanse sirotik hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir
tedavisine ribavirin eklenmesi gerektigi belirtiimekte (8). DEA deneyimli hastalarda Glekaprevir/Pibrentasvir
tedavisine dair ¢ok az delil vardir. Daha 6nce GLE/PIB tedavisine yanit vermeyen kisiler i¢cin GLE/PIB ile RBV ve SOF
ile yeniden tedavi onerilir (9).
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Enjeksiyonla Madde Kullanan Kisilerde (PWID) HCV Yonetimi
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Giris

Hepatit C virGst (HCV) enfeksiyonu kiresel olcekte dnemli bir halk saghgl sorunu olmaya devam etmektedir.
GlnUmizde dogrudan etkili antiviral (DAA) tedaviler ile %95’in lizerinde kiir oranlari elde edilebilmesine ragmen,
HCV eliminasyon hedeflerine ulasilmasinda bazi 6zel popilasyonlar kritik Gnem tasimaktadir. Bu gruplarin basinda
enjeksiyonla madde kullanan kisiler (People Who Inject Drugs, PWID) gelmektedir. Diinya genelinde 14-15,6 milyon
kisinin enjeksiyon yoluyla madde kullandigi ve yeni HCV enfeksiyonlarinin yaklasik tgte birinden fazlasinin bu grup
ile iliskili oldugu bildirilmektedir. PWID’lerde ortak enjektdr ve ekipman kullanimi nedeniyle HCV bulas riski oldukga
ylksektir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL) ve Amerikan
Karaciger Hastaliklari Calisma Dernegi (AASLD) rehberleri, PWID grubunu HCV eliminasyon stratejilerinin merkezine
yerlestirmektedir.

PWID’lerde HCV Tanisi ve Tedaviye Yaklagim

PWID’lerde HCV enfeksiyonu ¢ogu zaman baska bir nedenle saglk kurulusuna basvuru sirasinda saptanmaktadir.
Ozellikle cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, enjeksiyon 6ykiisii bulunan geng bireylerde HCV agisindan énemli
bir tarama firsati olusturmaktadir. Glincel rehberler, aktif veya gecmis enjeksiyon madde kullanimi éykisi bulunan
bireylerde anti-HCV testinin yapilmasini 6nermektedir.

HCV enfeksiyonu saptanan PWID’lerde fibrozis degerlendirmesi igin APRI ve FIB-4 gibi noninvaziv yontemler
kullanilabilir.Siroz bulgusu olmayan, tedavinaif hastalarda glekaprevir/pibrentasvir veya sofosbuvir/velpatasviriceren
basitlestirilmis tedavi algoritmalari uygulanabilmektedir. Aktif madde kullanimi, HCV tedavisi icin kontrendikasyon
degildir. Klinik galismalar ve gercek yasam verileri, aktif madde kullanan bireylerde de SVR12 oranlarinin %90-95’in
Gzerinde oldugunu gostermektedir. Tedavi edilen bireyler yalnizca kendileri icin fayda gérmekle kalmamakta, ayni
zamanda toplumdaki bulas zincirinin kirilmasina da katki saglamaktadir.

Tedavi Kesintileri ve Reenfeksiyon

PWID’lerde karsilasilan 6nemli sorunlardan biri tedaviye uyum ve takip strekliligidir. Dogrudan etkili antiviral tedavi
sirasinda kisa siireli tedavi kesintileri sik gorilebilmektedir. AASLD-IDSA rehberinde tedavi kesintisinin siiresi ve
zamanina gore yeniden baslama veya tedaviyi uzatma stratejileri tanimlanmistir. Ozellikle tedavinin biyiik kismini
tamamlamis ve HCV RNA’si baskilanmis bireylerde kisa siireli kesintiler her zaman tedavi basarisizligl anlamina
gelmemektedir.

Basarili tedavi sonrasi tekrar HCV RNA pozitifligi saptandiginda relaps ile reenfeksiyon ayrimi 6nem kazanmaktadir.
Geg relaps oldukga nadirdir. Ozellikle SVR12 elde edilmis ve risk davranisi devam eden bireylerde yeniden HCV RNA
pozitifligi saptanmasi durumunda reenfeksiyon 6n planda distinilmelidir. Kesin ayrim viral sekanslamaile yapilabilse
de glinltk klinik pratikte hastanin risk davranislari ve 6nceki tedavi yaniti degerlendirilerek karar verilmektedir. Glincel
veriler, PWID’lerde reenfeksiyon oranlarinin yaklasik 2,4/100 kisi-yil oldugunu, aktif enjeksiyon kullaniminin devam
ettigi bireylerde ise bu oranin 7,4/100 kisi-yila kadar yiikselebildigini gostermektedir. Bununla birlikte reenfeksiyon
riski, tedaviyi geciktirmek veya tedavi vermemek igin gerekg¢e olusturmamaktadir.
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Zarar Azaltim Yaklasimlari ve HCV Eliminasyonu

PWID’lerde HCV eliminasyonu yalnizca antiviral tedavi ile mimkin degildir. Bu nedenle glincel rehberler zarar
azaltim (harm reduction) yaklasimlarini HCV yénetiminin ayrilmaz bir pargasi olarak kabul etmektedir. Steril igne
ve enjektor programlari (Needle and Syringe Programmes, NSP), opioid agonist tedavileri (OAT), glivenli enjeksiyon
egitimi ve asiri doz dnleme stratejileri temel midahaleler arasinda yer almaktadir.

Opioid agonist tedavileri, metadon veya buprenorfin kullanilarak bireylerin enjeksiyon sikhigini ve riskli davranislarini
azaltmaktadir. Sistematik derlemelerde opioid agonist tedavisinin yeni HCV enfeksiyonu riskini yaklasik %50 azalttigi,
steril enjektor programlariile birlikte uygulandiginda bu azalmanin %74’e kadar ulastigi gosterilmistir. Benzer sekilde,
yaygin NSP uygulamalarinin bulundugu llkelerde hem anti-HCV prevalansinda hem de kronik HCV enfeksiyonu
oranlarinda belirgin azalma saglanmistir. HCV eliminasyonu igin test, tedavi ve zarar azaltim hizmetlerinin entegre
bicimde sunulmasi gerekmektedir.

Sonug

PWID’ler HCV enfeksiyonunun sirdirilmesinde ve vyeni enfeksiyonlarin olusumunda kilit rol oynayan
populasyonlardan biridir. GUnlmuzde aktif madde kullanimi HCV tedavisi icin kontrendikasyon olarak kabul
edilmemektedir. DAA tedavileri ile yliksek kiir oranlari elde edilebilmekte, reenfeksiyon riski ise tedaviyi geciktirmek
icin gerekce olusturmamaktadir. HCV eliminasyon hedeflerine ulasilabilmesi icin erken tani, tedaviye erisim, bakim
hizmetlerine baglanma ve zarar azaltim uygulamalarinin birlikte yiritilmesi gerekmektedir.
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HCV-HIV Koenfekte Olguda Tani, Tedavi ve izlem Yaklasimi

Dog. Dr. Banu KARACA

Katip Celebi Universitesi Atatiirk EGitim Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Izmir

Giris

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu ile hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu diinya genelinde énemli
halk sagligi sorunlari arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinya genelinde yaklasik 50
milyon kronik HCV enfeksiyonu bulunmakta olup her yil yaklasik 1 milyon yeni olgu bildirilmektedir. Kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik ticte birinde 20 yildan daha kisa siirede siroz gelisebilmektedir. Yas, erkek
cinsiyet, alkol kullanimi ve HIV koenfeksiyonu fibrozis progresyonunu hizlandiran baslica faktorlerdir. HIV ile
yasayan bireylerin yaklasik %6’sinda HCV koenfeksiyonu bulunurken, damar i¢i madde kullanimi 6ykiisi olanlar
ve erkeklerle seks yapan erkeklerde (MSM) bu oran daha yiiksektir.

HIV ve HCV koenfeksiyonu karaciger hastaliginin daha hizli ilerlemesine, siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisme
riskinin artmasina neden olmaktadir. HIV enfeksiyonuna bagli immiin disfonksiyon, CD4+ T lenfosit kaybi,
mikrobiyal translokasyon ve sistemik inflamasyon; hepatik stellat hiicre aktivasyonu ve fibrozis gelisiminde
rol oynamaktadir. Ayrica HIV ve HCV'ye ait cesitli viral proteinler karsilikli olarak birbirlerinin replikasyonunu
etkileyebilmekte ve karaciger hasarini artirabilmektedir.

Bu yazida HBV, HCV ve HIV koenfeksiyonu bulunan bir olgunun tani, tedavi ve izlem sireci giincel rehberler
Isiginda sunulmustur.

Olgu Sunumu

Elli bir yasinda erkek hasta, 2020 yilinda genel durum bozuklugu nedeniyle basvurdugu bir merkezde HIV
enfeksiyonu tanisi almisti. Hastanin 6zge¢misinde yaklasik bes yillk madde kullanim dykis, bir paket/yil sigara
kullanimi, gecirilmis ve tedavi edilmis tiiberkiiloz dykisi ile Tirkmenistan seyahati bulunmaktaydi. Anne ve
babasinin siroz nedeniyle hayatini kaybettigi 6grenildi. Hastanin basvuru sirasinda halsizlik, yorgunluk, son bir
yil icerisinde yaklasik 10 kg kilo kaybi, yutma giicliigu, diziiri, pollakiri, unutkanlik ve gérme giicligi yakinmalari
mevcuttu.

Hasta 14 Aralik 2022 tarihinde enfeksiyon hastaliklar polikliniginde degerlendirildi. HIV tanisini yaklasik iki yil
once almis olmasina ragmen son bir yildir antiretroviral tedavi (ART) kullanmadig 6grenildi. Serolojik incelemede
HBsAg pozitif, HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif olarak saptandi. Anti-HBs negatifti. HIV RNA diizeyi 90.800
kopya/mL, HBV DNA diizeyi 43 IU/mL ve HCV RNA diizeyi 25.600 IU/mL olarak bulundu. HCV genotipi 3 olarak
belirlendi.

Laboratuvar incelemelerinde AST 48 U/L, ALT 53 U/L, albimin 47 g/L ve trombosit sayisi 120.000/pL olarak
saptandi. Bilirubin diizeyleri normaldi. Alfa-fetoprotein diizeyi 3 ng/mL olarak 6lguldi. Noninvaziv fibrozis
degerlendirmesinde FIB-4 skoru 2,8 ve APRI skoru 0,8 olarak hesaplandi. HDV antijeni ve antikoru negatif
bulundu. immiinolojik degerlendirmede CD4 hiicre sayisi 271 hiicre/mm? (%19) ve CD4/CD8 orani 0,31 olarak
saptand..

ileri degerlendirme kapsaminda tiiberkiiloz taramasi, géz muayenesi ve direnc testi planlandi. Yapilan
incelemelerde PPD testi 11 mm olarak degerlendirildi ve hasta latent tiiberkiiloz enfeksiyonu nedeniyle izoniyazid
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profilaksisine alindi. Abdominal ultrasonografide karaciger boyutu ve parankim yapisi normal olarak raporlandi,
fokal lezyon saptanmadi.

HBV Uzerine de etkili olacak sekilde dolutegravir, tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabinden olusan ART
rejimi baslandi. Bunun yaninda HCV tedavisi amaciyla glekaprevir/pibrentasvir kombinasyonu sekiz hafta siireyle
planlandi.

Tedavinin yaklasik iki ay sonrasinda yapilan kontrolde HCV RNA diizeyi 20 IU/mL'nin altina gerilemisti. AST
ve ALT diizeylerinde belirgin diizelme gozlenirken trombosit sayisi 133.000/pL’ye yikseldi. HIV RNA dizeyi
25.200 kopya/mL olarak 6lciildii ve CD4 hiicre sayisi 377 hiicre/mm?e yiikseldi. HBV DNA diizeyinde anlamli
degisiklik izlenmedi.

Takip surecinde hastanin tedavi uyumunda sorunlar yasandigi goriildi. Agustos 2023 kontroliinde yaklasik dort
ay boyunca antiretroviralilaclarina erisemedigi ve tedaviyi kullanamadig 6grenildi. Bu donemde HIV RNA diizeyi
yeniden ylkselerek 133.000 kopya/mL'ye ulasti ve CD4 hiicre sayisi 174 hiicre/mm?*e geriledi. Buna karsin
HCV RNA negatif olarak saptandi. CD4 sayisinin 200 hiicre/mm?iin altina diismesi nedeniyle trimetoprim-
stlfametoksazol profilaksisi basland..

Aralik 2023 tarihinde yapilan son kontrolde hastanin ART'ye yeniden uyum sagladigi gorildi. HIV RNA dizeyi
saptanamaz seviyeye gerilemis, CD4 hiicre sayisi ise 325 hilicre/mm?¥e yiikselmisti. HCV RNA negatifliginin
devam ettigi, HBV DNA diizeyinin disiik seviyede seyrettigi gdzlendi. Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek
fonksiyonlari normal sinirlarda bulundu. Ancak hasta daha sonraki donemde takipten cikti.

Tartisma

HIV ve HCV koenfeksiyonu bulunan hastalarda fibrozis progresyonu, siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisimi
daha hizli seyretmektedir. Ozellikle diisik CD4 hiicre sayisi, yiiksek HIV RNA diizeyi ve antiretroviral tedavi
almama durumu karaciger hastaliginin ilerlemesini hizlandirmaktadir. Bu nedenle HIV tanisi alan tim bireylerin
HBV ve HCV acisindan taranmasi onerilmektedir.

Giincel kilavuzlar, HIV/HCV koenfeksiyonu bulunan tiim hastalarin karaciger fibrozis derecesinden bagimsiz
olarak dogrudan etkili antiviral (DEA) tedavi acisindan degerlendirilmesini 6nermektedir. DEA tedavileri ile elde
edilen kalici virolojik yanit oranlar HIV koenfekte hastalarda monoinfekte bireylerle benzerdir. Tedavi secimi
yapilirken karaciger hastaliginin evresi, HCV genotipi, 6nceki tedavi deneyimi, eslik eden hastaliklar ve ilag
etkilesimleri dikkate alinmalidr.

HBV/HCV/HIV igli enfeksiyonu bulunan olgularda HCV tedavisine baslamadan énce HBV lzerine etkili iki ajan
iceren bir ART rejiminin baslanmasi 6nem tasimaktadir. Bu yaklasim HCV tedavisi sirasinda veya sonrasinda
gelisebilecek HBV reaktivasyonu riskini azaltmaktadir. Sunulan olguda da tenofovir ve emtrisitabin iceren ART
rejimi baslanmis, ardindan glekaprevir/pibrentasvir ile HCV tedavisi uygulanmistir.

Koenfekte hastalarda tedavi sonrasi dsnemde de yakin izlem gereklidir. Ozellikle ileri fibrozis veya siroz
varliginda hepatoseliiler karsinom taramasi alti ayda bir ultrasonografi ile sirdirilmelidir. Tedavi basarisinin
degerlendirilmesi icin tedavi sonlandiktan 12 veya 24 hafta sonra HCV RNA &lciilmelidir. Ayrica yeniden bulas
acisindan riskli davranislari bulunan bireylerde reinfeksiyon olasiligi géz 6niinde bulundurularak yilda bir HCV
RNA izlemi yapilmalidir.

Sonug

HIV enfeksiyonu bulunan tim bireylerde HBV ve HCV acisindan tarama yapilmalidir. HIV-HBV-HCV
koenfeksiyonu olan hastalarda tedavi plani multidisipliner yaklasimla olusturulmali, ilag etkilesimleri dikkatle
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degerlendirilmelidir. HCV tedavisinden 6nce HBV Uzerine etkili antiretroviral tedavi baslanmasi ve bu tedavinin
HCV eradikasyonundan sonra da strdirilmesi blyiik énem tasimaktadir. Dogrudan etkili antiviral tedaviler
sayesinde HIV/HCV koenfekte hastalarda yiiksek kiir oranlar elde edilmekte, karaciger iliskili morbidite ve
mortalite anlamli 6lclide azaltilabilmektedir. Ancak basarili sonuclar igin tedaviye erisim ve hasta uyumu kritik
6neme sahiptir.
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Bulevirtide Deneyimi ve Yeni Tedavi Ajanlan

Dog. Dr. Yusuf ARSLAN
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Kronik hepatit D (HDV), kronik viral hepatitler arasinda en agresif seyir gosteren infeksiyonlardan biridir. HDV,
replikasyonu ve infeksiyoz partikiil olusumu igin hepatit B virlslinlin ylizey antijenine (HBsAg) bagimh defektif
bir RNA virGstdir. Bu nedenle yalnizca HBsAg pozitif bireylerde infeksiyon olusturabilir ve koinfeksiyon veya
sliperinfeksiyon seklinde gorulir. HDV infeksiyonu, kronik hepatit B’ye kiyasla daha hizli fibrozis progresyonu, siroz,
hepatoseliiler karsinom (HCC) ve karaciger iliskili mortalite ile iliskilidir (1,2). Glincel epidemiyolojik veriler, kronik
hepatit B infeksiyonu (HBV) bulunan yaklasik 12 milyon kisinin HDV ile infekte oldugunu géstermektedir (2,3).

Tanidaki en 6nemli sorunlardan biri yetersiz taramadir. Son yillarda yayimlanan uluslararasi rehberler, yalnizca
risk gruplarinda degil, HBsAg pozitif tiim bireylerde en az bir kez anti-HDV testi yapilmasini, pozitif olgularda ise
refleks olarak HDV riboniikleik asit (RNA) ile dogrulama yapilmasini dnermektedir (4). Ozellikle yiiksek prevalansli
bolgelerde yasayanlar, intravendz madde kullanicilari, insan bagisiklik yetmezligi virlisi (HIV) veya hepatit C (HCV)
koinfeksiyonu bulunanlar, agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olan hastalar ve HBV deoksiriboniikleik asit (DNA)
diizeyi diisiik olmasina ragmen aktif karaciger hastaligi bulunan bireylerde HDV olasiligi mutlaka degerlendirilmelidir
(2). Turkiye’'de genel poptilasyonda HDV prevalansi disik gériinmekle birlikte, Glineydogu Anadolu Bolgesi ve sirotik
hastalarda oranlar belirgin sekilde artmaktadir (5).

HDV tedavisinde uzun yillar boyunca tek segenek Peg-IFN-alfa olmustur. Peg-IFN-alfa ile kalici virolojik yanit oranlari
sinirli olup tedavi sonrasi relaps sik gorilmektedir. Bununla birlikte segilmis hastalarda HDV RNA baskilanmasi
ve uzun dénem klinik yarar saglayabildigi gosterilmistir. HIDIT-II ¢alismasinin uzun dénem takip sonuglari, tedavi
sonrasinda slirdurilen viral baskilanmanin klinik prognoz agisindan en dnemli belirleyicilerden biri oldugunu ortaya
koymustur (6).

HDV tedavisinde son yillardaki en 6nemli gelisme, Sodium Taurocholate Cotransporting Polypeptide (NTCP)
reseptoriinii hedefleyen giris inhibitérii bulevirtide olmustur. Avrupa ilag Ajansi tarafindan 2020 yilinda, ABD
Gida ve ilag Dairesi tarafindan ise 2023 yilinda onaylanan bu ajan, hepatositlere viral giris basamagini bloke
ederek etki gostermektedir. Calismalarinda bulevirtide ile anlamh HDV RNA disisl, alanin aminotransferaz (ALT)
normalizasyonu ve iyi gtivenlilik profili gbsterilmis; 6zellikle Peg-IFN-alfa ile kombinasyon tedavisinde tedavi sonrasi
kalici yanit oranlarinin arttigi bildirilmistir (7,8). Gergek yasam verileri de klinik ¢alisma sonuglarini desteklemektedir.
Avrupa’dan bildirilen ¢cok merkezli kohortlarda 48—96 haftalik tedavi sonunda virolojik yanit oranlarinin %65—80
dizeylerine ulastig, biyokimyasal diizelmenin énemli dlclide slirdGgl ve ciddi ilaca bagh advers olaylarin oldukca
nadir oldugu gosterilmistir. Kompanse sirotik hastalarda oldugu gibi secilmis dekompanse siroz olgularinda da dikkatli
izlem altinda umut verici sonuglar bildirilmis olmakla birlikte, bu hasta grubunda transplantasyon degerlendirmesi
tedavinin ayrilmaz bir parcasi olmaya devam etmektedir (9,10). Tirkiye’den bildirilen cok merkezli gercek yasam
deneyiminde ise yaklasik bir yillik tedavi sonunda hastalarin 6nemli bélimiinde strdirilebilir virolojik yanit elde
edilmistir (11).

HDV tedavisindeki arastirmalar yalnizca bulevirtide ile sinirli degildir. Virlisiin yasam dongistntn farkli basamaklarini
hedefleyen c¢ok sayida yeni ajan gelistiriimektedir. Lonafarnib, Hepatit D antijeninin (HDAg) farnesilasyonunu
inhibe ederek virion montajini engellerken; REP-2139 HBsAg salinimini azaltan bir nikleik asit polimeridir ve kiiglik
faz calismalarda uzun sireli HDV RNA baskilanmasi ile HBsAg kaybi agisindan umut verici sonuclar géstermistir.
Ayrica HBsAg veya PreS1 bolgesini hedefleyen monoklonal antikorlar (tobevibart, brelovitug ve libevitug) ile HBV
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transkriptlerini hedefleyen siRNA tedavileri (elebsiran, JNJ-3989) klinik gelistirme slirecinde bulunmaktadir (12,13).

Son yillarda tedavi yaklasimi tek ajan kullanimindan c¢oklu hedeflere yonelen kombinasyon stratejilerine dogru
evrilmektedir. Viral girisin inhibisyonu, viral replikasyonun baskilanmasi, virion montajinin engellenmesi ve HBsAg
Gretiminin azaltilmasi gibi farkli mekanizmalarin birlikte hedeflenmesiyle yalnizca HDV RNA negatifligi degil,
fonksiyonel kiir olarak tanimlanan kalici viral kontrol ve HBsAg kaybinin saglanmasi amaglanmaktadir. Ozellikle
tobevibart-elebsiran kombinasyonu ve brelovitug ile ylritilen Faz 2 ve Faz 3 ¢alismalar, 6nimizdeki yillarda tedavi
algoritmalarini degistirebilecek en 6nemli gelismeler arasinda yer almaktadir (14).

Sonug olarak, kronik hepatit D tanisinda en kritik adim HBsAg pozitif bireylerde sistematik HDV taramasinin
yayginlastirilmasidir. Tedavide Peg-IFN-alfa halen secilmis hastalardayerini korumakla birlikte, bulevirtide giiniimiizde
en 6nemli hedefe yonelik tedavi secenegi olarak dne ¢ikmaktadir. Yakin gelecekte farkl etki mekanizmalarina sahip
ajanlarin kombine kullanimiyla daha ylksek kalici virolojik yanit oranlari ve fonksiyonel kiir hedeflerine ulasiimasi
beklenmektedir.
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HBV + HDV Koinfeksiyonu Zemininde Siroz: Olgu Sunumu

Dr. Eyuip ARSLAN

Sancaktepe $ehit Prof. Dr. ilhan Varank E§itim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Istanbul

Giris: ilk olarak 2014 yilinda Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi (KLIMIK) Viral Hepatit
CGalisma Grubu (VHCG) tarafindan yayimlanan ve 2025’te glincellenen ulusal uzlasi raporuna gore, hepatit D virlsi
(HDV) ile infekte bireylerde HBV monoinfeksiyonuna kiyasla siroz ve hepatoselliler karsinom (HSK) gelisme riski
daha yiksektir, bu komplikasyonlar daha geng yasta ortaya cikabilir ve hastalarin blyik cogunlugunda tani aninda
ileri evre karaciger hastaligi ve/veya siroz mevcuttur (1). Bu nedenle yalnizca risk gruplarinin degil, HBsAg pozitif
tim hastalarin en az bir kez anti-HDV ile taranmasi 6nerilmektedir; bu 6neri uluslararasi kilavuzlarla da uyumludur
(1,2,3).

KLIMIK VHCG 2025 giincellemesine gore tedavide 48 haftalik pegile interferon (PEG-IFN) énerilmekte; PEG-IFN’in
kompanse sirotik hastalarda dikkatle, dekompanse hastalarda ise kontrendike olarak degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir; nikleoz(t)id analoglari (NA) sirotik hastalarda saptanabilir HBV DNA varliginda 6nerilmekle
birlikte HDV'ye yonelik tedavinin bir parcasi degildir (1). 2020’de Avrupa’da onay alan bulevirtid, kompanse sirotik
hastalarda dahi glivenli kullanimi ve PEG-IFN ile kombinasyonunda artan virolojik yanitla umut vadetmekte, ancak
yalnizca onaylandigi Ulkelerde bir tedavi secenegi olarak kalmaktadir; Ulkemizde de bulevirtide erisim heniz
mevcut degildir (1). HDV infeksiyonunda PEG-IFN’e yanit veren hastalarda dahi yillar sonra geg virolojik relaps
gorilebileceginden “kalici virolojik yanit” taniminin kullanilmasi énerilmez (4); persistan HDV viremisi karaciger ile
iliskili olumsuz sonuglarin bagimsiz bir 6ngoéricisi olabilir (5).

Olgu: Altmis yasinda HBsAg pozitif oldugu bilinen erkek hasta, 2011 yilinda baska bir nedenle yapilan tetkikte karaciger
enzim yuksekligi saptanmasi Uzerine tarafimiza yonlendirildi. Diyarbakir’da ciftcilik yapan hastanin yakinmasi yoktu;
0zgecmisinde bilinen kronik hastalik ve alkol kullanimi yoktu, soyge¢misinde ailede HBV taslyiciligi 6ykisi mevcuttu.
Fizik muayenede genel durumu iyi, ikter, hepatosplenomegali, asit veya ensefalopati bulgusu yoktu. Laboratuvarinda
ALT:78 U/L, AST:65 U/L, GGT:90 U/L olup total bilirubin, alblimin, trombosit ve INR degerleri normal sinirlardaydi
(Child-Pugh A, kompanse). Viral serolojide HBsAg pozitif, HBV DNA negatif, HBeAg negatif/anti-HBe pozitif, anti-HBc
IgG pozitif saptandi; anti-HDV total ve anti-HDV IgM pozitif, HDV RNA 1,2x10° IU/mL olarak 6l¢tld . Anti-HCV ve anti-
HIV negatifti. Batin ultrasonografisinde karaciger normal boyutta, parankim hafif heterojen, dalak normal boyutta,
portal ven agik izlendi; invaziv olmayan bulgular ve klinik veriler ile tani konularak karaciger biyopsisi yapilmadi. HBV
DNA negatif olmasi nedeniyle niikleoz(t)id analogu endikasyonu bulunmayan hastaya, delta hepatiti icin tek secenek
olan 48 hafta pegile interferon-alfa monoterapisi baslandi. Tedavi sonunda (2012) HDV RNA negatiflesti, ALT/AST
32/28 U/Uye geriledi. Hasta 2016 yilina kadar farkli merkezlere diizensiz araliklarla basvurularda bulunmus ve ek
midahalede bulunulmamisti. 2016’da HBV DNA pozitiflesmis (3.400 IU/mL) ve HDV RNA diislik titrede relaps etmis
(9,8x10? IU/mL) olarak saptandi. Daha énceki PEG-IFN deneyimine bagh grip benzeri semptomlar nedeniyle hasta
tekrar PEG-IFN tedavisini almay! reddetti. Hastaya entekavir baslandi. izlemde HBV DNA 12. ayda negatiflesirken
HDV RNA kademeli olarak yikseldi (2017: 2,1x10% 2018: 3,5x10° IU/mL, USG’'de parankimde kabalasma). Bu
bulgu lzerine hasta kompanse siroz degerlendirmesi icin gastroenterolojiye yonlendirildi; klinik, laboratuvar ve
gorintileme ile kompanse siroz olarak degerlendirildi (Child-Pugh A, 5 puan; MELD 8), biyopsiye gerek gorilmedi,
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tedavi degisikligi onerilmedi ve 6 ayda bir gorintileme ile hepatoselliiler karsinom siirveyansi baslatildi. Tarama
endoskopisinde varis saptanmadi. 2019’da kontrole gelinemedi. 2020’de splenomegali gelisen hasta gastroenteroloji
ile birlikte takibe alindi (HDV RNA 1,4x10°8 IU/mL); 2021’de HDV RNA 2,0x108 IU/mL idi (Child-Pugh A, 6 puan; MELD
10). Bu dénemde tekrarlanan endoskopide kiiglik (Grade 1), kanamamis 6zefagus varisi saptanmasi lizerine, yiksek
riskli stigmata olmamasina karsin primer profilaksi amach karvedilol baslandi (6). 2022’de yaklasik 14 ay takipsiz
kalan hasta, 2023’te HDV RNA 3,2x10° IU/mL, trombosit 98x10%¥mm?3 (Child-Pugh A, 6 puan; MELD 13) degerleri
ile basvurdu. Trombositopeni ve yiikselen MELD skoru nedeniyle karaciger nakli merkezine yonlendirildi. Ailede
uygun veya istekli canli donor adaylari bulunamadigindan ulusal kadavra bekleme listesine MELD bazli siralamayla
kaydedildi. 2024’te (73 yasinda) albiimin 2,6 g/dL, trombosit 76x10¥mm?3, INR/bilirubin 1,8/2,4, HDV RNA 4,1x10°
IU/mL ile dekompansasyon tablosu gelisti (Child-Pugh C, 10 puan; MELD 17). Asit ve genel durum bozuklugu ile
hastaneye yatirilan hasta, yatisinin 3. giiniinde progresif kotiilesme nedeniyle yogun bakima alindi ve nakil sirasi
beklenirken, organ temin edilemeden kardiyopulmoner arrest ile kaybedildi.

Sonug: Bu olgu, HBV DNA baskilanmasina karsin HDV RNA'nin yillar icinde kademeli yikselisinin sirozun bagimsiz ve
sessiz bir ilerleme 6ngoriiclsi olabilecegini; diisen ALT dlzeylerinin karaciger hasarinin azaldigi yoniinde yaniltici
olabilecegini ve albiimin, trombosit ile INR gibi sentez/portal hipertansiyon gostergelerinin izlemde belirleyici olmasi
gerektigini gdstermektedir. KLIMIK, Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu raporunda da vurgulandigi tizere,
Ulkemizde bulevirtide erisimin henliz mevcut olmamasi, PEG-IFN’in tek se¢enek olarak kalmasina ve bu olgunun on bes
yillik seyrinde erisim sinirliliginin sonucu belirleyen asil etken olmasina yol agmistir (1). Erisim ve izlem stirekliligi, HDV
ile iliskili olumsuz sonuglarin dnlenmesinde kilavuz énerileri kadar belirleyici gériinmektedir. infeksiyon hastaliklar
ve gastroenteroloji/hepatoloji ishirligiyle siroz evrelemesi, varis taramasi ve nakil ydnlendirmesi zamaninda yapilmis
olsa da hasta, kadavra bekleme listesinde organ temin edilememistir. Bu durum, erken evrelemenin ve dogru
yonlendirmenin uygun organ temini kisitlihginin karsisinda tek basina yeterli olamayabilecegini gostermektedir.
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Immiinsiiprese Hastada Akut Hepatit E Viriis Enfeksiyonu: Sessiz Tehlike

Dr. Ceren ATASOY
Sisli Hamidiye Etfal E§itim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

GIRIS

Hepatit E virGst (HEV), kiresel dlgekte akut viral hepatitin 6nde gelen nedenlerinden biridir; 2021 yili tahminlerine
gore diinya genelinde yaklasik 19,5 milyon yeni enfeksiyon ve 3.450 6liime yol agmistir. immiinkompetan bireylerde
enfeksiyon genellikle kendiliginden sinirlanan, hafif seyirli bir tablo olusturur. Ancak immiunsliprese hastalarda —
solid organ transplant alicilari, biyolojik ajan veya metotreksat (MTX) kullanan romatoloji hastalari, hematolojik
malignite nedeniyle tedavi gorenler ve CD4 sayisi disik HIV enfeksiyonu olan bireyler — HEV sessizce kroniklesebilir,
karaciger fibrozisine ilerleyebilir ve ciddi morbiditeye neden olabilir. Bu yazida, biyolojik ajan veya MTX kullanan
imminsUprese hasta grubunda HEV enfeksiyonunun tani gliglikleri, dogal seyri ve tedavi yaklasimi; romatoid artrit
(RA) tanili, metotreksat altinda gelisen akut HEV enfeksiyonu olgusu ekseninde tartisiimaktadir.

EPIDEMIiYOLOJi ve TURKIYE BAGLAMI

HEV’in dort ana genotipi klinik ve epidemiyolojik agidan farkli tablolar olusturur. Genotip 1 ve 2 (GT1/2) fekal-oral
yolla, kontamine su araciligiyla bulasir; basta Gliney Asya ve Sahra Alti Afrika Ulkelerinde blyiik salginlara neden olur
ve hamilelerde fulminan hepatit riski yaklasik %25’e ulasir. Gelismis tlkelerde ise baskin olan GT3 ve GT4, domuz ve
yaban domuzu gibi hayvan rezervuarlarindan zoonotik yolla bulasir; az pismis et tiiketimi en 6nemli risk faktoriddr.
GT3’Un immiinsiiprese hastalarda kroniklesme potansiyeli tasimasi nedeniyle klinik dnemi 6zellikle ylksektir.

Turkiye’de anti-HEV IgG seroprevalansi genel poplilasyonda %0-12,4 arasinda degismekte ve belirgin heterojenite
gostermektedir. Risk gruplarinda seroprevalans anlamli Olg¢lide yiikselmektedir: karaciger transplant alicilarinda
%20,7 (Celik ve ark., 2021), hemodiyaliz hastalarinda %26,25 (Oztiirk ve ark., 2025). Domuz eti tiiketiminin yaygin
olmadigi llkemizde, az pismis sigir ve koyun etinin de GT3 bulasina aracilik edebildigi gosterilmistir. Ulusal capta
sistematik bir tarama protokolii henliz mevcut degildir.

Basvuru: 68 yasinda kadin hasta, sekiz yildir RA tanisiyla izlenmekte; aktif tedavisi metotreksat (MTX) ve duslk
doz prednizolon. Bulant, halsizlik ve istahsizlik sikayetleriyle poliklinige basvurdu; son alti ayda yurt disi seyahati

yoktu. Laboratuvarda: ALT 312 U/L, AST 198 U/L, GGT 287 U/L, total bilirubin 2,1 mg/dL, CRP 48 mg/L. INR normal
sinirlarda. Karaciger USG’si normaldi.

Ayirici tani ve tanisal siire¢: MTX hepatotoksisitesi akla ilk gelen neden olmakla birlikte, bilirubinin bu derece
yukselmesi ve CRP yiksekligi ek etiyolojileri arastirmayi gerektirdi. Viral hepatit panelinde HBsAg, anti-HCV, anti-
HAV IgM negatif; anti-HBc 1gG pozitif (gecirilmis HBV, inaktif), anti-EBV VCA IgM/G pozitifti. Otoimmiin hepatit icin
ANA ve ASMA negatif bulundu. Serolojik tablonun karmasiklasmasi Gzerine HEV RNA (RT-qPCR) ve EBV DNA istendi.

Sonuglar: HEV RNA pozitif, 8959 kopya/mL (GT3, otokton — seyahatsiz); EBV DNA pozitif, 566 IU/mL (reaktivasyon);
HBV DNA negatif. Tani: Seyahat 6ykiisii olmayan RA’lI hastada otokton GT3 HEV enfeksiyonu ve es zamanh EBV
reaktivasyonu.

Yonetim: MTX ve prednizolon kesildi; immiinstpresyon azaltilmasi birincil miidahale olarak planlandi. Akut HEV'de
ribavirin endikasyonu net olmadigindan ve hasta klinik olarak stabil seyrettiginden antiviral baslanmadi; EBV icin de
spesifik tedavi uygulanmadi.
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Seyir: ikinci haftada (Giin 14) ALT 187, AST 112, CRP 22’ye geriledi; semptomlar azaldi. Besinci haftada (Giin 35)
ALT 54, AST 42’ye indi. Kirkinci glinde tam klinik ve biyokimyasal diizelme saglandi: ALT 28 U/L (normal), AST 24 U/L
(normal), HEV RNA negatif, EBV DNA negatif. MTX’e giivenle yeniden baslandi.

Olgunun ogrettikleri: (1) MTX hepatotoksisitesi her zaman birinci tani olmamali; viral etiyoloji ilagla es zamanh
arastirillmahdir. (2) Seyahat 6ykiisii olmadan da GT3 otokton bulas gerceklesir. (3) Seroloji tek basina yeterli degildir;
HEV IgM sinir degerde kaldi — RNA olmasaydi tani konulamazdi. (4) immiinsiipresyonun kesilmesi ¢ogunlukla
yeterlidir; kroniklesme ribavirin endikasyonu yaratir.

EASL 2018 Kilavuzu ve 2025 Uluslararasi HEV Sempozyumu, immiunslprese hastalarda tani icin serum HEV RNA
(RT-gPCR) kullanimini 6ncelikli tani yontemi olarak 6nermektedir. Bunun temel nedeni sudur: serokonversiyon
immiuinstprese bireylerde gecikebilir ya da hic gerceklesmeyebilir; dolayisiyla negatif anti-HEV 1gM/1gG enfeksiyonu
ekarte ettirmez. Sunulan olguda IgM sinir degerde seyretti ve RNA olmaksizin tani dogrulanamayacakti. Ug ay ve
lzeri stiren HEV RNA pozitifligi kronik hepatit E tanimini karsilar.

Klinik pratikte baslica tuzaklar sunlardir: ilag hepatotoksisitesi ile karisma (zamansal iliski yaniltici olabilir), otoimmdiin
hepatit ve viral reaktivasyonla ortiisme, solid organ nakli alicisinda ise akut rejeksiyonla histolojik benzerliklerin
taniyi geciktirmesi. Bu nedenle agiklanamayan transaminaz yiksekligi olan tiim immiinsiprese hastalarda — seyahat
oykisi olmasa dahi — HEV RNA aktif olarak istenmelidir.

DOGAL SEYiR ve KRONiKLESME RiSKi

Romatolojik hastalik nedeniyle biyolojik ajan ya da MTX kullanan hastalarda kroniklesme riski, solid organ nakli
alicilarina kiyasla daha sinirliverilerle desteklenmektedir. Mevcut Avrupa kohort verilerine gére bu grupta kroniklesme
orani %33’e ulasabilmekte; ancak immiinsipresyonun erken kesilmesiyle spontan klerens saglanmaktadir.
imminsupresif ajanin tiirii belirleyicidir: MTX ve disiik doz steroid, T-hiicre yanitini baskilayarak viral klerensi
giclestirir. Rituksimab (anti-CD20) ise B-hticre deplesyonuna bagh hipogamaglobulinemiye yol actigindan HEV IgM/
IgG Uretimi engellenir; bu hastalarda seroloji hicbir kosulda tani i¢in yeterli degildir. Tedavi edilmezse kronik HEV;
karaciger fibrozisine, dekompanse siroza ve son donem karaciger hastaligina ilerleyebilir.

TEDAViI

Akut HEV'de imminslprese hastada birincil miidahale immunsipresif tedavinin mimkiin oldugunca azaltilmasidir;
vakalarin yaklasik %30’unda bu adim tek basina yeterli olmaktadir. Romatolojik hastaliklarda MTX ve biyolojik ajanin
kesilmesi genellikle uygulanabilirdir; sunulan olguda da kirk glinlik izlemde tam iyilesme bu yaklasimla saglandi.

Kronik HEV: Ribavirin Monoterapisi

HEV RNA’nin (¢ ay ve Uzeri pozitif kalmasi durumunda standart tedavi 12 hafta ribavirin monoterapisidir (10 mg/kg/
giin, iki esit doza bolinmus). Solid organ nakli alicilarinda SVR orani yaklasik %80’dir. Yanit alinamazsa siire alti aya
uzatilabilir. Renal fonksiyon doz ayarini zorunlu kilar (eGFR 30-50: %25 azalt; eGFR 10-30: %50 azalt). Hemolitik anemi
en sik yan etki olup hemoglobin yakin izlem gerektirir. izlemde serum ve diski HEV RNA birlikte degerlendirilmeli;
transaminaz normallesmesi tek basina yeterli yanit olcitli degildir, ribavirin altinda enzimler disebilirken viremi
surebilir. 2025 verileri, periyodik kisa kiir uygulamasinin direng gelisimini kolaylastirabilecegine isaret etmektedir.
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TARAMA ve KORUNMA

EASL 2018 Kilavuzu, aciklanamayan karaciger enzim yliksekligi olan tim immuinsiprese hastalarda HEV RNA testi
yapilmasini dnermektedir. 2025 konsensiisii ise solid organ nakli alicilarinda ilk yil igin G¢ ayda bir periyodik HEV RNA
izlemini glindeme getirmistir. Romatoloji pratiginde, rituksimab veya takrolimus baslangici 6ncesinde temel HEV
RNA taramasi degerli bir yaklasim olabilir. Pratik 6nlemler: az pismis et (domuz, yaban domuzu, av eti), ¢ig kabuklu
deniz Grlnlerinden kaginilmasi ve etlerin i¢ sicakhiginin en az 71°C’ye ulasmasi. HEV 239 asisi henliz imminsiiprese
hastalarda énerilmemektedir.

SONUC

immiinsiiprese hastada HEV; seyahat oykisiiniin yoklugu, sessiz klinik tablo, serolojinin yetersizligi ve ilag
hepatotoksisitesiyle karisma riski nedeniyle kolaylikla atlanan bir tanidir. Sunulan olguda, sekiz yildir MTX kullanan
RA’ll bir hastada seyahatsiz otokton GT3 HEV enfeksiyonu ve es zamanl EBV reaktivasyonu saptandi; seroloji sinir
degerde kaldigindan tani ancak RNA ile dogrulanabildi. immiinsiipresyonun erken kesilmesiyle kirk giinde tam
iyilesme saglandi ve MTX’e glivenle yeniden baslandi. Biyolojik ajan veya MTX kullanan her hastada ac¢iklanamayan
transaminaz yuksekliginde HEV ayirici taniya girmelidir; tani icin serum HEV RNA (RT-gPCR) zorunludur. Tirkiye'de
sistematik bir tarama protokolinin olusturulmasi bu sessiz tehlikenin gorinidr kilinmasi agisindan oncelikli bir
gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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SS-01
Preoperatif HBsAg pozitifligi saptanan hastalarda tani farkindaligi ve bakim siirecine yénlendirilme

Fatma Merve Kocak*

*Saglik Bilimleri Universitesi, Beyoglu Géz E§itim ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

Amag: Preoperatif degerlendirme sirasinda saptanan HBsAg pozitiflikleri, takip disi kalmis hepatit B olgularini
belirlemek icin 6nemli bir firsat olusturabilir. Bu ¢alismada, preoperatif HBsAg pozitifligi saptanan hastalarda tani
farkindalig1 ve bakim siirecine yonlendirilme durumunun degerlendirilmesi amacglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2022—-Nisan 2026 arasinda, Uglincli basamak bir dal hastanesinde, preoperatif taramada
HBsAg pozitifligi saptanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Klinik yonlendirme pratigi ilgili hekimlerle
gorisilerek tanimlandi. HBsAg sonucunun dogrulugu konusunda belirsizlik bulunan veya hepatit B tanisini bilmedigi/
takipte olmadigl disinilen hastalarin enfeksiyon hastaliklari poliklinigine yonlendirildigi 6grenildi. Yonlendirilen
hastalarda dogrulanmis hepatit B enfeksiyonu, tani farkindahigi, diizenli takip durumu, HBV-DNA sonuglari ve aile
taramasi degerlendirildi.

Bulgular: Calisma déneminde preoperatif taramada 960 HBsAg pozitifligi saptandi; 94 hasta (%9,8) enfeksiyon
hastaliklari poliklinigine yonlendirildi. Hastalarin 61’i erkekti (%64,9) ve ortanca yas 64 yildi (IQR: 56,3—70,0; aralik:
13-85). HBsAg pozitifligi 70 hastada (%74,5) dogrulanirken, 24 hastada (%25,5) dogrulanmadi. Dogrulanmis 70
olgunun 45’i (%64,3) hepatit B tanisini bilmedigini ifade etti. Tanisini bildigini ifade eden 25 hastanin ise yalnizca 7’si
diizenli takipteydi; dogrulanmis olgularin 63’l (%90,0) diizenli takipte degildi. Yonlendirme sonrasi 19 hastanin HBV-
DNA sonucuna ulasildi; 16’sinda (%84,2) HBV-DNA saptanabilir dliizeydeydi. HBV DNA sonucuna ulasilan hastalarda,
ortanca HBV-DNA diizeyi 239 IU/mL idi (IQR: 54,5-1915; aralik: 0-191.981). Onceki HBsAg kayitlarina ulasilabilen 41
dogrulanmis olgunun 32’sinde (%78,0) daha dnce HBsAg pozitifligi mevcuttu; bu hastalarin 7’si tanisini bilmedigini
ifade etti. ilk HBsAg pozitifligi preoperatif degerlendirme sirasinda saptanan 9 hasta mevcuttu. Aile taramasi
hasta beyanina gore 10 hastada dnceden yapilmisti; 60 hasta, aile taramasinin ilk kez bu degerlendirme sirasinda
Onerildigini belirtti.

Sonug: Preoperatif HBsAg taramasi, dogrulanmamis sonuglarin ayirt edilmesi ve takip disi kalmis HBV hastalarinin
bakim sirecine kazandirilmasi igin dnemli bir firsat sunmaktadir. HBsAg testi bircok hastanede rutin olarak
istenmesine ragmen, pozitif sonuclarin sistematik olarak ilgili uzmanlik alanina yonlendirilmemesi 6nemli bir bakim
boslugu olusturabilir. Dogrulama, danismanlik, aile taramasi ve uygun merkeze yonlendirmeyi iceren standart bir
algoritma HBV bakim stirekliligini gliclendirebilir.

Anahtar kelimeler: HBsAg, hepatit B, preoperatif tarama, enfeksiyon hastaliklari, bakim sirekliligi
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Kronik Hepatit B’de Yorgunluk Virolojik Aktiviteden Cok Psikolojik Distres ile iliskilidir

Muhammet Salih Tarhan?

1 Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Mardin Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mardin, Tiirkiye

Kronik hepatit B (KHB), virolojik baskilanmaya ragmen yasam kalitesini etkileyen semptomlarin devam edebildigi,
klinik yonetimi zaman zaman gig bir enfeksiyondur. Yorgunluk, bu hastalarda sik goriilen ve her zaman biyokimyasal
aktivite ile aciklanamayan &nemli bir yakinmadir. Ozellikle biyokimyasal ve virolojik olarak stabil hastalarda devam
eden yorgunluk, klinik pratikte yénetimi zor durumlar arasinda yer almaktadir. Bu galismada KHB hastalarinda
yorgunluk ile psikolojik distres, virolojik aktivite ve temel klinik parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Bu tek merkezli kesitsel ¢calismaya Mardin Egitim ve Arastirma Hastanesinde izlenen 187 eriskin KHB hastasi dahil
edildi. Hepatit C veya HIV koenfeksiyonu olanlar, diger kronik karaciger hastaliklari bulunanlar, dekompanse sirozu,
aktif malignitesi veya aktif psikiyatrik tedavi alanlar ile anemisi bulunan ve vitamin destegi kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Yorgunluk ve psikolojik distres degerlendirmesinde Tirkge gecerlilik ve glivenilirligi gésterilmis
Fatigue Severity Scale (FSS; 9-63 puan) ve Patient Health Questionnaire-4 (PHQ-4; 0—12 puan) olcekleri kullanildi.
Demografik 6zellikler, ek kronik hastalik varhgi, hastalik siiresi, antiviral tedavi durumu, HBeAg durumu, HBV DNA
diizeyi, hemoglobin degeri, AST, ALT, APRI ve FIB-4 skorlari kaydedildi. Degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon
analizleri ile incelendi ve yorgunlugun bagimsiz belirleyicilerini saptamak i¢in ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi
yapildi.

Hastalarin yas ortalamasi 40.25+11.37 yil olup %58.3’li erkekti. Ortalama hastalik stiresi 13.83+7.78 yil idi. Hastalarin
%32.6’s1 antiviral tedavi almakta olup %5.3’(i HBeAg pozitifti. Ortalama FSS skoru 38.23+13.24, ortalama PHQ-4
skoru 4.05+3.24 idi. Yorgunluk siddeti ile psikolojik distres arasinda orta dizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0.415; p<0.001). Depresyon ve anksiyete alt olcekleri de yorgunluk ile anlamh dizeyde iliskiliydi (sirasiyla r=0.391
ve r=0.377; her ikisi icin p<0.001). Yas, HBV DNA, AST, ALT, APRI ve hastalik siresi ile yorgunluk arasinda anlamli
korelasyon izlenmezken, cinsiyet ve antiviral tedavi durumuna goére yorgunluk skorlari benzerdi. Cok degiskenli
analizde psikolojik distres yorgunlugun tek bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu (B=0.386; p<0.001); modelin
dizeltilmis R? degeri 0.182 idi.

KHB hastalarinda yorgunluk, biyolojik hastalik aktivitesinden ¢ok psikolojik distres ile iliskili goriinmektedir. Bu bulgu,
yalnizca virolojik izlemin semptom kontroli icin yeterli olmayabilecegini; psikolojik degerlendirme ve butlincil hasta
yonetiminin 6zellikle agiklanamayan yorgunlugu olan olgularda dnemli olabilecegini diisiindlirmektedir.
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SS-03
Kronik Hepatit B Hastalarinda Antiviral Tedavinin Non-invaziv Fibrozis Skorlari Uzerindeki Etkisi

Muhammet Salih Tarhan?, Davut ipek?

1 Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Mardin Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mardin, Tiirkiye
2 Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Mardin Artuklu Universitesi, Mardin, Tiirkiye

Bu calismanin amaci, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda yaygin kullanilan non-invaziv fibrozis skorlari olan APRI
(Aspartate Platelet Ratio Index), FIB-4 (Fibrosis-4 Index) ve GPR’nin (Gamma-Glutamyl Transpeptidase to Platelet
Ratio) antiviral tedavi durumuna gore gosterdigi farkliliklari ve skorlar arasindaki iliskinin tedavi altinda nasil
degistigini degerlendirmektir.

Mardin Egitim ve Arastirma Hastanesi enfeksiyon hastaliklari polikliniklerinde 2024-2025 yillari arasinda KHB
tanisiyla takip edilen hastalarin laboratuvar verileri retrospektif olarak analiz edildi. Hastalar antiviral tedavi alip
almamalarina gore iki gruba ayrildi. APRI, FIB-4 ve GPR skorlari hesaplandi. Gruplar yas ve skor dagilimlari agisindan
Mann—-Whitney U testi ile karsilastirildi. Skorlar arasindaki iliskiler her iki tedavi grubunda ayri ayri Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Calismaya toplam 260 KHB hastasi dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 44.21+11.41 yil olup, %58.8’i (n=153) erkek,
%41.2'si (n=107) kadindi. Hastalarin %53.1’i (h=138) antiviral tedavi almakta, %46.9'u (n=122) tedavi almamaktaydi.
HBeAg pozitifligi %6.5 (n=17) oraninda saptandi. Tedavi alan hastalarin yas ortalamasi tedavi almayanlara gore daha
ylksekti (46.01£11.28 vs 42.18+11.27 yil). APRI ortalamalari tedavi almayan ve alan hastalarda sirasiyla 0.333+0.160
ve 0.346+0.194 olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.443). Benzer sekilde GPR ortalamalari da sirasiyla
0.175+0.116 ve 0.184+0.151 olarak bulundu ve anlamli farkhlik géstermedi (p=0.977). Buna karsin FIB-4 ortalamalari
tedavi alan hastalarda daha yiiksek olup, tedavi almayan ve alan hastalarda sirasiyla 1.00+0.63 ve 1.10+0.80 olarak
saptandi (p=0.014). Tedavi almayan hastalarda APRI-FIB-4, APRI-GPR ve FIB-4—GPR korelasyon katsayilari sirasiyla
p=0.604, p=0.379 ve p=0.286 olarak saptandi (tiimi p<0.001). Antiviral tedavi alan hastalarda ise bu korelasyonlar
siraslyla p=0.689, p=0.509 ve p=0.387 olarak bulundu (timu p<0.001).

Bu calisma, kronik hepatit B hastalarinda antiviral tedavi altinda non-invaziv fibrozis skorlarinin benzer davranis
gostermedigini ortaya koymustur. APRI ve GPR skorlari tedavi durumuna gore anlamli degisiklik gostermezken, FIB-
4 antiviral tedavi alan hastalarda anlamli olarak daha yliksek bulunmustur. Ayrica antiviral tedavi alan hastalarda
skorlar arasindaki korelasyonlarin gliclendigi gozlenmistir.
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Kronik Hepatit C Hastalarinda Yeni inflamatuvar-Niitrisyonel indekslerin Non-invaziv Fibrozis Skorlari ile iliskisi
-Tek merkez 5 yillik gercek yasam verisi

Zarifa Orta?, Burcu Isik-Goren?
1Tekirdag Dr.[smail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Tekirdag, Tiirkiye

Amag

Kronik hepatit C (HCV) infeksiyonunda karaciger fibrozisinin erken donemde belirlenmesi klinik ydonetim agisindan
onemlidir. Bu calismada yeni inflamatuvar-nitrisyonel indekslerin non-invaziv fibrozis skorlari ile iliskisinin
degerlendirilmesi amagclandi.

Yontem

Bu retrospektif, tek merkezli gercek yasam calismasina 2021-2026 yillari arasinda HCV-RNA pozitif saptanan ve
laboratuvar verilerine ulasilabilen hastalar dahil edildi. Tim hastalarda APRI ve FIB-4 skorlari hesaplandi. inflamatuvar-
niitrisyonel belirtecler olarak NLR, PLR, SlI, CAR, PNI ve CALLY indeksleri degerlendirildi. istatistiksel analizlerde grup
karsilastirmalari, Spearman korelasyon analizi, ROC analizi ve lojistik regresyon analizi kullanildi.

Sonuglar

CGalismada 2021-2026 vyillari arasinda HCV-RNA testi ¢alisilan 218 hasta degerlendirildi ve HCV-RNA pozitifligi
saptanan 71 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 51.9 + 18.1 yil olup %60.6’si erkekti. Hastalarin %25.0’ini
tutuklu/hGkamla bireyler, %22.5’ini yabanci uyruklu hastalar olusturmaktaydi. Medyan HCV-RNA dizeyi 1.37 x 10°
IU/mL olup hastalarin %56.3’tiinde yuiksek viral yik mevcuttu. Ultrasonografik degerlendirmede %9.8 hastada siroz/
ileri kronik karaciger hastaligi, %4.2 hastada HCC saptandi. PLR, SlI ve 6zellikle PNI degerleri yiksek APRI grubunda
anlamliolarak daha disuktl. Benzer sekilde yliksek riskli FIB-4 grubunda trombosit, albtimin ve PNI diizeyleri anlamli
derecede dislik bulundu. Korelasyon analizinde PNI'nin FIB-4 ile orta derecede negatif korelasyon gosterdigi saptandi
(rho=-0.520, p<0.001). Ayrica Sll ve PLR’nin hem APRI hem de FIB-4 ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi goraldi.
CAR ile HCV-RNA arasinda negatif, CALLY ile pozitif korelasyon saptandi. ROC analizinde ylksek riskli FIB-4 grubunu
ongormede en yiksek performans PNI'ye aitti (AUC=0.881). PNI icin optimal cutoff degeri <374.6 olup sensitivite
%75.0 ve spesifisite %91.5 olarak hesaplandi. APRI yliksek risk grubunu 6ngérmede de en yiksek AUC degeri yine
PNI'de saptandi (AUC=0.903). Lojistik regresyon analizinde PNI’'nin yiksek riskli FIB-4 kategorisi ile bagimsiz iliskili
oldugu goriildi (OR:0.798, %95 GA:0.711-0.896, p<0.001).

Tartisma

Bu c¢alismada ozellikle PNI'nin kronik hepatit C hastalarinda APRI ve FIB-4 ile gigli iliski gosterdigi ve ileri
fibrozisi 6ngérmede yilksek tanisal performansa sahip oldugu gosterildi. Distik PNI dizeylerinin ileri fibrozis ile
iliskili bulunmasi, kronik inflamasyon ve bozulmus nitrisyonel durumun hepatik fibrogenezdeki énemli rolini
desteklemektedir. Ayrica PLR ve SlI'nin ileri fibrozis gruplarinda anlamh olarak disiik bulunmasi, trombosit
iliskili immun-inflamatuvar mekanizmalarin fibrozis progresyonundaki etkisini distndirmektedir. Literatlrde
inflamatuvar-nitrisyonel indekslerin kronik karaciger hastaliklarinda prognostik degeri bildirilmis olsa da, gercek
yasam HCV kohortlarinda APRI ve FIB-4 ile birlikte degerlendiren veri sinirlidir. Bulgularimiz, 6zellikle PNI'nin kronik
hepatit C hastalarinda diisik maliyetli, kolay uygulanabilir ve gii¢lii bir non-invaziv fibrozis belirteci olabilecegini
gostermektedir.
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Tablo 1. HCV-RNA Pozitif Hastalarin Temel Ozellikleri (n=71)

Degisken

Deger

Yas, ortalama + SS

51.9+18.1yil

Erkek cinsiyet, n (%)

43 (%60.6)

Kadin cinsiyet, n (%)

28 (%39.4)

‘ Siroz / ileri kronik karaciger hastalig

7(%9.8) |

Hepatoseliiler karsinom

3 (%4.2)

Medyan HCV-RNA

1.37 x 108 1U/mL

Minimum viral yuk

1.09 x 10% IU/mL

Maksimum viral yik

6.73 x 107 IU/mL

Dusuk viral yik (<10° IU/mL)

12 (%16.9)

Orta viral yik (10°-10°8 IU/mL)

19 (%26.8)

Yiksek viral yik (>108 lU/mL)

40 (%56.3)

Tablo 2. APRI Risk Gruplarina Gére Karsilastirma

Parametre Low/Intermediate APRI (n=63) High APRI (n=8) p
Yas, medyan 46 68 0.015
AST (U/L) 31 103 <0.001
ALT (U/L) 39 62.5 0.045
Trombosit (10%L) | 236 99.5 <0.001
CRP (mg/L) 2.1 7.75 0.161
Albiimin (g/dL) 45.3 31.6 <0.001
NLR 1.74 1.48 0.778
PLR 95.9 69.4 0.009
Sl 403.8 172.9 0.013
CAR 0.048 0.250 0.087
PNI 463 323 <0.001
CALLY 539.4 70.0 0.070
Tablo 3. FIB-4 Risk Gruplarina Gore Karsilastirma
Parametre Low/Intermediate FIB-4 (n=59) High FIB-4 (n=12) p
Yas, medyan 43 69.5 <0.001
AST (U/L) 31 90 <0.001
ALT (U/L) 39 47 0.307
Trombosit (10%L) |242 93 <0.001
CRP (mg/L) 2.1 4.4 0.282
AlbtUmin (g/dL) 45.4 33.3 <0.001
NLR 1.72 1.59 0.812
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Parametre Low/Intermediate FIB-4 (n=59) High FIB-4 (n=12) P

PLR 96.0 64.5 0.002
NI 418.5 162.6 0.008
CAR 0.048 0.149 0.177
PNI 464 340 <0.001
CALLY 539 89 0.099

Correlation heatmap: indices vs APRI, FIB-4 and HCV RNA
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Sekil 1. Kronik hepatit C hastalarinda inflamatuvar-niitrisyonel indeksler, non-invaziv fibrozis skorlari ve HCV viral
yiikii arasindaki korelasyonlarin gosterildigi heatmap analizi

APRI, FIB-4, HCV-RNA log10 diizeyi ile NLR, PLR, Sll, CAR, PNI, CALLY ve MPV arasindaki Spearman korelasyon
analizlerini gésteren heatmap. Renk yodgunlugu korelasyon katsayisinin blylikligiinii géstermektedir. Pozitif
korelasyonlar agik/yesil tonlarla, negatif korelasyonlar koyu/mor tonlarla ifade edilmistir. MPV’nin APRI ve FIB-4 ile
orta diizeyde pozitif korelasyon gésterdigi, buna karsilik Sl ve PNI’'nin 6zellikle FIB-4 ile belirgin negatif korelasyon
sergiledigi izlenmistir. PNI’nin FIB-4 ile g6sterdigi negatif korelasyon (rho=-0.52), diisiik niitrisyonel durumun artmis
fibrozis riski ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. HCV-RNA diizeyi ile inflamatuvar indeksler arasindaki iliskilerin
ise genel olarak zayif oldugu gériilmistiir.
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FIB-4 high-risk prediction
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Sekil 2. Yiiksek riskli FIB-4 skorunu 6ngdérmede inflamatuvar-niitrisyonel indekslerin ROC egrisi analizi
PNI, PLR, Sll ve MPV’nin yiiksek riskli FIB-4 grubunu 6ngérmedeki tanisal performanslarini gésteren ROC edrileri. En
yliksek ayirt edici performansin PNI’de oldugu saptandi (AUC=0.881).
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Sekil 3. Yiiksek riskli APRI skorunu 6ngérmede inflamatuvar-niitrisyonel indekslerin ROC egrisi analizi
PNI, PLR ve SiI'nin yiiksek riskli APRI grubunu belirlemedeki performanslarini gésteren ROC egrileri. Degerlendirilen
indeksler arasinda en yliksek AUC dederinin PNI’ye ait oldugu bulundu (AUC=0.903).
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PNI ROC for FIB-4 high risk
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Sekil 4. Yiiksek riskli FIB-4 grubunu 6ngormede Prognostik Niitrisyonel indeksin (PNI) ROC egrisi analizi
PNI'nin yliksek riskli FIB-4 kategorisini 6ngérmedeki performansini gésteren ROC egrisi. Optimal cutoff dederi <374.6

olarak saptandi. Bu deder icin sensitivite %75.0, spesifisite %91.5 ve AUC dederi 0.881 olarak bulundu.
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SS-05

Hepatit B ve C Viriis infeksiyonu ile Takip Edilen Hastalarda Uzun D6nemde Hepatoseliiler Karsinom Gelisimi: 4
Olgu Sunumu

Ceren Sirma, Faruk Karakecili, Umut Devrim Binay, Orcun Barkay, Betiil Simer

Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengticek Gazi E§itim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
AD, Erzincan, Tiirkiye

Giris: Hepatit B ve Hepatit C viris enfeksiyonlari hepatoseliler karsinom (HSK) ve sirozun halen baslica nedenleri
arasindadir. Her ne kadar tedavi edilseler de ileri evre karaciger hasari olan hastalarda, HSK gelisme riski devam ettigi
icin bu hasta grubunun takipten ¢ikarilmamasi gerekmektedir. Bu yazida HCV igin kiir, HBV i¢in de viral baskilanma
saglanmigken HSK tanisi konulan 4 olgu sunulmustur.

Olgu 1: 65 yasinda, bilinen BPH tanili erkek hastaya Haziran 2011’de dis merkezde karaciger biyopsisi yapilimis
olup histolojik aktivite indeksi (HAI): 10, fibrozis: 5 saptanmasi lizerine entekavir 0,5 mg 1*1 baslanmistir. 2016
yilinda tarafimizca takibe alinan hasta viral baskilanmasi saglanmis olarak takip edilirken fibrozisi ileri olan hastaya
2024 yilinda dinamik karaciger MR c¢ekilmis olup 6x5,5 cm ebatinda kitle saptandi. Yapilan biyopside HSK tespit
edildi. Onkoloji tarafindan hastaya sorafenib tedavisi baslandi. Takiplerinde dekompansasyon gelisen hasta hayatini
kaybetti.

Olgu 2: 74 yasinda, bilinen HT ve BPH tanili hasta 2018 yilinda kontrol amagh klinigimize basvurdu. Ozge¢misinde
dis merkezde Kronik HCV infeksiyonu nedeniyle 2 kez interferon ve ribavirin kulanimi sonrasinda 2016 yilinda
sofosbuvir+ledipasvir kullanim dykiisi mevcuttu. Kalici virolojik yanit saglanan hastaya 2024 yilinda ¢ekilen Abdomen
BT’de karacigerde kitlesel lezyon izlendi. Dis merkezde HSK nedeniyle opere edilerek sorafenib tedavisi baslandi.
Hasta rutin takibine devam etmektedir.

Olgu 3: 66 yasinda erkek hasta, dis merkez tetkiklerinde KCFT yiksekligi ve trombositopeni olmasi lizerine 2021
yilinda klinigimize basvurdu. Laboratuvarinda; ALT: 80 U/L, AST: 86 U/L, HBV-DNA: 100279378 IU/ML, HBsAg ve
Anti HBS: Pozitif, AFP: 6.4 ng/ml, HBeAg: Negatif, PLT: 130.000/mm? olarak saptandi. Karaciger biyopsisi HAI: 10, F:
5 sonuglanan hastaya Tenofovir Disoproksil Fumarat tedavisi baslandi. Tedavinin 10. ayinda ¢ekilen karaciger MR'da
solid lezyonu olan hastaya karaciger biyopsisi yapildi. HSK saptandi. Kitle eksizyonu yapilip kemoterapi baslandi.
Rezeksiyon sonrasi takiplerinde niiks gelisen hasta hepatik ensefalopati gelismesi sonrasi kaybedildi.

Olgu 4: 82 yasinda, bilinen RA, KAH, HT tanili kadin hasta Nisan 2018’de poliklinigimize basvurdu, yaklasik 20 yil 6nce
dis merkezde Kronik HCV infeksiyonu nedeniyle interferon ve ribavirin tedavisi kullanimi mevcuttu. Tetkiklerinde,
HCV-RNA: 434.000 1u/ml, Genotip 1b saptanan hastaya 12 hafta slireyle PROD rejimi baslandi. KVY12 saglanan hasta
volvulus ve gastrointestinal kanama nedeniyle takip edilirken, karacigerde lezyon saptanmasi tizerine yapilan biyopsi
sonucunda hastada HSK saptanmistir. Kemoterapiyi kabul etmeyen hasta, donem dénem palyasyon amacli palyatif
serviste takip edilmekteyken exitus olarak sonuglanmistir.

Sonug: Kronik viral hepatitlerde antiviral tedavi ile virolojik baskilanma saglansa dahi HSK gelisim riski ortadan
kalkmamaktadir. Bu nedenle diizenli hasta izlemi ve HSK siirveyansinin aksatilmamasi énem tasimaktadir.
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SS-06

Kronik Hepatit B Viriisii Enfeksiyonu Olan Geriatrik Hastalarda Komorbiditeler ve Niikleozid(t) Analogu Tedavi
Degisikliklerinin Degerlendirilmesi

Caner Oksiiz?, Cigdem Tutku Bag!
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Sivas, Tiirkiye

Amag: Hepatit B virtisii (HBV) enfeksiyonu, 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskili blylk bir kiiresel halk saglig
sorunudur. Yaslanmayla iliskili fizyolojik degisiklikler ve ¢oklu morbiditenin artan yayginligi kronik HBV enfeksiyonu
(KHE) olan yasli hastalarda sonuglari potansiyel olarak kotilestirir.

Calismamizda KHE tanisi ile nikleozid(t) analogu (NA) tedavisi almakta olan geriatrik hasta poplilasyonunun
komorbiditelerini ve tedavi degisimlerini degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya klinigimizde 01.01.2020-01.05.2026 tarihleri arasinda KHE tanisi ile NA kullanmakta olan
hastalar dahil edildi. Hastalarin verileri hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi. istatistiksel analizde
tanimlayici istatistikler kullanildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-—
maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise sayi ve ylizde seklinde sunuldu.

Sonuglar: Calisma dénemi icerisinde 50 hasta tespit edildi. Hastalarin 33’'G (%66) erkek, 17’si (%34) kadindi. Yas
araligi 65-86 yil olup medyan yas 69 olarak bulundu. En sik eslik eden komorbiditeler hipertansiyon (n=29), diabetes
mellitus (n=16), hiperlipidemi (n=14), koroner arter hastaligl (n=13) ve benign prostat hiperplazisi (n=12) idi (Tablo
1).

Tablo 1. Hastalarin Komorbiditelerinin Dagilimi

Hastalik / Hastalik Grubu n
Hipertansiyon 29
Diabetes mellitus 16
Hiperlipidemi 14
Koroner arter hastaligi 13
Benign prostat hiperplazisi 12
Kardiyak ritim bozuklugu ve yetmezlik hastaliklari 10
Kronik obstruktif akciger hastaligi 10
Astim 7
Psikiyatrik hastaliklar 7
Diger hastalklar* 7
Serebrovaskdler hastalik 6
Romatolojik hastaliklar 6
Norolojik hastaliklar 6
Maligniteler 4

* Glokom, norojen mesane, kronik bébrek hastahgi, hipotiroidi, gastro6zofageal reflii hastaligi
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Bazi hastalarda birden fazla komorbidite bulundugundan toplam sayi hasta sayisini asmaktadir.

NA tedavi siresi medyan 12 (1-21) yil idi. Hastalarin en sik kullandig antiviral tedavi entekavir olup (%48), bunu
tenofovir alafenamid (%28), tenofovir disoproksil (%20) ve lamivudin (%4) izlemekteydi.

Hastalarin 34’linde (%68) NA tedavi degisikligi mevcutken, 16’sinda (%32) tedavi degisikligi saptanmadi. Bazi
hastalarda birden fazla degisim nedeni bir arada bulundu. Tedavi degisikliklerinin en sik nedenleri kemik mineral

yogunlugu bozuklugu (%45,2) ve parsiyel virolojik yanitt (%31) (Tablo 2).

Tablo 2. NA Tedavi Degisim Nedenleri

Tedavi Degisim Nedeni n Tiim Degisim Sebepleri Arasinda
%

Kemik mineral yogunlugu bozuklugu 19 | 45,2

Parsiyel virolojik yanit 13 |31

Nefrotoksisite 8 19

Yan etki (bas agrisi) 1 2,4

ilag erisim sorunu 1 |24

Tartisma: KHE olan geriatrik hasta popilasyonunda beklenildigi Gzere komorbiditeler olduk¢a fazla bulunmustur.
Bu durum polifarmasi riskini beraberinde getirmekte olup hastalarin ilag etkilesimi ve yan etki agisindan yakin takip
edilmesi gerektigini diisiindirmektedir. Ayrica NA degisikligi ylksek oranlarda saptanmis olup, NA alan hastalarda
kemik mineral yogunlugu, virolojik yanit ve bobrek fonksiyonlarinin sik araliklarla izlenmesi gerekli gérinmektedir.
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SS-07

immiinsiipresif Tedavi Alacak Hastalarin Reaktive Olabilecek Enfeksiyon Hastaliklarina Preempitif Tedavi
Yoniinden Degerlendirilmesi

Halime Araz?, Saliha Kazci?, Azize Yetisgen?®

1Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Kinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara
2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Kinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

3Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Kinik Mikrobiyoloji Klinigi, Malatya

Amag

Toplumda otoimmiin ve kanser hasta sayilarinin artmasiyla imminsupresif ve imminmodulatoér ilag kullanimi
artmustir. Bu ilaglarin enfeksiyon riskini artirdig1 gosterilmistir. Bazi enfeksiyonlar icin profilaksi gerekebilir, 6zellikle
Ulkemizin hepatit ylikiint géz 6niline alirsak Hepatit B bu hastaliklarin énemlilerinden biridir ve profilaksi gerekebilir.
Bu calismayla immunsupresif/imminmodulator ilag kullanimi nedeniyle reaktive olabilecek/artabilecek enfeksiyon
hastaliklari agisindan tarafimiza konsilte edilen hastalarin basta Hepatit B olmak Uzere tarama ve profilaksilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Onkoloji Binasi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Konsliiltasyon
poliklinigine iki aylik stire icinde arasinda immdiinsipresif/ imminmodulator ilag kullanimi nedeniyle konsilte edilen
89 hasta degerlendirilmistir. Hastalar Hepatit B, Hepatit C, HIV ve tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmistir.

Sonuglar

Hastalar Hepatit B, Hepatit C, HIV ve tlberkiloz agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin 55’i erkek olup ortalama
yas 57,7'dir. Degerlendirilen hastalarda Hepatit C ve HIV saptanmamistir ve tliberkiloz icin hastalarin %12,5’'una
profilaksi verilmistir. Hepatit B icin ayrintili bilgiler tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri, hepatit profilleri ve risk durum degerlendirmeleri

n %

Cinsiyet

Erkek 55 | 61,8

Kadin 34 | 38,2
Yas

Ortalama £SS 57,7 £14,1

Medyan (Min. - Maks.) 58 (26 - 86)
immiinsupresyon nedeni

Solid tiimor 30 | 33,7

Romatolojik hastalik 30 | 33,7

Hematolojik malignite 29 | 32,6
immiinsupresif tedavinin riski

Dusuk riskli 16 | 18,0

Orta riskli 30 33,7

Yiksek riskli 43 48,3
Eslik eden Hepatit B varhgi
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Yok 60 | 67,4
Var 29 | 32,6
TDF 3 3,4
Entekavir 2 2,2
Tedavi yok 24 | 27,0
Hbs Ag
Negatif 60 67,4
Pozitif 29 | 32,6
Hbc total
Negatif 9 10,1
Pozitif 80 | 89,9
Anti Hbs
Negatif 44 | 49,4
Pozitif 45 | 50,6
Tedavi baglama
Takip 24 | 27,0
Tedavi 65 73,0
Entekavir 53 | 59,5
TAF 8 9,0
TDF 4 4,5
Anti HCV
Negatif 89 100,0
Pozitif - -
Anti HIV
Negatif 89 100,0
Pozitif - -
Hastalarin Hepatit B agisindan risk degerlendirmesi
Dusuk riskli 15 | 16,9
Orta riskli 35 39,3
Yiksek riskli 39 43,8
Reaktivasyon
Yok 88 | 98,9
Var 1 1,1
interferon Gama Salinim Testi (IGST)
Negatif 31 34,8
Pozitif 7 7,9
Yok 51 | 57,3
PPD
Negatif 12 | 13,5
Pozitif 4 4,5
Yok 73 | 82,0
Tuberkiiloz profilaksisi
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Evet 11 | 12,5

Hayir 37 | 41,5

Yok 41 46
Tartisma

iki ayda bile 89 hastanin konsiilte edilmesi, ilerleyen zamanlarda hasta sayilarinin, olasi reaktivasyonlarin ve
dolayisiyla ilag maliyetlerinin artmasini 6ngdrmektedir. Ozellikle belirsiz ilag gruplarinda riske atmamak adina
profilaksi baslama egilimi olabilir. Bu hastalarin degerlendirilmesi daha genis capli calismalara ve sik araliklarla
glincellenmesi gereken rehberlere ihtiyag vardir.

Hastalarin yarisi tiberkiloz agisindan taranmamis, bu hasta grubunda tiiberkiiloz taramasini da atlamamaliyiz.
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SS-08
HDV seropozitif olgularda HBsAg negatifligi: okkiilt hepatit B mi, serolojik ¢capraz reaksiyon mu?

Murtaza 0z?, Riiveyda Parlak!

1 Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Sivas, Tiirkiye

Amag

Hepatitis B diinya genelinde 6nemli bir halk saghg sorunu olmaya devam etmektedir. Hepatitis D yalnizca
HBV varliginda cogalabilen defektif bir virlis olup kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisimini
hizlandirabilmektedir (1). HDV serolojik testlerinde yalanci pozitiflik ve ¢apraz reaksiyonlar gorilebilmekte, bu
nedenle serolojik sonuglarin birlikte degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir (2). Bu ¢alismada anti-HDV ve/veya HDV
Ag pozitif saptanan hastalarin klinik ve serolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler

Bu calismaya, 2020 ile 2023 yillari arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde takip edilen anti-HDV
ve/veya HDV antijeni pozitifligi saptanan 80 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalar, hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) izerinden retrospektif olarak tarandi. Calismaya dahil edilen olgularin
demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas) ve laboratuvar parametreleri (anti-HDV total, HDV Ag, HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc total, anti-HBc IgM, HBeAg ve anti-HBe) sistemden kaydedilerek analiz edildi.

istatistiksel analizlerde uygunluk durumuna gére Shapiro-Wilk/Kolmogorov-Smirnov testi, kategorik degiskenler icin
ki-kare testi ve gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sonuglar

Toplam 80 anti-HDV ve/veya HDV Ag pozitif hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 53 + 14 yil olup,
olgularin 37’si erkek ve 43’ kadindi. Calisma déneminde degerlendirilen 778 HBsAg pozitif hastanin 49’unda anti-
HDV ve/veya HDV Ag pozitifligi saptandi (%6,3).

HBsAg negatif olup anti-HBs pozitif veya tim HBV serolojik belirtecleri negatif olan toplam 14 hasta, olasi capraz
reaksiyon veya yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi. HBsAg negatif ancak anti-HBc total pozitifligi bulunan 13
olguda ise occult hepatit B enfeksiyonu, distik diizey viral persisteans veya yalanci pozitiflik olasihigi distntlda.
HBsAg negatif olgularda saptanan HDV belirteg pozitifliklerinin occult HBV enfeksiyonu, diisiik diizey viral persisteans,
serolojik capraz reaksiyonlar veya HBsAg saptanmasini etkileyebilecek mutant HBV varyantlari ile iliskili olabilecegi
degerlendirildi.

Tablo 1. HDV Ag ve/veya Anti-HDV pozitif hastalarin hepatit B serolojik profili

Grup Tanim n
Grup 1 HBsAg (+) 49
Grup 2 HBsAg (-), Anti-HBc total (+) 13
Grup 3 HBsAg (-), Anti-HBs (+), Anti-HBc total (-) 5
Grup 4 HBsAg (-), tim markerlar negatif 9
Grup 5 Eksik seroloji 4
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Tartigma

Bu calismada HDV Ag ve/veya anti-HDV pozitif 80 olgu degerlendirilmis, bunlarin 49’unda HBsAg pozitifligi
saptanmistir. HBsAg negatif olgularda HDV seropozitifligi varligi, klasik virolojik bilgilerle uyumsuz bir durum olup
farkl patofizyolojik mekanizmalari diisiindiirmektedir. Bu grupta 6zellikle anti-HBc total pozitifligi bulunan hastalarda
occult HBV enfeksiyonu veya diisiik diizey viral persisteans olasiligl 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica HBsAg saptanmasini
etkileyebilecek mutant HBV varyantlari da bu durumu aciklayabilir (3). Anti-HBs pozitif veya tiim serolojik
belirtecleri negatif olan olgularda ise serolojik capraz reaksiyon veya yalanci pozitiflik daha olasi gériinmektedir.
HDV’nin replikasyonu igin HBsAg’ye bagimh olmasi nedeniyle bu olgularin bir kisminda gergcek HDV enfeksiyonu
yerine test interferansi veya immiuinolojik nonspesifik reaksiyonlar s6z konusu olabilir. Bu bulgular, HDV serolojisinin
yorumlanmasinda HBV markerlarinin birlikte degerlendirilmesinin dnemini gostermekte ve HBsAg negatif HDV
pozitifligi saptanan olgularda molekiler dogrulamanin gerekliligini vurgulamaktadir.

Kaynaklar

1- Taylor, J. M. (2020). Infection by hepatitis delta virus. Viruses, 12(6), 648.

2- Chen, L. Y, Pang, X. Y, Goyal, H., Yang, R. X., & Xu, H. G. (2021). Hepatitis D: challenges in the estimation of true
prevalence and laboratory diagnosis. Gut pathogens, 13(1), 66.

3- Osiowy, C. (2006). Detection of HBsAg mutants. Journal of medical virology, 78(51), S48-S51.
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PS-01
Kronik Hepatit B Takipsizliginde Sessiz Tehdit: Metastatik Hepatoselliiler Karsinom Olgusu

Biisra Nur Gokliit ,Ertugrul Yazic 2

125BU Giilhane E§itim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

87 yasinda kadin hasta, bilinen hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve kronik Hepatit B (KHB) tanilariyla enfeksiyon
poliklinigine basvurdu. Hastanin 10 yildir hepatit takipleri agisindan saglik kurulusu basvurusu olmadigi, gegmisteki
operasyon slreclerinde HBsAg pozitifligi saptanmasina ragmen “tasiyici” oldugu belirtilerek ileri tetkik yapilmadigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde belirgin hepatomegali disinda patolojik bulgu saptanmadi.

Yapilan tetkiklerde AST: 118 U/L, ALT: 44 U/L, AFP: 7637 ng/mL ve HBV DNA: 1.8 x 1077 IU/mL olarak saptandi.
Platelet degerleri normal olmasina ragmen FIB-4 indeksi 7.95 (ileri evre fibrozis/siroz uyumlu) hesaplandi.
Ultrasonografide karaciger sag lobunda 76x47 mm, segment 4’te ise 37x25 mm boyutlarinda multipl hiperekoik
solid lezyonlar izlendi. Dinamik MR ve PET gorintilemelerinde, karacigerde yaygin primer malignite ile uyumlu
lezyonlarin yani sira periportal ve sag bronkopulmoner lenf nodlarinda metastatik tutulumlar raporlandi. Karaciger
biyopsisi ile “Hepatoselliiler Karsinom (HCC)” tanisi kesinlesti. Hastaya ivedilikle 0.5 mg Entekavir ve sistemik
kemoterapi baslandi.

Antiviral tedavinin birinci ayinda HBV DNA 613 IU/mLye, Uglinci ayinda ise 52 IU/mLye gerileyerek basarili bir
virolojik yanit alindi. Kemoterapinin 3. ayindaki PET kontroliinde; sol lobdaki lezyonun tedaviye yanitla uyumlu olarak
ametabolik kistik goriiniim kazandigi, ancak sag lobda genis infiltratif rezidiel kitlenin ve lenf nodu tutulumunun
devam ettigi goralda.

Bu olgu, KHB hastalarinda “inaktif tasiyicl” taniminin yarathigl yanlis giivenlik algisinin ve siirveyans eksikliginin
dramatik sonuclarini géstermektedir. Ozellikle ileri yash hastalarda, ALT seviyeleri normal seyretse bile karaciger
sirozu ve HCC gelisim riski goz ardi edilmemeli; non-invaziv skorlama yontemleri ve periyodik goriintiilemelerle
yakin takip hayati 6nem tasimalidir.
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PS-02

intraven6z Madde Kullanicisinda Sofosbuvir/Velpatasvir Maruziyeti Sonrasi Glekaprevir/Pibrentasvir ile Basarili
Hepatit C tedavisi: Bir Olgu Sunumu

Giiliz Uyar Giileg, Elif Ozkan?, Hande Hazir Konya?, Serife Bargin Oztiirk?, Serkan Onciit

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji/ Aydin

Dogrudan etkili antiviraller (DEA) kronik hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonunda yiiksek kalici virolojik yanit oranlari
saglamaktadir. Ancak intraven6z madde kullanimi, psikiyatrik komorbiditeler ve tedavi uyumsuzlugu gercek yasam
pratiginde tedavi basarisini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu olguda diizensiz sofosbuvir/velpatasvir kullanimi sonrasi
HCV RNA pozitifligi devam eden bir hastada glekaprevir/pibrentasvir ile saglanan basarili tedavi sunulmustur.

Otuz iki yasinda erkek hasta, intraven6z madde ve alkol kullanim 6ykiisii nedeniyle bagimlilik tedavisi amaciyla
Alkol ve Madde Bagimlihg Tedavi Merkezi (AMATEM) tarafindan degerlendirilirken anti-HCV pozitifligi saptanmasi
Uzerine klinigimize yonlendirildi. Hastanin 6ykistinde yurt disinda sofosbuvir/velpatasvir tedavisi baslandigi, ancak
ilaci diizensiz kullandigi 6grenildi. Basvuru sirasinda HCV RNA 24200 IU saptandi ve genotip 1a olarak belirlendi. HIV
ve HBsAg testleri negatifti. APRI ve FIB-4 skorlarina gore ciddi fibrozis riski dlisik olarak degerlendirildi. Hastanin
psikiyatri ve AMATEM kontrolleri devam etmekteydi. Opioid bagimhhgi sebebi ile recete edilen bubrenorfin/
naloksen disinda sirekli kullandigi ilag bulunmamaktaydi. Klinik, laboratuvar, tedavi uyumu ve ilag etkilesimi
acisindan yeniden degerlendirilen hastaya glekaprevir/pibrentasvir tedavisi baslandi. Sekiz haftalik tedavi stiresince
hasta yakin izlem altinda takip edildi. Tedavinin sadece son haftasinda ilacini diizensiz kullandigini belirten hastada
tedavi sonunda kalici viral yanit (KVY12) elde edildi. Altinci ay ve 3. yilda HCV RNA negatifligi devam etmekteydi.
Laboratuvar tetkikleri tablo 1’de verilmistir. Tedavi slresince ciddi yan etki izlenmedi.

intravenéz madde kullanimive psikososyal sorunlar kronik HCV enfeksiyonunda tedavi uyumunu zorlastirabilmektedir.
Bununla birlikte uygun multidisipliner yaklasim, yakin takip ve etkin DEA rejimleri ile bu hasta grubunda basarili
virolojik yanit elde edilebilmektedir. HCV eliminasyon hedeflerine ulasilabilmesi icin ylksek riskli gruplarin tedaviye
erisimi ve tedavi slrekliligi bliylilk 6nem tasimaktadir.

Tablo 1. Hastanin Tedavi Baslangici ve Kontrol (KVY12) Laboratuvar Bulgulari

Parametre Tedavi baslangici Kontrol (KVY12)
HCV RNA (1U/mL) 24200 Negatif

AST (U/L) 42 15

ALT (U/L) 61 9

Total bilirubin (mg/dL) 0,86 -

Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,43 -

Total protein (g/L) 76 -

Albumin (g/L) 44 -

Kreatinin (mg/dL) 0,72 -

eGFR (ml/dk/1.73 m?) 122,57 -
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Trombosit (10%qL) 314000 313000
INR 1,03

Protrombin zamani (sn) 12,1

APRI 0,39 0,14
FIB-4 0,55 0,51
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