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Ozet

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Vi-
ral Hepatit Calisma Grubu, 6zel konaklarda ve 6zel durumlarda
kronik hepatit yonetimine iligskin bir uzlasi raporu hazirlamak
Uzere bir toplanti diizenlemistir. Raporda konuyla ilgili literatiir
ve uluslararasi kilavuzlar, hepatit B virusu (HBV) icin sirasiyla
kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda kronik hepatit B
(KHB) tedavisi, karaciger nakli sonrasi HBV infeksiyonunun
niiks etmesinden korunma ve niiks gelisen hastalarda tedavi,
flilminan hepatit B tedavisi, hemodiyaliz hastalarinda KHB teda-

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to
develop a consensus report on management of chronic hepatitis
in special hosts and special situations. Relevant literature and
international guidelines were reviewed, and recommendations
agreed are presented at the end of each section such as therapy
of chronic hepatitis B (CHB) in patients with compensated and
decompensated cirrhosis, prevention and therapy of recurrent
hepatitis B after liver transplantation, management of fulminant
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visi, karaciger disi solid organ transplanti alicilarinda KHB yénetimi,
transplantasyon disi immunosuprese hastalarda KHB yonetimi, HBV
ve insan immiin yetmezlik virusu (HIV) koinfeksiyonunda tedavi, HBV
ve hepatit C virusu (HCV) koinfeksiyonunun yoénetimi, alkol ve madde
bagimlilarinda KHB y6netimi, gebelik ve emzirme doneminde KHB te-
davisi, HBV infeksiyonunda ekstrahepatik belirti ve bulgular, HBV, HCV
ve hepatit D virusu koinfeksiyonu ve HCV icin sirasiyla kompanse ve
dekompanse sirozlu hastalarda kronik hepatit C (KHC) tedavisi, kara-
ciger nakli sonrasi HCV infeksiyonu niiks eden hastalarda tedavi, he-
modiyaliz hastalarinda KHC tedavisi, karaciger digi solid organ trans-
planti alicilarinda KHC y6netimi, HCV, HBV ve HIV koinfeksiyonunda
tedavi, transplantasyon disi immiinosulprese hastalarda KHC yoneti-
mi, HCV infeksiyonu ve biyolojik ilaglar, HCV infeksiyonu ve kemotera-
pi, alkol ve madde bagimlilarinda KHC tedavisi, karaciger yaglanmasi
ve KHC, hemoglobinopati ve KHC, gebelik ve emzirme dénemlerinde
KHC, HCV infeksiyonunda ekstrahepatik belirti ve bulgular gibi ayri
ayri bolimler halinde gozden gecirilmis ve tUzerinde uzlasilan dneriler
her bélimiin sonunda sunulmustur.

Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Sayi 1): 48-68.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, kronik hepatit C, siroz, karaciger
transplantasyonu, hemodiyaliz, immiinosiipresyon.

hepatitis B, therapy of CHB in hemodialysis patients, management of
CHB in nonliver solid organ transplant recipients, management of CHB
in immunosuppressed nontransplant patients, therapy of hepatitis
B virus (HBV) and human immunodeficiency virus (HIV) coinfection,
management of HBV and hepatitis C virus (HCV) coinfection, manage-
ment of CHB in alcoholic patients and injecting drug users, therapy
of CHB in pregnancy and lactation period, extrahepatic manifesta-
tions in HBV infection, HBV, HCV and hepatitis D virus coinfection,
therapy of chronic hepatitis C (CHC) in patients with compensated and
decompensated cirrhosis, treatment of patients with recurrent HCV in-
fection following liver transplantation, therapy of CHC in hemodialysis
patients, management of CHC in nonliver solid organ transplant re-
cipients, therapy of HCV, HBV and HIV coinfection, management of
CHC in immunosuppressed nontransplant patients, HCV infection and
biological agents, HCV infection and chemotherapy, management of
CHC in alcoholic patients and injecting drug users, fatty liver and CHC,
hemoglobinopathy and CHC, CHC in pregnancy and lactation period,
extrahepatic manifestations in HCV infection.

Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 48-68.

Key Words: Chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, cirrhosis, liver
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Hepatit B Virusu

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Hastalarda
Kronik Hepatit B Tedavisi

Kompanse sirozlu hastalarda amag¢ hastanin dekompan-
se olmasini 6nlemek, dekompanse sirozlularda ise karaciger
transplantasyonunu olabildigince geciktirmek ve dnlemektir.
Hepatit B virusu (HBV)'na bagh kompanse sirozlu hastalarda
sepsis ve dekompansasyon riski nedeniyle interferon (IFN)
tedavisi yeglenmez; verilecekse de yakin izlem altinda veril-
melidir (1). Oral antiviraller olarak ilk segenekler yliksek po-
tensli ilaglar olan entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF)'dir. Bu iki
ilacin saglanamadigi durumlarda lamivudin (LAM) de verile-
bilir. Bu hastalarda 24 ve 48. haftalarda HBV DNA diizeyine
bakilmaldir. Hastalarin izlemi HBV DNA diizeyini 10-15 10/
ml’ye degin saptayabilen cihazlarla yapilmalidir (2).

Dekompanse sirozu olan tim kronik hepatit B (KHB)
hastalari, HBV DNA, HBeAg ve alanin aminotransferaz
(ALT) dlzeylerine bakilmaksizin tedavi yoniinden deger-
lendirilmelidir (2). Ancak aktif HBV replikasyonu (HBV DNA
diizeyi >2000 iU/ml, HBe antijenemisi) olan dekompanse
sirozlu hastalardaki tedavi daha basarilidir. Dekompanse
sirozu olan hastalarin tedavisinde de ylksek potensli an-
tiviraller yeglenir. Diisiik dozlarda bile hepatit alevlenme-
lerine ve infeksiyoz komplikasyonlara neden olabilecegin-
den, dekompanse sirozlu hastalarda IFN kullanilmamalidir
(3,4). Dekompanse sirozu olan KHB hastalarinda 6liimlerin
cogunun tedavinin ilk 6 ayinda meydana geldigi ve tedavi
oncesindeki biliribin, kreatinin ve HBV DNA diizeylerinin
artmis olmasinin yiksek risk faktorleri oldugu saptanmis-
tir. HBV replikasyonunun erken baskilanmasiyla olumlu so-
nuclar alinmasi mimkinddr (5).

Oneriler

1. Kompanse veya dekompanse sirozlu hastalarda IFN yeg-
lenmemelidir.

2. Sirozlu hastalarda ilk secenekler, yiiksek potensli ilaclar
olan ETV ya da TDF olmalidir.

Karaciger Nakli Sonrasi HBV infeksiyonunun
Niiks Etmesinden Korunma ve Niiks Gelisen Has-
talarda Tedavi

Siroz olgularinin yaklasik %30'u, primer karaciger kanseri
olgularinin ise %53'li, HBV infeksiyonuyla iligkilendirilmek-
tedir. Bu hastalarda karaciger nakli tek tedavi secenegidir.
Ancak uygun profilaksi uygulanmadiginda, HBV infeksiyonu,
nakil sonrasi 6-12 ay icinde %80-100 gibi yliksek oranlarda
niksetmektedir (6). HBV infeksiyonu profilaksisi ve tedavisin-
deki gelismelerle 5 yillik yasam orani %90'in ustiine ¢ikmis,
niks oranlar %10’un altina diismustur (7,8). Nakil sonrasi
niks, genellikle profilaksinin yetersizligi sonucu gelisir (8,9).
HBsAg-pozitif karaciger nakli hastalarinin yonetimi ¢ bo-
Iimde incelenebilir: [1] Nakil 6ncesi yaklasim, [2] nakil son-
rasi profilaktik yaklagim ve [3] nakil sonrasi tedavi edici yak-
lasim (10).

Nakil Oncesi Yaklasim

Karaciger nakline gidecek tim HBsAg-pozitif hastalara,
nakil éncesinde nukleoz(t)id analoglari (NA) ile tedavi 6ne-
rilmektedir (6,9-11). En cok deneyim LAM ile olmakla birlikte
son zamanlarda ilk secenek olarak dirence karsi genetik ba-
riyeri yiksek ETV veya TDF gibi bir NA onerilmektedir (7,10).

Nakil Sonrasi Profilaktik Yaklasim

Karaciger nakli sonrasi en az 6 ay boyunca serum anti-
HBs diizeylerinin 100 iU/It Gizerinde tutulmasinin, HBV infek-
siyonu niiksiinii onleyebildigi gosterilmistir (12). Hepatit B
immin globilini (HBIG)'nin, 1990’ yillarda, rutin kullanima
girmesiyle HBV infeksiyonu niiks orani %20'nin altina dis-
mustir (10,12). Yine de tek basina HBIG profilaksisiyle 3-5 yil-
da hastalarin %36-56'sinda niiks gelismektedir (7). NA'larin
kullanima girmesinden sonra tek basina HBIG profilaksisin-
den uzaklasiimistir (6,10).

HBIG uygulamasi igin ideal siire, ideal doz, ideal aralik,
uygulama yolu ve tedavi semasi yonunden genel olarak ka-
bul gérmis bir yaklagim yoktur (6,7,10,13). HBIG genellikle ti¢
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asamada uygulanir: [1] Karaciger nakli stresince, anhepatik
fazda, intravendz (iV) olarak 4000-10000 1U; [2] nakil sonra-
s1 3-7 giin siiresince, intramiiskiiler (iM) veya iV 2000-10000
iU/gtn; [3] nakli izleyerek anti-HBs diizeyi 100 1U/It {izerinde
tutulacak sekilde yiiksek doz (10000 iU/ay) ya da diisiik doz
(400-2000 iU/14 giin veya 3000-6000 iU/ay veya 10000 iU/2-3
ay) verilir (6,8). idame dozu ya secilen sabit bir miktarda uy-
gulanir ya da cogu merkezde yeglendigi gibi alicinin anti-HBs
dizeyi izlenerek belirlenir. Ancak optimal anti-HBs diizeyi
hakkinda bir gorus birligi yoktur. Bazen anti-HBs diizeyi >100
IU/It olarak tutulmaya calisilirken; bazen de ilk 14 giin >500
iU/It, sonra >100-200 iU/It, 6. aydan sonra ise >100 iU/It olarak
tutulmasi hedeflenmektedir (8,13).

Avustralya ve Yeni Zelanda’da iM HBIG, LAM ile kombine
olarak kullanilmaktadir. Anti-HBs dlizeyi, nakil sirasinda 800
iU, sonra 1 hafta 800 iU/giin ve daha sonra 800 iU/ay olan-
larda 5 yilda yaklasik %4 niiks bildirilmistir (8,12). Ancak bu
calismalar bire bir veya randomize kontrolli ¢alismalar de-
gildir. Kabul edilen bir bagka rejim, nakil sirasinda ve nakil-
den sonraki ilk hafta IV HBIG, sonra IM HBIG kullaniimasidir
(8). Maliyeti diigtirmek igin daha diisiik doz HBIG'nin IM veya
subkutan (SC) olarak uygulanmasiyla ilgili calismalar sir-
mektedir (10).

Niks gelisiminin 6nlenmesi amaciyla standard olarak ka-
bul edilen HBIG ve NA kombinasyonu uygulanmasidir. Ancak
optimal protokol tartismalidir (9). HBIG ve LAM kombinasyo-
nuyla izlenen niiks orani, HBIG ve ETV ya da TDF kombinas-
yonlarina gore daha yulksektir (10,13,14).

Hepatit B profilaksisinin 6miir boyu verilmesi, standard
bir yaklasim olmakla birlikte, HBIG'nin 6émiir boyu veya
daha kisa sure verildigi protokoller arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir (8,13). Bazi merkezler 6mir boyu HBIG
uygulamasini desteklerken, bazi merkezler yeni NA'larin
kullanima girmesiyle, kisa sireli HBIG ve 6mir boyu NA
kullanmay1 yeglemektedir (6). Ozellikle risk faktorleri di-
sik olan hastalarda HBIG erken donemde kesilip, tedavi
NA ile slrdirilebilir (8,10). Hatta bazi merkezler HBIG ke-
sildikten sonra, tedaviyi bir siire NA ile slrdirip, sonra
NA’y1 da kesmektedir (6). HBIG'nin erken dénemde kesil-
mesinin, daha ileri caligmalarla desteklenmesi gerekmek-
tedir (8,10,14).

Yiksek direng ve niiks oranlari nedeniyle profilakside
LAM'in tek basina uygulanmasi disiintilemez (7,10). ETV ve
TDF monoprofilaksisi ise 6zellikle niiks riski dligtik hastalarda
disinulebilir (7,10,11,13). Ancak monoprofilaktik yaklagimla
ilgili iyi tasarlanmig ¢alismalar yapilincaya degin, HBIG ve
NA kombinasyonu en mantikli yaklagim olarak gérinmekte-
dir (10,14). Ote yandan nakil sonrasinda yiiksek ve yinelenen
dozlarda hepatit B asisi yapmanin ilk sonuglari da umut verici
gorilmus, ancak izleyen galismalardaki yanit oranlar duisiik
bulunmustur (12,13).

Anti-HBc-pozitif vericiden karaciger transplantasyonu:

Organ bulunmasinda yasanan glgliiklerden dolayi anti-HBc-
pozitif vericilerden nakil yapilabilmektedir (8,10). Boyle veri-

ciler s6z konusu oldugunda yeglenecek alicilar HBsAg-pozitif
hastalardir. HBsAg-negatif hastalara nakil yapildiginda de
novo HBV infeksiyonu gelisebilir (10). Bu alicilarda da profi-
laktik olarak HBIG ve NA kombinasyonu uygulanmasi olduk-
ca etkindir (10,15).

Nakil Sonrasi Niiks Gelisen Hastalarda Tedavi

HBYV infeksiyonu niiksi, genellikle, karaciger nakli sonrasi
serumda HBV DNA ve HBsAg'nin yeniden ortaya ¢ikmasi ola-
rak tanimlanir (10). Nakil sonrasi erken donemde, genellikle ilk
6 ay icinde goruliur (8). HBeAg'nin pozitif olmasi, HBeAg'nin
negatif ancak HBV DNA diizeyinin yuksek olmasi, ilag diren-
cinin olmasi ve HBV ile iligkili siroz gelisimi, nakil sonrasi do-
nemde niiks gelismesi riskinin yiksek olduguna isaret eder.
Filminan hepatit, HDV ile koinfeksiyon, HBeAg'nin negatif
olmasi ve HBV DNA diizeyinin duslik olmasi ise nakil sonrasi
ddonemde niks gelismesi riskinin daha diisik oldugunu gos-
terir (7,8,12). Niiks gelismesinin sonucunda graft yetmezligi,
hizla siroza ilerleme, filminan hepatit, fibrozan kolestatik he-
patit ve o0lim ortaya ¢ikabilir (6,7,9).

Karaciger nakli sonrasi hepatit B nuksu gelisen olgularda
tedavi yaklasimi, nakil olmayanlarla ayni ilkeleri icermektedir
(7). Hastanin daha dnce aldigi antiviral tedavi, virusun direng
profili, bobrek yetmezligi gibi komorbid durumlar g6z 6niin-
de bulundurulur (7,10). Etkisinin sinirli olmasi ve graft rejek-
siyon riski tagimasi nedeniyle IFN kullanilmaz. Uzun sureli
kullanimda yliksek direng riski tasidigi icin LAM da yeglen-
mez. Adefovir (ADV) daha etkin ve glivenli bir segenek ola-
rak goriinmekle birlikte, direng gelisimi riski, nefrotoksisite
potansiyeli ve renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekmesi
gibi dezavantajlar vardir. Telbivudin (LdT)’in karaciger trans-
planti alicilarinda guivenlik ve etkinligi kanitlanmamistir (7).
ETV ve TDF ilgi ¢cekici secenekler olarak gorinmektedir (10).
ETV, NA-naif olgularda oldukca etkilidir. Ancak LAM direnci
olan hastalardaki antiviral aktivitesi sinirlidir (7). LAM direnci
olan hastalarda TDF yeglenmelidir (7,10). Son ¢alismalarda
karaciger transplanti alicilarinda ETV ile TDF arasinda renal
komplikasyon yoniinden fark goriilmemekle birlikte, NA-naif
hastalarda TDF yerine nefrotoksisitesi olmayan ETV yegle-
nebilir (10). Niks gelisen olgularda 6mur boyu NA tedavisi
kullanilmahdir (9).

Retransplantasyon: HBV infeksiyonu niksiinde, uygun
profilaktik ve tedavi edici protokollerin uygulanmasiyla ret-
ransplantasyon yapilabilir (9,16). Ancak etkinliginin daha ileri
randomize calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir. ikin-
ci nakilden sonra da hepatit B niikst gelisirse mortalite hizi
%95'in lizerindedir (16).

Oneriler
1. Karaciger nakline gidecek tim HBsAg-pozitif hastalar bir NA
ile tedavi edilmelidir. Bu amacla ETV veya TDF yeglenmelidir.
2. Nakil sirasinda ve nakil sonrasinda profilaksi icin HBIG ve
NA (ETV veya TDF) kombinasyonu yeglenmelidir. Profilak-
si omir boyu verilmelidir. HBIG idame dozu alicinin anti-
HBs diizeyi izlenerek belirlenmelidir.
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3. Anti-HBc-pozitif bir verici s6z konusu oldugunda alici
olarak oncelikle HBsAg-pozitif hastalar yeglenmelidir.
HBsAg-negatif hastalara anti-HBc-pozitif vericilerden na-
kil yapilacaksa, profilaktik HBIG ve NA kombinasyonu ve-
rilmelidir.

4. Nakil sonrasi nuks gelisen hastalarin tedavisi duzenlenir-
ken onceki antiviral tedaviler goz 6niinde bulundurulmali-
dir. Mumkunse antiviral direng paterni belirlenmelidir. NA
naif hastalarda ETV veya TDF yeglenmelidir. TDF secilen
hastalarda bobrek fonksiyonlari yakindan izlenmelidir.
Niks gelisen olgularda 6mir boyu NA tedavisi kullanil-
malidir. Uygun profilaktik ve tedavi edici protokollerin uy-
gulanmasiyla retransplantasyon disinulmelidir.

Filminan Hepatit B Tedavisi

Filminan hepatit, karaciger fonksiyon bozuklugu ve he-
patik ensefalopatiyle ortaya ¢ikan klinik tablodur. Bu olgularin
yogun bakim kosgullarinda izlenmesi ve zaman gecirmeden ka-
raciger transplantasyonu yapilabilen bir merkeze sevk edilmesi
gerekmektedir. Bu hastalarda, dncelikle fiilminan hepatit geli-
simini hizlandirabilecek ishal, kabizlik, kusma, koaglilasyon bo-
zuklugu, gastrointestinal kanama ve benzeri durumlar kontrol
altina alinmalidir. Gastrointestinal kanamayi 6nlemek icin has-
talara profilaktik olarak H, reseptdr blokerleri, proton pompasi
inhibitorleri ya da sukralfat verilmelidir (17,18). Eger hastaya
invazif bir islem yapilacaksa, islem Oncesinde trombositope-
ni, koagulasyon bozuklugu icin replasman tedavisi 6nerilir. Bu
hastalar ciddi infeksiyon ve sepsis riski altindadirlar. infeksi-
yonlar en fazla, solunum ve dolasim sisteminde ve Uriner sis-
temde gorilmektedir (19). Ensefalopatinin ileri evrelerindeki,
hizli progresyon gdsteren, refrakter hipotansiyonu olan veya
sistemik inflamatuar yanit sendromu olan hastalarda ampirik
olarak genis spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir (20).

Ensefalopati gelistiginde hava yolunun korunmasina 6n-
celik verilir. Filminan hepatit tablosunda olan bir hastay! as-
pirasyon riskinden korumak icin, derece Il'de mide dekomp-
resyonunu saglamak icin nazogastrik tiip takilmali, derece lll
koma gelistiginde ise intlibasyon uygulanmalidir.

Hemodinamik bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hipotansi-
yon igin sivi replasmani, kolloid veya albimin uygulanabilir.
Gerekirse hipotansiyonu dengelemek amaciyla dopamin ya
da norepinefrin kullanilabilir. Hemodinamik ve renal para-
metrelerin monitorizasyonu, glikoz, elektrolit ve asit-baz den-
gesinin saglanmasinda 6nemlidir. Akut bébrek yetmezlikli
hastalar icin diyaliz destegi gerektiginde, aralikli uygulama
yerine surekli uygulama yontemi yeglenmelidir. Hipokalemi
ve alkaloz varliginda diuretikler kesilmeli ve sivi kisitlamasina
gidilmelidir. Azotemi gelismesi durumunda, diuretikler kesil-
meli; nefrotoksik ajanlardan kaginilmahdir. Kafaici basing art-
masinin onlenmesi icin mannitol kullaniimahdir. Eger hasta-
da sivi yuklenmesi olursa fazla siviyi uzaklastirmak amaciyla
diyaliz gerekebilir. Kafaici basing regiilasyonu ve herniasyon
gelisimini 6nlemek amaciyla gecici hiperventilasyon, hiper-
tonik salin sollisyonu, barbitiiratlar ve hipotermi etkili olabi-
lir. Akut karaciger yetmezliginde olumlu etkisi olmadigindan
deksametazon uygulanmamalidir (21).

Derece | ensefalopatili hastalar bazen yogun bakim dni-
tesi gerekmeksizin servislerde izlenebilir. Mental durumda
degisiklik ya da derece Il ensefalopati gelismesi durumun-
da hastalar hizla yogun bakim linitesine nakledilmelidir. Bu
hastalari sedasyondan korumak gerekir. Kontrol edilemeyen
ajitasyonlar veya nobet gelisecek olursa fenitoin ya da digtk
doz kisa etkili benzodiyazepinlerle tedavi edilebilir. Hastala-
rin bagi 30° kaldirilacak sekilde pozisyon verilerek yatiriima-
lidir. Beyin 6deminin patogenezinde amonyak dnemli rol oy-
nar. Amonyadi dusiirmeye yoOnelik tedaviler uygulanmalidir.
Hastada ishal yapmayan en yiksek dozda katartik verilmeli,
protein alimi kisitlanmalidir. Laktiilozun enteral yoldan ve-
rilmesiyle amonyak dlizeyinin disgtirilmesi beyin 6deminin
tedavisi ya da dnlenmesinde yardimci olabilir. Amonyak yapi-
minin azaltilmasi icin neomisin, paromomisin, rifaksimin gibi
absorbe olmayan ve Ureolitik bakterilere etkili antibiyotik-
lerle barsak bakterilerinin stipresyonu saglanmalidir. Amon-
yagin biyokimyasal nétralizasyonu igcin L-ornitin aspartat,
sodyum benzoat, aminoasidlerin a-keto analoglari kullani-
labilir. Kafaigi basing artmasini gosteren her tirlt norolojik
bulgu degerlendirilmeli ve hastalar yakindan izlenmelidir.
Kafaici basing artmasinin klinik bulgusu olan hipertansiyon,
bradikardi ve diizensiz solunum (Cushing triadi) her zaman
saptanmayabilir. Norolojik degisiklikler (pupiller dilatasyon
veya deserebrasyon bulgular gibi) ileri donemlerde orta-
ya cikabilir. Derece lll ve IV ensefalopatili hastalarda kafa-
ici basing monitoru yerlestirilerek kafaici basing, serebral
perflizyon basinci ve serebral oksijen tiiketimi izlenmelidir.
Serebral perflizyon basincinin idamesi i¢in sistemik kan ba-
sinci desteklenmeli, ancak kontrolsiiz sivi replasmanindan
kacinilmalidir. Bilgisayarli tomografi (BT) 6demin saptanma-
sinda Ozellikle erken donemde guvenilir olmayabilir. Yine
de kafaigi basing artisina yol acan patolojilerin saptanmasi
amaciyla hastalara BT cekilmelidir. Kronik karaciger hasta-
liklarinda, ozellikle alkolik sirozlu hastalarda ¢inko eksikligi
yaygindir. Hafif hepatik ensefalopatide ¢inko replasmaninin
diizeltici etkileri saptanmistr (22).

Kronik Hepatit B Zemininde Gelisen Fiilminan Hepatitte
Antiviral Tedavi

KHB zemininde gelisen fliilminan hepatitlerde (“acute-
on-chronic liver failure”) NA’lardan biriyle antiviral tedavi
onerilmektedir. Dekompansasyona neden olabileceginden
bu hastalarda IFN verilmesi kontrindikedir. En ¢ok deneyi-
min oldugu antiviral ilag LAM’dir (23). Eger tedavi alti aydan
uzun slre planlaniyorsa tirozin-metionin-aspartat-aspartat
(YMDD) mutasyon riski goz 6ninde bulundurulmaldir. Bu
hastalarda yiiksek genetik bariyeri olan antiviral ilaglar yegd-
lenmelidir (24).

Fiilminan Hepatit B’de Antiviral Tedavi

Antiviral kullanimi, virus yikinin distridlmesinde ve ka-
raciger nakli yapilamayacak durumlarda morbidite ve morta-
litenin azaltilmasinda yararli olabilir. Filminan hepatit B tab-
losunda LAM kullanimiyla hizh bir sekilde viral baskilanma
saglandigi gorulmustur. Antiviral uygulamasi, anti-HBs olu-
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Tablo 1. Kreatinin Klirensine Gore Oral Antiviral Dozlar (32)

Antiviral C., (ml/dakika) Doz
LAM >50 100 mg/gun
30-49 100 mg, sonra 50 mg/gin
15-29 100 mg, sonra 25 mg/gun
5-14 35 mg, sonra 15 mg/giin
<5 35 mg, sonra 10 mg/gilin
ADV >50 10 mg/gin
30-49 10 mg/48 saat
10-19 10 mg/ 72 saat
Hemodiyaliz 10 mg/hafta, diyaliz sonrasi
LdT >50 600 mg/gun
30-49 600 mg/48 saat
<30 (diyaliz gerektirmeyen) 600 mg/72 saat
Son dénem renal hastalik 600 mg/96 saat, diyaliz sonrasi
ETV* >50 0.5 mg/gtlin
30-49 0.25 mg/glin veya 0.5 mg/ 48 saat
10-29 0.15 mg/glin veya 0.5 mg/72 saat
<10 veya hemodiyaliz 0.05 mg/giin veya 0.5 mg/hafta veya periton diyalizi
TDF >50 300 mg/gun
30-49 300 mg/48 saat
10-29 300 mg/72-96 saat

<10 (hemodiyalizle)
<10 (diyalizsiz)

300 mg/hafta, diyaliz sonrasi
Oneri yok.

*LAM deneyimli hastalarda dozun 2 kati.

sumu sonrasi 3 ay daha ya da HBsAg kaybi olmayan olgular-
da anti-HBe olusumundan sonra 12 ay daha surdirtlmelidir
(11,25,26).

Oneriler

1. Bu olgular yogun bakim kosullarinda multidisipliner ola-
rak (infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, anes-
teziyoloji ve reanimasyon, noroloji, gastroenteroloji vb.
bélumlerce) izlenmeli ve zaman gecirmeden karaciger
transplantasyonu yapilabilen bir merkeze sevk edilmelidir.

2. Filminan hepatiti presipite edebilecek ishal, kabizlik, kus-
ma, koagtlilasyon bozuklugu ve gastrointestinal kanama
kontrol altina alinmalidir.

3. Ciddi infeksiyon ve sepsis riski nedeniyle ampirik olarak
genis spektrumlu antibiyotikler kullaniimalidir.

4. Ensefalopati gelistiginde hava yolunun korunmasina 6n-
celik verilmelidir.

5. Hemodinamik bozukluklar kontrol altina alinmalidir

6. Kafaici basing artmasini gosteren her tirli nérolojik bul-
gu degerlendirilmeli ve hastalar yakindan izlenmelidir.

7. KHB zemininde geligen fiilminan hepatitlerde bir NA ile
antiviral tedavi uygulanmalidir. Dekompansasyona neden
olabileceginden bu hastalarda IFN verilmemelidir.

8. Filminan hepatit B'de bir NA kullanilmali ve anti-HBs
olugsumu sonrasi 3 ay daha ya da HBsAg kaybi olmayan
olgularda anti-HBe olusumundan sonra 12 ay daha stirdi-
rilmelidir.

Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit B Te-
davisi

Sinirh etkinlik ve zayif tolerans nedeniyle IFN iyi bir secenek
degildir. Pegile interferon (PeglFN) kullanimi yan etki sikligini
azaltmamistir. LAM ve ETV etkili ve glivenlidir (27,28). LdT ile
ilgili veri yoktur. ADV az sayida olguda, TDF bir olguda etkili ve
guvenli bulunmustur (29,30). Hemodiyaliz hastalarinda LAM’a
hizli diren¢ gelisme potansiyeli nedeniyle ilk secenek olarak
ETV dusuinulebilir (31). LAM’a direncli olgularda optimal te-
davi yaklasimi icin yeterli veri bulunmamaktadir; TDF bir sece-
nek olabilir. TDF potansiyel nefrotoksisitesi nedeni yle dikkatli
kullanilmahdir. Antivirallerin tim igin kreatinin klirensine (C_ )
gore doz ayarlamasi gereklidir (32) (Tablo 1).

Oneriler

1. Hemodiyaliz hastalarinda IFN kullanilmamalidir.

2. Antivirallerin timu igin kreatinin klirensine gore doz ayar-
lamasi gereklidir.

Karaciger Disi Solid Organ Transplanti Alicila-
rinda Kronik Hepatit B Yonetimi

HBsAg-pozitif hastalarda, kilavuzlara uygun olarak trans-
plantasyon 6ncesinde antiviral tedavi baslanmali ve immi-
noslipresyon stiresi boyunca uygulanmalidir. Yiiksek direng
nedeniyle LAM 6ncelikli olarak distinulmemelidir. Eger teda-
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vi baslanacaksa potent NA (ETV, TDF) verilmesi disiiniime-
lidir. Nefrotoksitesi daha az oldugu igin renal tranplantasyon
hastalarinda ETV, TDF'ye yeglenmelidir. Tedavi siiresince 3-6
ayda bir karaciger enzimleri ve HBV DNA duizeyleri izlenme-
lidir. Transplantasyon sonrasi organ rejeksiyonu riski olustur-
masi nedeniyle IFN veya PeglFN yeglenmemelidir (33-37).

Profilaksi: HBV'ye karsi imminitesi olmayan hastalar
transplantasyon Oncesi asilanmalidir (37-40).

Gecirilmis HBV infeksiyonu: HBsAg-negatif, anti-HBc ve
anti-HBs-pozitif alicilarda rutin olarak antiviral tedavi oneril-
mez. HBV DNA diizeylerinde artis varsa tedavi onerilmelidir
(33).

HBsAg-pozitif verici: Bagisik olmayan HBsAg-negatif ali-
cilardan onam formu alinmali ve HBIG ve antiviral tedavi uy-
gulanmalidir. Tedavinin suresi net degildir. Antiviraller, mur
boyu; HBIG ise 6-12 ay siirdlrilmelidir. Alici anti-HBs-pozitif
ise profilaksi 6nerilmemelidir (33,41).

HBeAg-pozitif verici: Alicinin bagisik olmadigi ve HBsAg-
negatif oldugu durumlarda vericinin HBV DNA dlizeyine ba-
kilir; negatif ise antiviral profilaksi dnerilmez; pozitif ise ya da
bilinmiyorsa en az 6-12 ay sireyle HBIG ya da antiviral tedavi
verilir. Alicida, Uger aylik aralarla en az 12 ay slireyle karaciger
enzimleri ve HBV DNA duzeylerine bakilmalidir (33,41).

Oneriler
1. HBsAg-pozitif hastalarda, transplantasyon 6ncesinde an-
tiviral tedavi baglanmali ve immiuinostpresyon stiresi bo-
yunca uygulanmalidir.
2. Oncelikli olarak potent bir NA (ETV, TDF) yeglenmelidir.
Transplantasyon sonrasi IFN veya PeglFN yedlenmemelidir.
4. Seronegatif olgular transplantasyondan once infeksiyon-
lara karsi agilanmalidir.

w

Transplantasyon Disi immiinosiiprese Hasta-
larda Kronik Hepatit B Yonetimi

immiinosiipresif tedavi veya kemoterapi géren, 6zellik-
le rituksimab tedavisini tek bagina veya steroidlerle birlikte
alan HBsAg-pozitif hastalarda KHB reaktivasyonu riski ylik-
sektir (42). Bu nedenle tim kemoterapi ve immiinoslpresif
tedavi adaylar, tedavi 6ncesinde HBsAg ve anti-HBc acisin-
dan taranmalidir. HBsAg-pozitif hastalarda ek olarak HBeAg,
anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc IgM’ye bakilmalidir. HBV y6-
niinden seronegatif olan hastalara asilama onerilmektedir.
HBsAg-pozitif kemoterapi ve imminostipresif tedavi adayla-
rinda HBV DNA diizeylerine bakilmali, HBV DNA diizeyinden
bagimsiz olarak kemoterapi baslangicinin bir hafta 6ncesin-
den basglayarak preemptif NA uygulanmali ve tedavi kesildik-
ten sonra 12 ay daha sirdurtlmelidir (11). HBV DNA diizeyi
<2000 1U/ml olan, immuinosupresif tedavinin 12 aydan kisa
stirmesi planlanan hastalarda preemptif LAM tedavisinin ye-
terli olabilecegdi; LAM profilaksisinin HBV reaktivasyonunu ve
bununla iliskili morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmis-
tir (43,44). Bununla birlikte yiiksek HBV DNA dlzeyi olan ve/
veya 12 aydan uzun siire ve birkag siklus halinde immino-
supresyon uygulanabilecek hastalar i¢in antiviral potensi ve
genetik bariyeri yiuksek olan ETV veya TDF secilmelidir (45).

HBsAg-negatif, anti-HBs-negatif, ve anti-HBc-pozitif hastalara
once tek doz asi yapilmali ve 2-4 hafta sonra asiya bagh anti-
HBs olusturmayan hastalarda HBV DNA'ya bakilmalidir. HBV
DNA-pozitif bulunanlar HBsAg-pozitif hastalar gibi tedavi
edilmelidir. Kemoterapi ve/veya immiunosiipresyon uygula-
nan ve anti-HBs sonucu ne olursa olsun HBsAg-negatif, anti-
HBc-pozitif olan hastalardan HBV DNA negatif bulunanlar, 1-3
ayda bir yinelenen ALT ve HBV DNA testleriyle kemoterapi ya
da immunosupresyon siresince ve sonraki 12 ay boyunca iz-
lenmeli ve ALT yukselmesi beklenmeden HBV reaktivasyonu
dogrulandiginda NA tedavisi baslanmalidir. HBV DNA >2000
iU/ml olan hastalarin tedavisi KHB sonlanincaya degin siir-
melidir (46,47). HBV DNA <2000 iU/ml olan hastalarda antivi-
ral tedavi, kemoterapi veya immiinosiipresyon sonlandiktan
sonra 6-12 ay daha sirdurtlmelidir (11,32,46).

Oneriler

1. immiinosiipresif tedavi veya kemoterapi adayi tiim hasta-
larda HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc'ye; HBsAg-pozitif has-
talarda ek olarak HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc
IgM’ye bakilmahdir.

2. Imminosiipresif tedavi veya kemoterapi aday! olan ve
HBV yoniinden seronegatif hastalar asilanmalidir.

3. HBsAg-pozitif immiinoslpresif tedavi veya kemoterapi
adaylarina tedavi baglangicindan bir hafta 6nce NA teda-
visi baslanmali ve tedavi sonlandiktan sonra 12 ay daha
strdirilmelidir.

4. Serum HBV DNA diizeyi disuk, imminostpresif tedavi-
sinin 12 aydan daha kisa stiirmesi 6ngoriilen bireylerde
LAM ve LdT segilebilirken; HBV DNA dizeyi yliksek, im-
munosupresyonu 12 aydan uzun surebilecek hastalarda
ETV ve TDF yeglenmelidir

5. HBsAg, anti-HBs-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalara tek
doz asi yapilmali ve 2-4 hafta sonra anti-HBs olusturma-
yan hastalarda HBV DNA'ya bakilarak HBV DNA sonucu
pozitif olanlara preemptif NA baslanmalidir.

6. Kemoterapi ve/veya immiunosiipresyon uygulanan ve
anti-HBs sonucu ne olursa olsun HBsAg-negatif, anti-HBc-
pozitif olan hastalardan HBV DNA negatif bulunanlar, 1-3
ayda bir yinelenen HBV DNA ve ALT testleriyle kemoterapi
ya da immiinoslipresyon sliresince ve sonraki 12 ay bo-
yunca izlenmelidir.

7. HBV DNA >2000 iU/ml olan immiinosipresif tedavi veya
kemoterapi altindaki hastalarin NA tedavisi KHB sonlanin-
caya degin sturmelidir.

8. HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalarda antiviral tedavi,
kemoterapi veya immunosupresyon sonlandiktan sonra
6-12 ay daha surduirualmelidir.

HBYV ve HIV Koinfeksiyonunda Tedavi

HIV ile infekte kisilerde antiretroviral tedavi (ART) 6nce-
sinde HBsAg ve HBV DNA’ya bakilmalidir. HIV ile infekte ki-
silerde HBV tedavi indikasyonu HIV-negatif olgular gibi HBV
DNA, ALT ve karaciger histolojisine gore belirlenmelidir (48).
HIV ve HBYV ile koinfekte olgular CD4 >500 hiicre/mm?3, HBV
DNA <2000 iU/It, ALT normal ve fibroz yoksa tedavi edilmek-
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sizin 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir (49). HBV ve HIV ile
ikili infeksiyonda henliz ART almayan ve yakin gelecekte
almayacak olanlarda KHB tedavisi i¢in HIV'e etkili olmayan
yvedlenmelidir. HBeAg-pozitif olgularda PeglFN yedlenir. An-
cak dekompanse sirozlu olgularda kontrindikedir. HBeAg-
negatif olgularda ise ADV tek basina ya da HBV DNA dlizeyi
yuksekse LdT ile kombine edilerek kullanilir. LAM, emtrisita-
bin (ETC) ya da LdT direng riski nedeniyle tek basina kulla-
nilmamahidir. ETV, HIV'e karsi etkili olmamakla birlikte, HIV
M184V mutasyonuna neden olabilecedi akilda bulundurul-
malidir (50). ART'nin de birlikte kullanilacagi HBV ve HIV ile
ikili infeksiyonu olan olgularin tedavisinde TDF ile birlikte
ETC yeglenmelidir. Yine TDF ile birlikte LAM da bir diger
secenedi olusturur (51). ETV, bobrek toksisitesi nedeniyle
TDF alamayanlarda etkili bir ART'nin yanina ek olarak veril-
melidir (52). TDF kullanilamayan durumlarda KHB tedavisi
icin PeglFN ve ADV kombine edilebilir (53). KHB tedavisi ba-
sarihyken ART basarisiz olursa, KHB tedavisi kesilmemelidir
(49).

Oneriler

1. HIV ile infekte kisilerde ART 6ncesinde HBsAg ve HBV
DNA’ya bakilmahdir.

2. TDF, koinfekte olgularda LAM ya da ETC ile kombine ola-
cak sekilde tc¢li ART icinde yer almahdir.

HBV ve HCV Koinfeksiyonunun Yonetimi

HBV ve HCV koinfeksiyonu olan olgularda siroz, hepato-
seliler kanser (HSK) ve mortalite insidansi daha yuksektir
(54-57). Koinfekte olgularin tedavisine iliskin eldeki veriler
yetersizdir ve bu konuda kilavuz diizeyinde 6neride bulu-
nulamaz (4,5). Koinfekte hastalarin bir béliminde serum
HBV DNA dizeyleri dalgalanmalar gosterir (6). Uygun te-
davi yaklagsimini belirlemeden once baskin virusun belir-
lenmesi icin izlem, uygun bir strateji olarak goriilmektedir
(32,54,58).

Cogu hastada kronik hepatit tablosundan HCV sorumlu-
dur ve bu hastalarda kronik HCV infeksiyonu tedavi edilme-
lidir (11). Koinfekte hastalarda standard IFN ya da PeglFN ile
ribavirin (RBV) kombinasyonunun kalici yanit saglama basari-
si, monoinfekte hastalardan farkl bulunmamistir (59,60). An-
cak kronik HCV infeksiyonunun tedavisi sonrasi, baslangicta
HBV DNA'sI saptanamayan diizeyde olan hastalarda, HBV re-
aktivasyonu gorilebilecegi bildirilmistir (32,59). Dolayisiyla,
HBV/HCV koinfekte olgularda kronik HCV infeksiyonu tedavisi
sonrasinda HBV reaktivasyonu acisindan HBV DNA'nin yakin
izlemi gerekir (59,60). HBV reaktivasyonu olan olgular, NA ile
tedavi edilmelidir (11).

HBV’'nin baskin oldugu olgularda tedavi bu virusa yone-
lik olarak diizenlenmelidir; ancak bu olgularda etkin tedavi
yaklagimina iligskin net veri yoktur. Bu hasta grubunda NA'nin
tek basina ya da IFN’larla kullanildigi calismalara gereksinim
vardir. Antiviral tedavisi diizenlenen HCV'nin baskin oldugu
olgularda HBV reaktivasyonunun onlenmesi amaciyla pre-
emptif olarak NA'nin da baslanmasinin gerekip gerekmedigi
belli degildir (54).

Oneriler

1. HBV ve HCV ile koinfekte olgularda baskin virus belirlen-
meli ve tedavi karari buna gore verilmeidir.

2. Cogu hastada kronik hepatit tablosundan HCV sorumlu-
dur ve bu hastalarda kronik HCV infeksiyonu tedavi edil-
melidir.

3. Baskin virusa yonelik tedavi sonrasinda olgularin, diger vi-
rusun reaktivasyonu agisindan izlenmesi stirdtrtlmelidir.

Alkol ve Madde Bagimhilarinda Kronik Hepatit
B Yonetimi

Alkol ve madde bagimlilarinda HBV infeksiyonu preva-
lansi ve hastaligin ilerleme riski normal popillasyona gore
daha yiksek oldugu igin, infeksiyon riskini degerlendirmek
ve uygun tedavi ve kontrol stratejileri gelistirmek gereklidir
(61-64).

Genellikle ulagilmasi ve tedavi edilmesi normal pop-
lasyona gore daha zor olan alkol ve madde bagimlilarinda
HBV infeksiyonlari hakkinda saglik uzmanlarinin ek olarak
bilgilendirilmesi gereklidir. Antiviral tedavi adaylari, virolojik,
hepatolojik, toksikolojik ve sosyal degerlendirme temelinde
secilmelidir. Bu nedenle bir infeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji/hepatoloji uzmaniyla birlikte bir psikiyatr, bir
psikolog ve bir toksikoloji/ic hastaliklari uzmaninin oldugu
multidisipliner bir ekip, hastayi izlemelidir. Clinki daha 6nce
uzmanlasmis ilag bagimhhdr birimlerinde tedavi gormus
olan hastalar, genel hastanelerde tedavi gérmus olan hasta-
lara gore daha iyi uyum sergilemis ve daha iyi sonuglar alin-
mistir (61). Ayrica bu tir 6zel gruplarin tedavisinde, ulusal ve
uluslararasi kilavuzlarda belirlenen klinik ol¢itlerin yani sira
sosyal, cevresel ve klinik faktorler de g6z 6niinde bulundurul-
malidir. Sosyal ve ekonomik kosullar, hastalarin sagliklarin-
dan ¢ok, islerine ve bagimliliklarina éncelik vermesine neden
olabilir. Kulttrel faktorler ayni zamanda tedaviye erisim ve
baglhhg! da etkileyebilir. Hastalar gercekte kronik hastalikla-
rinin farkinda olmayabilir, 5nemsemeyebilir veya hastalik ve
olume iligkin farkli bir anlayisa sahip olabilirler. Hastalarin
egitilmesi, sosyal gereksinimlerinin degerlendirilmesi ve aile
desteginin saglanmasi, tedaviye erisimin ve bagliligin artiril-
masina katkida bulunabilir. Sosyal yardim organizasyonu ve
akran egitimi calismalar, hastalik yonetimini kolaylastirabilir
ve hastanin motivasyonunu desteklemek icin etkili bir strateji
olabilir (61,65).

Uluslararasi onerilere uygun olarak, alkol ve madde ba-
gimlilant ve madde kullanimini birakmis olan kisilerde, HBV
infeksiyonu prevalansinin yiksek olmasi nedeniyle serolojik
tarama yapilmasi onerilmektedir (66). Ayrica, HBsAg-pozitif
madde kullanicilarinda, HIV ve HDV koinfeksiyonu prevalan-
sinin ylksek olmasi ve flulminan hepatit riski nedeniyle bu
infeksiyonlara yonelik testlerin de yapilmasi 6nerilmektedir
(63,66,67). Alkol ve madde bagimlilari, hepatit A virusu (HAV)
serolojisi agisindan, tedavi 6ncesi psikiyatri uzmani tarafin-
dan, anemi agisindan ve anemi yoniinden degerlendirilme-
lidirler (68-70). Hasta egitimi, tedavi sirasinda, nonsteroid
antiinflamatuar ilacglari da iceren hepatotoksik ilaclarin ve
bitkisel ekstrelerin gereksiz kullaniminin azaltilmasi konusun-
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da uyarici olmalidir (71-73). Opiat bagimlisi ve kronik hepatiti
olan hastalar i¢in, hem buprenorfin hem de metadon, idame
agonist tedavisi olarak kullanilabilir. Metadon veya buprenor-
fin tedavisi, antiviral tedavi i¢in bir kontrindikasyon degildir.
Hastalar, antiviral tedaviye basladiklarinda, stabil idame dozu
almakta olmalari gerekir (74). Orta diizeyde ve ara sira alkol
kullanimi, tedavi icin kontrindikasyon olmamakla birlikte has-
tanin alkol kullanmamasi 6gutlenmelidir (75)

Alkol ve madde bagimhilarinda tedavi karan verilirken ve
tedavide kullanilacak ilaglar segilirken, ulusal ve uluslararasi
kilavuzlara uyulmalidir. Bu gruplarda tedavi sonuglarini iyiles-
tirmek i¢in, dogrudan gozlem altinda tedavi (DOT) uygulana-
bilir (61,76).

Tedavide LAM, ADV, LdT, ETV ya da TDF gibi oral antiviral-
lerden birisi yeglenebilir. Bu ilaglarin ilag etkilesimleri cok azdir.
Orta ve ciddi renal yetmezlik durumlarinda doz ayarlamasi ge-
reklidir; ADV ve TDF ilk segcenek olarak yeglenmemelidir. Kara-
ciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur (11).

Oneriler

1. Hastalar tedavi 6ncesi mutlaka psikiyatri uzmani tarafin-
dan degerlendirilmelidir.

2. Hastalik progresyonu hizliysa, derhal antiviral tedavi bas-
lanmalidir.

Gebelik ve Emzirme Doneminde Kronik Hepatit
B Tedavisi

HBV’'nin ylksek endemik oldugu ve immunizasyon prog-
ramlarinin yetersiz uygulandigi bolgelerde, KHB gelisiminin
%50'den fazlasindan perinatal bulasma sorumlu tutulur.
Eriskindeki infeksiyonun kroniklesmesi %5-10 iken, perina-
tal infeksiyonun kroniklesmesi %95’lere degin cikmaktadir
(77,78). Yenidogana HBV asisi ve HBIG uygulamasiyla bu
oranlar %5-10"a dusurulebilmektedir (79). Anneden bebege
vertikal bulagmada annenin HBeAg pozitifligi ve yiksek HBV
DNA dizeyleri 6nem tasir. HBeAg-pozitif annenin bebegine
HBV bulagma riski %70-90 iken HBeAg-negatif annede risk
%10-40 dolayindadir (79,80). immiinoprofilaksiyle HBV geci-
sinin %85-100 oraninda Onlenebildigi bildirilmistir (81). HBV
DNA diizeyi >108 kopya/ml olan annelerin bebeklerinde im-
muinizasyona karsin %3-9 bulasma bildirilmistir (82). KHB'nin
gebelige etkileri yle ilgili gestasyonel diyabet, antepartum ka-
nama, premattrite gibi risklerin tanimlandigi calismalar var-
dir (83,84). Bazi gebelerde HBV DNA ve ALT diizeyinde artigla
dogum 6ncesi ve sonrasi donemde alevlenme, disiik HBeAg
diizeyi olanlarda dogum sonu HBeAg klirensinden s6z edil-
mistir (85,86). Gebelik ve emzirme doneminde HBYV i¢in anti-
viral tedavinin guvenirligi konusunda kesin bir tanimlama ve
standard bir yaklasim yoktur. Tedavi verirken amaclananlar,
ilerleyici karaciger hasarinda remisyonu saglamak ve yeni-
dogan ic¢in viral yuku disurerek perinatal bulasmayi engelle-
mektir (87,88). Ancak tedavi kararlari her hasta i¢in bireysel
temelli olarak degerlendirilmelidir.

KHB tedavisinde kullanilan IFN ya da PegIFN antiprolife-
ratif etkilerinden dolayi gebelik ve emzirme doneminde kont-
rindikedir (89,90). LAM en ¢ok deneyimin oldugu antiviraldir.

Hayvan calismalarinda teratojen etkinligi gosterilmemistir.
LAM plasentadan gecer, amniyon sivisinda konsantrasyonu
5 kat daha fazla bulunmustur. Anne siitiine de gectigi ve plaz-
madan daha fazla konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir
(91). Ik trimestrde LAM kullanan gebelerde dogum defekti
prevalansi %2.9, ikinci ve uglincu trimestrlerde kullananlarda
%3.1 olarak bildirilmistir (92). Gebeligin 28. ve daha sonraki
haftalarinda LAM kullanilmasiyla perinatal HBV bulagmasi-
nin 6nlendigi bircok ¢alismada gosterilmistir (91,93,94). Bu-
nun yani sira dogum sonrasinda tedavi kesilmesine bagl he-
patit alevlenmesi ve direng gelisimi s6z konusudur (95).

TDF'nin plasentadan gectigi, gebe hayvan calismalarin-
da teratojen ve kansorejen etki yoniinden glivenli oldugu
gosterilmistir. Hayvanlarda anne sitiine gectigi belirtilmistir.
insanda veri yoktur (91). Antiretroviral Pregnancy Registry
(APR) raporlarinda fetal malformasyon prevalansi ilk trimestr
igin %2.3'tir. Ikinci ve Uglincl trimestrde kullananlarda da
ayni oran saptanmigtir (92). Bu ozellikleriyle TDF gebelikte
tedavide oncelikle 6nerilen ajandir (11).

LdT hayvan deneylerinde teratojen ve kanserojen etki yo-
nunden guvenilir bulunmustur. Plasentadan ve anne siitiine
gecisiyle ilgili yeterli veri yoktur (91). Yenidoganda HBV infek-
siyonunun onlenmesinde LdT'nin etkili oldugu bildirilmistir
(96-102).

Oneriler

1. Dogurganlik ¢cagindaki tim kadinlarin ve gebelerin tara-
malari yapilip, HBV yoniinden risk grubundaki kisiler asi-
lanarak immunoprofilaksileri saglanmalidir.

2. Gebeligi saptanan HBV ile infekte hastada ilk kontrolde
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve ALT dederleri ve varsa on-
ceki biyopsi bulgularyla hastaligin siddeti hakkinda de-
gerlendirme yapilmalidir. Serolojik ve virolojik testler 28.
gebelik haftasinda yinelenmelidir.

3. Tum HBYV ile infekte gebelerin bebekleri dogumu izleyerek
12. saate degin HBV asisi ve HBIG ile aktif ve pasif olarak
bagisiklanmalidir Asi semasi lic doza tamamlanmalidir.

4. Gebelik 6ncesinde HBYV ile infekte hastalarin tedavi karar-
larini verirken bebek sahibi olma istekleri ve gebe kalma
olasiliklari g6z 6niinde bulundurulmahdir. Karaciger has-
taligi hafif, diistk viremili hastalarin tedavi kararlari gebe-
lik ve emzirme sonrasina ertelenmelidir.

5. Gebelik 6ncesi ilerlemis fibroz ve sirozu olan hastalarda ki-
sith siire tedavi avantaji yoniinden PegIFN verilmesi disu-
nulebilir. Hastalar, tedavi siiresince ve sonrasinda 6 ay siirey-
le gebe kalmamalari konusunda uyariimali ve egitilmelidir.

6. Gebelik 6ncesinde IFN ve PeglFN baglanmis hastanin te-
davisi kesilmelidir.

7. lleri derecede karaciger fibrozu olan, énceden tedavisi ADV
veya ETV ile baslanmis hastalarda bu ilaglarin, yiksek po-
tens, yuksek genetik bariyer ve glivenli verileri nedeniyle
TDF ile degistirilmelidir. Onceden baslanmis ve uygun
tedavi yaniti olan LAM, TDF veya LdT, degisiklik yapilma-
dan surduridlmelidir. Emzirme doneminde de tedavi sir-
durulmelidir. Hastaya, tedavinin kesilmesiyle olusabilecek
alevlenmenin karaciger yetmezligiyle sonuclanabilecegi,
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Tablo 2. HBV ile iliskili Ekstrahepatik Sendromlar

Sendrom Belirtiler

Serum hastaligi benzeri sendrom
yorgunluk / kiriklik

Glomerilonefrit

Ates (>39°C), eritemat6z deri dokiintileri, kas agrisi, eklem agrilari,

Membran6z glomerilonefrit, membranoproliferatif glomertlonefrit,

immunoglobulin A nefropatisi

Poliartritler

Polyarteritis nodosa
ve istah kaybi

Dermatolojik durumlar

Kriyoglobilinemi

Akut ve simetrik inflamasyon, sabah tutuklugu

Primer sistemik nekrotizan vaskulit, yuksek ates, halsizlik, kiriklik, kilo

Biill6z pemfigoid, lichen planus, Gianotti-Crosti sendromu

Raynaud fenomeni, artrit, sikka sendromu (siklikla), nérolojik renal veya vaskiilitik

komplikasyonlar (daha az)

Norolojik / psikolojik bulgular

Mental durum degisiklikleri, depresyon / psikoz

Guillain-Barré sendromu

istenmeyen fatal sonuclarin gelisebilecegdi, bunun yani sira
tedavinin yararlar anlatilmali ve onam formu alinmalidir.

8. Orta derecede karaciger hastaligi olup 6nceden NA teda-
visi almaktayken gebe kalan hastada da organogenez olan
ilk trimestrde tedavinin sonlandirilmasi ya da glivenli bir
ajanla degistirilerek surdurilmesi karari, hasta temelli
olarak degerlendirilerek verilmelidir. Tedavinin kesilmesi
durumunda 1, 3, 6. aylarda ALT ve HBV DNA duzeyleri ya-
kindan izlenmelidir. Alevlenme durumunda tedaviye TDF
LdT veya LAM ile yeniden baslanabilir.

9. ALT normal, HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyleri yiliksek im-
min toleran gebelerde son trimestrdeki HBV DNA dizeyi-
ne gore karar verilmelidir. Bir 6nceki gebelikte bebek HBV
ile infekte olmussa HBV DNA >10°¢ kopya/ml, olmamissa
HBV DNA >107 kopya/ml ise prenatal bulagsmayi énlemek
amaciyla gebeligin 28-32.haftasinda TDF, LdT veya LAM
tedavisi baslanip dogum sonrasi 4. haftaya degdin siirdi-
rilmelidir.

10. NA ilaglarin emzirme déneminde guvenilirligi kanitlan-
madigindan tedaviyi slirdlirecek kadinlar emzirmemelidir.

11. Tedavi almayan kadinlarin bebeklerini HBV asisi ve HBIG
ile immunoprofilaksi uygulandiktan sonra emzirmeleri
ozendirilmelidir.

HBV infeksiyonunda Ekstrahepatik Belirti ve
Bulgular

Akut ve kronik HBV infeksiyonu sirasinda immin yanitla
iligkili ekstrahepatik belirti ve bulgular gelisebilir (103). HBV
primer olarak hepatositleri etkilemekle birlikte diger organ-
larda da komplikasyonlara yol actigi gosterilmistir (104,105).

Bazilari ¢ok iyi tanimlanan cesitli ekstrahepatik belirti ve
bulgular tanimlanmistir. Bunlar HBV infeksiyonu igin 6zgiil
olmayip Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bu semptomlarin fizyopa-
tolojisinde deri, eklem, kas ve bobreklerde olusan immiin
kompleks reaksiyonlari rol oynar (106,107).

Serum Hastaligi Benzeri Sendrom
Akut HBV infeksiyonlarinin %10-20’sinde gegici serum
hastaligi benzeri sendrom gelisir Semptomlar genellikle sa-

riliktan 1-4 hafta 6nce ortaya cikar ve sarilikla birlikte kay-
bolur. Klinik bulgular ates (<39°C), deri dokintisu (eritemli,
makuler, makulopaptler, urtikeryen, nodiler veya petesiyal
lezyonlar) ve poliartrit olup genellikle hastalik dizeldikten
sonra kaybolur. Bu sendromun patogenezinde dolasimdaki
HBsAg'ye karsi olusan immun komplekslerin rol oynadigi
distnilmektedir (103,107).

Glomertilonefrit

llk kez Brzosko ve arkadaslarinca glomerilonefrit patoge-
nezinde HBV'nin rolid oldugu ve glomertler hastalikta HBV
infeksiyonu insidansinin %34.6 oldugu rapor edilmistir (6).
HBV glomerilonefriti insidansi %0.1-25 arasinda degisir
(108-111). HBV infeksiyonuyla iligkili glomerulonefritler igin-
de en stk membrand6z glomerilonefrit (MGN) goriliir. HBV ile
iliskili MGN, genellikle proteinuri, kronik bobrek yetmezligi ve
asemptomatik kisilerde hipertansiyonla seyreden bir nefrotik
sendromdur (106,107).

Polyarteritis Nodosa

ilk kez 1970'te hepatit B antijenemisiyle iliskili sistemik
nekrotizan vaskailit bildirilmistir (112,113). Kronik HBV infek-
siyonlarinin %1-5’'inde polyarteritis nodosa (PAN) gorulir
(114,115). HBsAg pozitifligiyle karakterize vaskiilit ve PAN'da
klinik semptomlar orsit disinda benzerdir. Klinik belirtiler et-
kilenen deri, kalp, bobrek ve sinir sistemi gibi organ/sistem-
de olusan iskemik hasar sonucu ortaya ¢ikar. Genel belirtileri
ates, halsizlik, kirikhk, istahsizlik ve kilo kaybidir. Deri bulgu-
lari palpabl purpura, nodiil, eritemat6z dokiinti sekinde ola-
bilir. HBV ile iligkili PAN tedavisi, antiviral ve immunostipresif
tedavilerin kombinasyonuyla mimkindir (107).

Dermatolojik Bulgular

HBYV infeksiyonuyla iligkili immun kompleks birikimi sonu-
cu gelisen birgcok deri hastahigi vardir. Kronik HBV infeksiyonu
yla iligkili dokiintiler, daha ¢ok kapiler damar nekrozuna yol
acan notrofil infiltrasyonuyla birlikte palpabl purpura seklin-
dedir (116-120).
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Tablo 3. Child-Pugh Siniflandirmasi (130)

Puan
Klinik ve Laboratuvar Bulgulari 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Serum bilirabini (mg/dl) <2 2-3 >3
Serum albiimini (gr/dl) >35 2.8-35 <2.8
Protrombin zamani  Saniye <4 4-6 >6
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Derece Derece
1-2 3-4
Kriyoglobiilinemi
Kriyoglobillinemi prevalansi %0-15 arasinda degisir

(120,121). Purpura ve eklem agrilari, sirasiyle en sik rastla-
nan bulgulardir. Kriyoglobulinemi, siklikla Raynaud fenome-
ni, artrit ve sikka sendromuyla birlikte olup renal, norolojik
ve vaskilitik komplikasyonlara yol acabilir. Kriyoglobulin
kaynakli vaskiilit ve PAN arasindaki farkin 6nemi, PAN'in ar-
teriyel anevrizma ve periferik eozinofiliye neden olmasi, kri-
yoglobilinemiyle iliskili vaskilitin ise yalniz kapilerle iligkili
olmasidir (117).

Guillain-Barré Sendromu

Akut ve kronik HBV infeksiyonu, Guillain-Barré sendromu
(GBS) ile iligkilendirilmis olmasina karsin bugiine degin bildi-
rilen olgu sayisi azdir. HBV infeksiyonu ve GBS birlikteliginin
nadir fakat farkindalik olugsmasi gereken bir durum oldugu,
bu sendromla iligkili fizyopatolojinin, zamaninda tani ve teda-
vinin 6nemi vurgulanmistir (121,122). Yimam ve arkadaslari
(121) iyilesmenin erken tani ve tedaviyle (intraven6z immiin
globilin veya plazma degisimi) mimkun olabilecedinin dne-
mini vurgulamiglardir. Bu gibi olgular néroloji uzmanina yon-
lendirilmelidir.

Oneriler

1. HBV ile iligkili ekstrahepatik klinik tablolarin bilinmesi ve
bunlarla ilgili farkindalik olugsmasi erken tani ve tedavi i¢in
oldukca 6nemlidir.

HBV, HCV ve HDV Koinfeksiyonu

HBV, HCV ve HDV kronik karaciger hastaligina yol acan
onemli etkenler arasindadir. Her (¢ virusun yol actigi infek-
siyonlar kronik hepatit, karaciger sirozu ve HSK’ya neden ol-
maktadir. Benzer gegis yollarina sahip olmasi nedeniyle KHB
hastalarinda HCV ve HDV infeksiyonlari birlikte gorilebilir.
KHB’ye HCV ve HDV infeksiyonlarinin eslik etmesi durumun-
da kronik karaciger hastaligi ve HSK gelisme riskinin daha
yliksek oldugu saptanmistir (123).

HBV, HCV ve HDV ile infekte hastalarda viral replikasyonun et-
kilesimi tam olarak aydinliga kavusturulamamistir. Bazi calisma-
larda HBV ve HCV replikasyonunun inhibisyonuyla HDV'nin, bazi
calismalarda ise HCV'nin baskin oldugu saptanmistir (124,125).

HBV, HCV ve HDV'nin birlikte gérildiigi koinfeksiyonlarin
tedavisine iligkin tutarl klinik calismalarin olmamasi nede-

niyle halen gecerli bir tedavi 6nerisi bulunmamaktadir. HBV
ve HCV koinfeksiyonlarinin tedavisinde her iki virusa da etkili
olan PeglFN ve HCV'ye etkili olan RBV kombinasyonu viral
replikasyonu baskilamada etkili bulunmustur (126). HDV in-
feksiyonunda ise onaylanmis tek tedavi segenegdi PeglFN'dir.
Oral antiviral ajanlar etkili bulunmamistir. IFN’ye eklenen
RBV’nin tedavi etkinligini artirdigi saptanmamistir (127). Ugl[j
infeksiyonlarin tedavisinde ise PeglFN ve RBV kombinasyonu
kullanilmig, ancak tedavi etkinligi konusunda tutarli sonuclar
elde edilememistir (128).

Oneriler

1. Kronik karaciger hastaligina neden olan bir etken saptan-
masi durumunda benzer gegis yollari olan diger etkenler
de arasgtirilmahdir.

2. KHB'ye HCV ve HDV'nin eslik etmesi durumunda kronik
karaciger hastaligi ve HSK gelismesi riskinin daha yuksek
oldugu unutulmamalidir.

Hepatit C Virusu

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Hastalar-
da Kronik Hepatit C Tedavisi

Kompanse sirozlu hastalar, eger bir kontrindikasyon yok-
sa, kisa ve orta donem komplikasyonlari 6nlemek icin tedavi
edilmelidir. Sirotik hastalarda hematolojik yan etkiler, siroz
olmayanlara gore daha siktir ve bu da tedavi i¢in kontrin-
dikasyon olusturabilir. Bu grupta biiylime faktéri kullanimi
etkili olabilir. Ozellikle portal hipertansiyonlu, trombositi ve
serum albumini diistk olan hastalarda ila¢ yan etkileri dik-
katlice izlenmeli ve tedavi edilmelidir. Ayrica transplantas-
yon bekleyen hastalarda antiviral tedavi, transplantasyon
sonrasi graft reinfeksiyonunu onler. Bununla birlikte sirozlu
hastalar HSK yoninden diizenli olarak izlenmelidir (129).
Child-Pugh ve MELD (“model for end-stage liver disease”)
siniflandirmalari sirozlu hastalarda prognozu belirlemede
kullanilan objektif parametrelerdir. Sirotik hastalar, Child-
Pugh siniflandirmasiyla hastaligin siddetine gore Ug¢ sinifa
ayrilir: Sinif A (<6 puan): kompanse siroz; sinif B (7-9 puan):
ciddi fonksiyonel bozukluk; sinif C (>10): dekompanse si-
roz. Child-Pugh siniflandirmasi Tablo 3’te verilmistir (130).
MELD skorunun formli ise gdyledir: R= 9.6 X log, (kreatinin
mg/dl) + 3.8 X log, (biliribin mg/dl) + 11.20 X log_ (INR) +
0.64 X (siroz nedeni: alkolle iligkili ya da kolestatik karaciger
hastaligi icin 0; viral hepatit ve baska karaciger hastaligi icin
1) (131).

Child-Pugh sinif B’li hastalarin deneyimli merkezlerce te-
davisi onerilir. Tedaviye dusiik doz PeglFN ve RBV ile bas-
lanmali ve giderek artirilmalidir. Child-Pugh sinif C’li hastalar
tedavinin komplikasyonlarindan dolayi IFN igceren rejimlerle
tedavi edilmemelidir. Telaprevir (TVR) ve boseprevir (BOC)
iceren rejimlerle tedavi sirasinda agir hematolojik yan etkiler
ve sepsis ortaya cikabilir (129).

Oneriler
1. Kompanse sirozlu hastalardaki HCV infeksiyonu tedavi
edilmelidir.
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2. Hematolojik yan etkilerin yonetiminde biyime faktorleri-
nin kullanilmasi diigstintimelidir.

3. Dekompanse sirozlu hastalarda IFN ve PeglFN kullaniima-
malidir.

4. Dekompanse sirozlu hastalarda l¢lu tedavinin yeri olma-
digi bilinmelidir.

Karaciger Nakli Sonrasi HCV infeksiyonu Niiks
Eden Hastalarda Tedavi

Kronik HCV infeksiyonuna bagl siroz karaciger naklinin
temel indikasyonlarindan biridir (131). Kronik hepatit C (KHC)
karaciger nakli sirasinda saptanabilir HCV RNA’si olan hasta-
larda, nakilden sonra yeni graftta HCV infeksiyonunun niiks
etmesi kaginilmazdir (131,132). Olgularin 1/3’linde nakli iz-
leyerek 5 yil icerisinde fibrozun ilerlemesiyle siroz meydana
gelir (133). Viral yik nakil sonrasi 7. glinden itibaren yliksel-
meye baslar ve 4-12 hafta sonra akut hepatit C (AHC) gelisir.
Hastalarin %2-5 ‘inde kolestatik hepatit gelisir. Boyle hastalar-
da immiuinosiipresyonun azaltilmasi ve antiviral tedaviler ne-
deniyle cogu hastada graft yetmezligi ve 61im meydana gelir.
Bu hastalara yeni graft takilmasiyla ilgili sonuglar da kotiidir
(134,135). Hastalarin cogundaysa graft disfonksiyonu stabille-
sir ve viral yik nakil 6ncesi dizeyin 1-2 log tzerinde plato ¢i-
zer. Spontan klirens olugsmadigi i¢in graftta KHC gelisir (134).
Nakil sonrasinda ya biyokimyasal ve histolojik olarak rekuran
hepatit gelismeden preemptif tedavi uygulanabilir ya da te-
daviye nuks klinik olarak belirginlestikten sonra baslanabilir.
Preemptif tedavi sonucunda rejeksiyon ve iligkilendirileme-
yen olumler de dahil olmak lizere yiiksek yan etki oranlariyla
karsilasiimistir ve bliylk bir hasta grubunda doz azaltiimasi
gerekmigtir. Advers etkilere, kalici virolojik yanit (KVY) hizinin
dusuk ve mortalitenin yuksek olmasina bakilarak, preemptif
tedavi gliniimiizde Universal olarak 6nerilmemektedir (136).
Nakil sonrasi bir yil icinde ciddi fibroz ve portal hipertansiyon
varhgdi, graft kaybi ve hastaligin hizli progresyonu icin prediktif
bir faktordur ve acilen antiviral tedaviyi gerektirir. Fibrozu por-
tal sisteme sinirli olan veya portal hipertansiyonu olmayan ve
hastaligi daha az ilerlemis olanlarda tedavi indikasyonu KVY
olasiligina ve antiviralle iligkili komplikasyon riskine gore de-
gerlendirilmelidir. ikili tedavilerle nakil sonrasinda KVY olasili-
g1 %30 dolayindadir. Genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda yanit
oranlari genotip 1’e gore daha yuksektir. Nakil hastalarinda
renal disfonksiyon yaygin oldugu i¢in RBV dozunun ayarlan-
masina gereksinim duyulur. Tedavinin kesilmesinin en yaygin
nedenlerinden biri hastalarin %30-40'inda gorilen anemidir.
Bu nedenle eritropoetin (EPO) verilebilir. IFN tedavisi sire-
since karaciger disfonksiyonu ve graft rejeksiyonu goriilebilir.
Antiviral tedavi sliresince karaciger testleri bozuldugunda ne-
deni saptamak ve tedavi kararini yonlendirmek igin karaciger
biyopsisi yapiimalidir (131) HCV genotip 1 hastalarda proteaz
inhibitorleri (Pl) temelli Gg¢lt tedaviler kullanilabilir. Pl'lardan
TVR ve BOC, giicli sitokrom P450 3A4 inhibitorleridir. Bu en-
zim nakil sonrasi kullanilan takrolimus ve siklosporinin me-
tabolizmasindan sorumludur. Pl iceren rejimin baslanmasi,
acilen takrolimus veya siklosporinin dozunun azaltilmasini ge-
rektirir (131,132). HCV infeksiyonunun rekiransi, rejeksiyon ve

hasta sagkalimi agisindan takrolimus ve siklosporin arasinda
bir fark bulunmamistir (137). BOC ve TVR'nin doz ayarlama-
sina gerek yoktur. Etkinlik ve glvenirligi henuz gosterilmedigi
icin cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda TVR ve
BOC kullanimi 6nerilmez. (138). Cok merkezli bir calismada
PeglFN/RBV ile TVR veya BOC kombine edilerek verilen (gl
tedavi sonucu virolojik yanit hizlari %50-60 oraninda bulun-
mustur. Ancak yan etkilerinin daha sik gorulebilecegi akildan
citkariilmamalidir (139). Baska bir ¢cok merkezli calismada Pl
temelli Gg¢lh tedaviyle 48 haftalik tedavi sonu virolojik yanit
hizlari, BOC iceren kombinasyonda %72, TVR iceren kombi-
nasyonda %40 olarak bulunmus ve Ucli tedavinin daha etkili
oldugu vurgulanmistir. Anemi ve ilag-ilac etkilesimlerinin or-
taya ¢ikmasi ve infeksiyon riskleri, yakin izlem gerektirmek-
tedir (140).

Oneriler

1. Kronik hepatit histolojik olarak kanitlandiginda tedaviye
transplantasyonda deneyimli hekimlerin gbézetimi altinda
karar verilmelidir. Antiviral tedavi karari verilirken nakil
sonrasi bir yil icinde gelisen ciddi fibroz veya portal hiper-
tansiyonun graft kaybiyla sonuclanabilecegi gz 6niinde
bulundurulmahdir.

2. HCV genotip 1 hastalarda Pl temelli ticli tedaviler kullani-
lirken takrolimus ve siklosporin icin yakin izlemle birlikte
doz ayarlamasi yapilmalidir.

3. IFN tedavisi sirasinda nadir de olsa graft rejeksiyonuyla karsi-
lasilabilecegi akilda tutulmahdir. Antiviral tedavi altinda, kara-
ciger testleri kotulestiginde karaciger biyopsisi yapilmalidir.

Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Te-
davisi

KHC’si olan hemodiyaliz hastalarinda renal transplantas-
yon sonrasi yanit kalici olabildiginden, HCV RNA pozitif ligi
saptanan transplantasyon adayi son donem bobrek hastalari,
tedavi adayi olarak degerlendirilmelidir (141).

Anti-HCV-pozitif kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastala-
rinda mutlaka HCV RNA’ya bakilmalidir. KBY hastalarinda,
ALT duzeyleri genellikle normal veya disglik saptanmaktadir.
HCV RNA pozitifligi saptanan hastalarda, karaciger biyopsisi
zorunlu degildir; ancak 6zellikle genotip 1 ve 4 hastalara 6ne-
rilir (142,143).

KHC'si olan hemodiyaliz hastalarinda &énceleri konvan-
siyonel IFN tedavisi kullaniimaktayken, PeglFN tedavisiyle
daha ylksek KVY hizlari elde edilmistir (131,144-146). PeglFN
a-2a karaciger ve bobrekten elimine olur; tedavi dozu haftada
bir 135 pg’dir. PeglFN a-2b ise bébrekten elimine oldugu icin
yan etkilerinin daha hizli olmasi beklenir; tedavide doz %50
azaltilmahdir (134,143,147,148). Yagsami tehdit eden hemolize
yol agma riskinden dolayi RBV kontrindikedir. Ancak son yil-
larda EPO destegiyle diisiik doz (200 mg/gilin) RBV kullanimi-
ni destekleyen calismalar da vardir (131,149). Yeni ilaclardan
TVR ve BOC'un diisiik doz RBV ve PeglFN ile birlikte kullanil-
dig1 calismalarda, yan etkilerden dolayi tedavi kesilmesi daha
sik olsa da, genotip 1 hastalardaki KVY hizlarinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (150-152).
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Oneriler

1. HCV RNA pozitifligi saptanan hemodiyaliz hastalari tedavi
adayi olarak degerlendirilmelidir.

2. KHC'si olan hemodiyaliz hastalarinda su an igin etkili ve ka-
nitlanmis tedavi segceneginin PeglFN oldugu bilinmelidir.

Karaciger Disi Solid Organ Transplanti Alicila-
rinda Kronik Hepatit C Yonetimi

Transplantasyondan sonra IFN tedavisi allograft kaybi
riski tasidigi icin kontrindikedir. Dolayisiyla guivenli yaklasim
HCV infeksiyonunun transplantasyon oncesi dénemde te-
davi edilmesidir (131). Bobrek transplantasyonu yapilanlar-
da sagkalim, diyalizde kalan HCV'lilere gore daha iyi, klinik
seyir ise heterojendir. Genotip 1b hastalarinda, yliksek doz
steroid tedavisi seyri olumsuz etkilemektedir (153). HCV ile
infekte transplant hastalarinin %3-8'inde yuksek viremi ve
kolestazla nitelenen agresif hepatit gelisir. IFN, MHC sinif 1
antijen ekspresyonunu, T lenfositi sitotoksisitesini, dogal katil
(NK) hticre fonksiyonlarini artirmaktadir. Monoterapi olarak
verildiginde RBV ile erken donemde alinan biyokimyasal ya-
nit korunamamakta ve histolojik ilerleme stiirmektedir (154).
Transplant hastalarinda ilk aylarda kontrindike olan IFN ve
RBV kombinasyonu, graft versus host hastaligi (GVHD) profi-
laksisi icin verilen ilaglar kesilince verilebilir (155).

Oneriler

1. Transplantasyondan sonra IFN tedavisi allograft kaybi ris-
ki tasidigi icin bu grup hastada kullaniilmamalidir.

2. HCV infeksiyonu transplantasyon dncesi donemde tedavi
edilmelidir.

HCV, HBV ve HIV Koinfeksiyonunda Tedavi

Tdm dinyada 180 milyon kisi HCV ile infektedir. HCV'li
olgularin 15 milyonunda HBYV ile ikili infeksiyon, 7 milyonun-
da ise HIV ile ikili infeksiyon bulundugu tahmin edilmektedir.
HCV, HBV ve HIV ile Ggll infeksiyonu olan olgu sayisi yaklasik
500 000 olarak bildirilmektedir (156,157). ikili ve/veya Uglii in-
feksiyonu olan olgularda klinik olarak prognoz kotiidir. Boyle
olgularda fibroz ve HSK gelisme hizi ve riski cok daha yuksek-
tir (158,159). Bu nedenle olgularin tedavi acgisindan yakindan
izlemi ve degerlendirilmesi dnemlidir. HCV ve HBV ile ikili
infeksiyonu olan olgularda tedavi kararini verirken hangi vi-
ral infeksiyonun daha baskin oldugu belirlenmelidir (11,160).
HCV ve HBV ile ikili infeksiyonu olan olgularin izlemleri sira-
sinda ¢ok farkli virolojik profiller ortaya ¢ikabilmektedir. Boyle
olgularda tedavi verilmedigi durumlarda olgularin %23'linde
hem HCV hem de HBYV ile aktif infeksiyon gelisebilmektedir.
Olgularin %50’sinden fazlasinda aktif HCV infeksiyonu s6z
konusudur (161). Serum HCV RNA's! pozitif olan olgularda
aktif HCV infeksiyonundan, HCV RNA’sI negatif olan olgular-
da inaktif HCV infeksiyonundan s6z edilir. Serum HBV DNA
diizeyi 22000 1U/ml oldugunda aktif HBV infeksiyonu, serum
HBV DNA diizeyi <2000 IU/ ml oldugunda inaktif HBV infeksi-
yonu s6z konusudur (162). HCV ve HBV infeksiyonunun duru-
muna ve HIV icin ART indikasyonuna gore tedavi dort sekilde
degerlendirilir (162-164).

[1] Aktif HCV ve inaktif HBV infeksiyonu s6z konusuysa,
HCV infeksiyonu [PeglFN a-2a (180 ug SC haftada bir) ya da
PeglFN a-2b (1.5 ug/kg SC haftada bir) ve oral RBV (viicut
agirligr <75 kg ise 1000 mg; vucut agirhigi 275 kg ise 1200
mg)] tedavi edilmeli ve HBV infeksiyonu reaktivasyon aci-
sindan izlenmelidir. indikasyonu varsa ART de eklenmelidir.
CD4 sayisi <350 hiicre/mm?® oldugunda ya da eslik eden bir
hastalik s6z konusu oldugunda ART eklenir. CD4 sayisi <200
hiicre/mm?3 ise 6nce ART baslanir (165). HIV ¢ogalmasi baski
altina alindiktan sonra KHC tedavisi uygulanir (157). [2] Aktif
HCV ve aktif HBV infeksiyonu s6z konusuysa, HCV infeksiyo-
nu yukandaki gibi tedavi edilmelidir. [3] Aktif HBV ve inaktif
HCV infeksiyonu s6z konusuysa, HBV infeksiyonu [PeglFN
o-2a (180 ug SC haftada bir) ya da PeglFN a-2b (1.5 ug/kg SC
haftada bir) ya da NA] tedavi edilmelidir. NA olarak LAM 100
mg/gin ya da ADV 10 mg/giin ya da ETV 0.5-1 mg/giin ya da
LdT 600 mg/giin ya da TDF 245 mg/guiin (300 mg/gtin) verilir
(166). indikasyonu varsa ART de eklenmelidir. [4] inaktif HCV
ve inaktif HBV infeksiyonu s6z konusuysa ve indikasyonu var-
sa ART verilmelidir.

PeglFN ile birlikte RBV'nin kullaniminin HCV RNA’nin
kaybolmasinda, yani KVY olusumunda, etkili bir tedavi yon-
temini olusturdugu kanitlanmistir. Tedavi sonrasi bes yillik
izlemlerde HCV icin olgularin %97'sinde KVY gdsterilmistir.
PeglFN ile RBV'nin kombine olarak kullanilmasinin HCV ve
HBYV ile ikili infeksiyonu olan olgularda HSK gelismesi riskini
belirgin olarak azalttiyi ve sagkalimi uzattigi da gosterilmistir
(167,168). Yine PeglFN iceren tedavilerle HBsAg serokonver-
siyonu hizinin yillik %5.4'lere ulastigi belirlenmistir. Glnu-
muzde HCV genotip 1 infeksiyonu tedavisinde standard hale
gelen ve Ugli tedavide yer alan Pl'lerden BOC veya TVR, KVY
hizini belirgin olarak artirmaktadir (169). Ancak HCV ve HBV
ile ikili infeksiyonda BOC veya TVR'nin KVY hizlar tzerinde-
ki etkisi henliz belli degildir (162). HCV ve HIV ile ikili infek-
siyonu olan 6zellikle HCV genotip 1 olgularinda, PeglFN ve
RBV tedavisine BOC veya TVR'nin eklenmesiyle KVY oranlari
%66-70'lere ulasmaktadir (170,171). PeglFN ile birlikte RBV
kullanirken tedavi siresi tim genotipler icin 48 hafta olma-
lidir. Genotip 2 ya da 3 i¢in tedavinin 4. haftasinda hizl vi-
rolojik yanit (HVY) alinarak HCV RNA saptanamaz dlzeylere
ulasmigsa ve baslangic HCV RNA dizeyi disiikse (400 000
iU/mI’nin altinda) ve fibrozda ilerleme yoksa, tedavi stiresi
24 haftaya dek kisaltilabilir. Buna karsilik HVY'nin alinamadi-
g1, genotipin 1 ya da 4 oldugu KHC olgularinda ve baslangic
HCV RNA diizeyi yliksek olgularda tedavi siiresi 72 haftaya
dek uzatilabilir (157).

ART'de kullanilan ilaglarla KHC tedavisinde kullanilan ilac-
lar ve KHB tedavisinde kullanilan ilaglar arasindaki etkilesim
g6z 6nunde bulundurulmalhdir. HCV ve HIV ile ikili infeksiyonu
olan olgularda her iki infeksiyon birlikte tedavi edilirken, en
iyi ART kombinasyonunun hangisi oldugu tam olarak ortaya
konulmus degildir. RBV ile nikleozid revers transkriptaz inhi-
bitorlerinin (NRTI) etkilesimleri ciddi sonuglar dogurabilmek-
tedir. Abakavir ve RBV’'nin birlikte kullanimi sonucu RBV'nin
etkinliginin azalmasina bagl olarak, KHC tedavisine yanit-
sizhk riski artmaktadir. Zidovudin (AZT)’in PeglFN ve RBV ile
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birlikte kullaniimasi durumunda agir bir anemi gelisebilir. Bu
nedenle boyle durumlarda AZT kullanilmasi 6nerilmez. Dida-
nozin ve RBV ile birlikte kullanimi da fatal pankreatit ve laktik
asidoz gelisimi nedeniyle kontrindikedir. PeglFN ve RBV kul-
lanan olgularda atazanavir iceren ART kombinasyonlarinin
kullanimi sonucu serum biliribin dlzeyleri yikselebilmekte-
dir. PeglFN’ye bagh depresyon o6zellikle HCV ve HIV ile ikili
infeksiyonu olan olgularda siktir. Birlikte efavirenz kullanan
olgularda bu siklik daha da artabilmektedir. Bu nedenle Pl ve
ART kullanilan KHC ve KHB olgulari icin ilgili internet sitele-
rindeki ilag etkilesimlerine bakilmalidir. HCV ve HIV ile ikili
infeksiyonu olan olgularda PeglFN kullanimina baglh olarak
gelisebilecek notropeni ve trombositopeni, KHC tedavisinde-
kinden farkh degildir. PeglFN dozunun azaltiimasiyla bu du-
rum Onlenebilir (169-180).

Transplantasyon Disi immiinosiiprese Hasta-
larda Kronik Hepatit C Yonetimi

HCV infeksiyonu ve immiinosupresyon arasindaki iligki
HBV infeksiyonuna gore daha karmasiktir. Bu durum virusla-
rin hem yapilarindaki ve replikasyon mekanizmalarindaki hem
de infeksiyonun dogal seyrindeki farklliklara baglidir. HCV'ye
bagli hepatositoliz, infekte hiicrelere karsi sitotoksik T lenfo-
sitlerin saldirisina bagli olmakla birlikte, immiinostiprese has-
talardaki karaciger hasar genellikle daha siddetli ve hizlidir
(181). Son dénem kronik bébrek hastaligi gelisme stiresi, HCV
infeksiyonu olan immiinokompetan hastalarda ortalama 30 yil
iken, kemik iligi transplantasyonu olan hastalarda 10.1 yil, hi-
pogammaglobiilinemisi olan hastalarda 8.8 yildir (182).

HCV infeksiyonu ve Biyolojik ilaclar

Tumor nekroz faktori-o (TNF-a), inflamatuar hastalikla-
rin patogenezinde ve Ozellikle intraseluler patojenlere karsi
gelisen immiin yanitta rol oynayan bir sitokindir. infliksimab,
etanersept ve adalimumab gibi gérevi TNF-a'nin blokasyonu
olan ilaglar, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi, pso-
riyaz gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir (183). TNF-a in-
hibisyonu, yeni gelisebilecek infeksiyona veya eszamanli in-
feksiyonun reaktivasyonuna neden olabilir. TNF-a inhibitori
tedavisinin HCV infeksiyonu Uzerine etkileri tartismahdir. Bir
derlemede TNF-a inhibitori ilaglarin HCV infeksiyonu olan
hastalarda etkili oldugu ve iyi tolere edildigi belirtilmistir.
HCV ile iligkili karaciger hasarinin patogenezinde anahtar rol
oynayan TNF-a'nin inhibisyonunun olasi olumlu sonucu bazi
calismalarda 6zetlenmis, anti-TNF-a ve standard HCV infek-
siyonu tedavilerini kapsayan kombine rejimlerin olasi olumliu
etkilerinin oldugu ortaya atilmistir (184). Baska bir calismada,
daha 6nce tedavi almamis KHC hastalarinda IFN ve RBV te-
davisine ajuvan tedavi amaciyla 24 hafta boyunca etanersept
eklenmis; etanersept eklenen 19 hastada istatistiksel olarak
anlamli virolojik yanit artisi ve tedavinin yan etkilerinde azal-
ma saptanmistir (185). Sistematik bir derlemede anti-TNF-a.
ajanlarin, kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda glivenli ol-
dugu dogrulanmistir (186).

Romatolojik veya otoimmun hastaligi olan ve tedavide
biyolojik ilaglarin kullanildigi hastalarda, HCV reaktivasyonu

riskinin, HBV'ye gore genel olarak daha dusuk oldugu kabul
edili. Bu durum genellikle farkli immiinosiipresif ajanlarin
kombinasyonlarinin kullanimiyla iliskilendirilmektedir (181).

HCV infeksiyonu ve Kemoterapi

Daha 0Once yapilan galismalarda, HCV infeksiyonu olan
hastalarda kemoterapinin dramatik sonuglara yol agmamakla
birlikte, nadir de olsa karaciger hasari gorulebilecegi ve bu-
nun ciddi sonuglari olabilecegdi belirtilmistir (186). Hematolo-
jik malignite veya solid organ timoéri nedeniyle kemoterapi
alan hastalarda yapilan bir ¢calismada, HCV genotip 3a’nin
ayni susuyla gelisen nozokomiyal salgin uzun dénem izlen-
mistir. Bu calismada tum olgularin kroniklestigi ve kisa su-
rede siroz geligtigi, mortalitede anlamli artis oldugu saptan-
mistir (187). Bir literatiir derlemesinde HCV infeksiyonunun,
sinlzoidal obstriksiyon sendromu, GVHD ve karaciger hasari
riskini artirdidi; ancak kemik iligi nakli olanlarda kisa donem
sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir. Vericide veya alicida
HCV infeksiyonu varliginin, kemik iligi nakli i¢in kesin kont-
rindikasyon olmadigi belirtilmistir (188). KHC'de viral yikdn,
infeksiyonun reaktivasyonunun ve tedavisinin, ozellikle len-
fomasi olan hastalarin prognozuna etkisini gosteren yeterli
bilgi yoktur (181).

Oneriler

1. KHC'nin, immiinosliprese hastalarda beklenmedik sekil-
de hizla siroza ilerleyebilecedi unutulmamalidir.

2. HCV infeksiyonu ve immiinostipresyon birlikteliginin ne-
den olabilecegi klinik tablolarin, HCV replikasyonunun
inhibisyonundan karaciger hasarinin ilerlemesine degin
degisebilecegi akilda tutulmalidir.

3. Bu olasiliklar, immunosupresyonun tipi, karaciger hasari-
nin boyutu ve tedavi edilen patoloji géz 6nline alinarak
her hasta icin ayri olarak degerlendirilmelidir.

Alkol ve Madde Bagimlilarinda Kronik Hepatit
C Tedavisi

Asin alkol tiiketimiyle HCV infeksiyonu siklikla birlikte bu-
lunmaktadir. Alkol bagimlilarinin %1.3-30'unda HCV infeksi-
yonu vardir. Cogu hastanin gegcmisinde uyusturucu kullanim
oykisu de vardir (189). HCV infeksiyonunda alkol kullanimi,
karaciger hastalijinda siddetlenmeye yol agan tehlikeli bir
birlikteliktir. HCV ile infekte kisilerin alkol kullanmasinin, te-
daviye yaniti ve hastaligin progresyonunu olumsuz yénde et-
kileyecedi ileri siirilmektedir. Siddetlenmeye yol acan faktor-
ler karmasik olmakla birlikte, arastirmacilarin ortak goriisa,
hem alkol metabolizmasinin hem de HCV replikasyonunun,
oksidatif stres olusturarak sinerjik bir bicimde hastaligin iler-
lemesini hizlandirdiklaridir (190).

Ginumizde alkol metabolizmasinin, HCV replikasyonu
ve IFN tedavisinin basarisizhdi lizerindeki etkisine odaklanil-
maktadir. Hasta yonetimi icin genellikle klinik deneyimleri ele
alan calismalar kanit olarak dikkate alinmaktadir. Yeni tedavi
ve hasta yOonetimi stratejileri gelistirmek icin daha fazlasina
gereksinim vardir. Bu anlamda molekiler mekanizmalar, HCV
ve alkol arasindaki karmasik etkilesimleri tanimlayan hayvan
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deneyleri gibi, daha ileri aragtirmalara gereksinim duyulmak-
tadir. KHC tedavisinin, gegmiste yogun alkol kullanma oyktisu
olan hastalarda daha az etkili oldugu ileri stirlilmustar (191).
Yogun ve orta derecede alkol kullaniminin, PeglFN ve RBV
tedavisine etkisinin olup olmadigi daha 6nce bildirilmemis-
tir. PeglFN ve RBV ile tedavinin sonuglariyla alkol tiiketiminin
iliskisini arastiran bir calismanin bulgularina gore tedavi 6n-
cesi tuketilen alkol miktarinin KHC tedavisi sonuglari Gzerinde
olumsuz bir etkisi yoktur. Agir alkol kullanim 6ykusu olanlarin
yakindan izlenmesi gerektigi ve alkol kullaniminin KHC teda-
visinden vazgecmek icin bir neden olmayacagi lizerinde du-
rulmustur (192). Tedavi sonrasi alkol kullanimiyla HCV infek-
siyonun niiks etmesini iligkilendiren herhangi bir calismaya
da ulagilamamistir.

Konuyla ilgili calisma sayisinin azhdina karsin, var olan
bulgular, KHC’li madde bagimlilarinin tedavi edilmesini des-
teklemektedir. Yakin tarihli sistematik bir derleme ve meta-
analizde tedavi slresince madde kullanimini siirdiren has-
talarda kabul edilebilir bir tedavi yaniti alindigi bildirilmekte-
dir. IFN tedavisiyle ulasilan KVY, genotip1/4'te %37, genotip
2/3'te %67 dir (193).

Oneriler

1. Alkol ve madde bagimlilarinda anti-HCV'ye bakilmali ve
negatif ise, her 6-12 ayda bir yinelenmelidir.

2. Alkol ve madde bagimhilarina KHC tedavisi 6ncesinde re-
infeksiyon, tedavi ve bulagsma stratejilerini de iceren egi-
timler verilmelidir.

3. lleri karaciger hastaligi kaniti varsa alkol veya madde kul-
lanimindan kacginilmasi i¢cin danigsmanlik verilmelidir.

4. Alkol ve madde bagimhilarinda KHC tedavisi bireysel te-
melli olarak ele alinmali ve multidisipliner olarak yuratul-
melidir.

5. Tedavi Oncesi degerlendirme, konut, egitim, kiltlrel ko-
nular, sosyal islevsellik ve finans destedi, beslenme, ilag
ve alkol kullanimini icermelidir. Hasta olanak varsa, sosyal
destek hizmetleri ve akran destegi kapsamina alinmahdir

6. Tedavi baslangicinda uyusturucu ve ila¢ kullanimi 6yku-
sunun olmasi, KVY'nin dusiik olmasiyla iligkilendirilemez
ve tedavi kararlari olgu temelli olarak verilmelidir

7. Alkol ve madde bagimhlig ya da sosyal sorunlari ve/veya
psikiyatrik hastalik oyklsi olan hastalarda tedaviye uyu-
mun ve KVY hizinin azalabilmesi nedeniyle bu hastalar
daha yakindan ve daha yogun bir multidisipliner destekle
izlenmelidir.

8. Alkol ve madde bagimlilarinda, TVR ve BOC tedavisinin
guvenirlik ve etkinligine iliskin veriler goz 6ninde bulun-
durulmahdir.

9. TVR ve BOC kullanimi bireysel temelli olarak degerlendi-
rilmelidir.

Karaciger Yaglanmasi ve Kronik Hepatit C

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ve al-
kolik olmayan steatohepatit (NASH), Batida en sik gorilen
kronik karaciger hastaliklandir. Bunlar, obezite, tip 2 diabetes
mellitus ve metabolik sendromla yakin iliskisi olan ve asemp-

tomatik ALT ve y-glutamil transferaz (GGT) yukselmesiyle ni-
telenen hastaliklardir. NAFLD ile NASH ancak biyopsiyle ayirt
edilir USG vyalniz karacigerdeki yag infiltrasyonunu belirler.
Gelismis ulkelerde NAFLD %20-40, NASH %2-6 arasinda bil-
dirilmektedir. NASH kriptojenik sirozun %50’inden fazlasindan
sorumludur. NAFLD olgularinin %10°’u 10 yilda NASH’e ilerler
ve bunlarin %5-25'inde siroz gelisir. Steatoz tek basina selim
seyirli olup siroz bunlarin ancak %1-3'tinde olusur (194). Her
iki hastalik icin Food and Drug Administration (FDA) ve Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) tarafindan onaylanan ilag
yoktur. National Institutes of Health (NIH)'in 6nderliginde ya-
pilan bir calismada giinliik 800 IU E vitamini ve/veya 30 mg
piagiltazonun NASH’te yararli olabilecegi gosterilmistir (195).
HCV, replikasyon i¢in konak lipid metabolizmasina gereksinim
duyar. HCV infeksiyonu iyilestikten sonra LDL diizeyleri artar.
Hucredeki yag metabolizmasi virusun indlikledigi lipogenezle
iligkilidir (196). KHC hastalarinda %50 olguda steatoz olmasina
karsilik, bu NAFLD'de bulunandan daha azdir. Ancak KHC'de
demir birikimiyle steatoz arasinda bir kosutluk oldugu gdste-
rilmistir (197). KHB ve KHC'li hastalarda biyopsiyle g0Osterilen
fibrozun metabolik sendromdan bagimsiz oldugu gosterilmis-
tir (198). Ancak KHC'nin NASH ve NAFLD ile birlikteligi, karaci-
ger fibrozunu artirir ve basarih bir tedaviyi engelleyebilir (199).
NASH’de standard KHC tedavisi kisa tutulmamalidir. Bu has-
talarda koétl yanit Olgitleri, diyabet, hepatosteatoz, HCV RNA
>800 000 iU/ml ve insiilin direnci olmasidir.

Oneriler

1. NASH ve NAFLD’nin, KHC tedavisi kararina etki edebile-
cek bir durum olmadigi; ancak tedavi yanitina etki edebi-
lecegdi akilda tutulmahdir.

2. Karaciger sirozu, insiilin direnci, diabetes mellitus ve he-
patik steatoz varliginda, KHC tedavisi kisa tutulmamalidir.

Hemoglobinopati ve Kronik Hepatit C

Gerek karacigerdeki demir birikimi gerekse RBV’ye bagh
aneminin RBV dozunu azaltmak zorunda birakmasi, KHC'si
olan talasemi hastalarinin gogunda, PeglFN ve RBV tedavi-
sini basarisiz kilmaktadir. Haftada 3 kez 3 MU IFN verilen 28
thalassemia major (B-talasemi) hastasinin 8’'inde KVY elde
edilmis, 20 hasta yanitsiz bulunmustur (200). Bir calismada,
48 haftalik PeglFN ve 800 mg RBV tedavisi verilen adolesan
cagdaki iki talasemili hastada, tedavi sirasinda ek transfiiz-
yon gereksinimi olmadigi ve notropeni gelismedigi; dordiin-
cu yildaki HCV RNA'nin da negatif oldugu (201); bir baska
calismada ise PeglFN ve RBV kombinasyonunun transflizyon
gereksinimini artirdigi bildirilmistir (202). KHC tedavisi veri-
len p-talasemili 12 hastadan 3’ ¢ok erken olarak, biri persis-
tan ates nedeniyle 8. haftada, 2'si de hemolitik anemi nede-
niyle calismayi birakmis ve tedaviyi tamamlayan 7 hastadan
5'inde KVY elde edilmistir (203). Bir meta-analizde PeglFN ve
IFN monoterapisiyle veya RBV ile kombine edilerek izlenen
429 talasemili olgu degerlendirilmistir. HCV genotip 1 infek-
siyonunda kombinasyon rejimiyle daha iyi yanit elde edilmis,
%30-40 daha fazla transflizyon gerekmis, ancak ilaci kesecek
Olgude ciddi yan etki gozlenmemistir (204).
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Oneriler
1. Hemoglobinopatisi olan hastalarda KHC tedavisi karari, he-
matoloji uzmaniyla birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Gebelik ve Emzirme Donemlerinde Kronik He-
patit C

HCV’'nin, anneden bebegdine, serum HCV RNA'sI saptana-
bilir diizeyde oldugu zaman ve ancak 10% kopya/ml’'nin Gzerin-
deyse bulasabilecegi; HCV infeksiyonunun viremik anneden
gecis hizinin %4-7 arasinda oldugu; bu durumun HIV ile koin-
feksiyon disinda elektif sezaryen gerektirmedigi belirtilmistir
(205,206). Bir bagka gcalismada ise bunun tersine HCV ile in-
fekte annelerden sezaryenle doganlarda %7.5, vaginal olarak
doganlarda %19.2 oraninda HCV infeksiyonu gelistigi bildiril-
mistir (207). HCV infeksiyonu olan gebelerde, dogal bir immun
modulasyon ve rekonstitisyon modeli olusturan gebeligin
tclincu trimestrinde, dogum sirasinda ve postpartum donem-
deki ALT degisiklikleri izlenmis ve dogum sonrasinda ALT'nin
40 U/It'nin (izerine cikmasinin %66 oraninda oldugu, buna kar-
silik HCV RNA duzeyinin distigli gortulmustur (208). KHC'li
gebelerde ALT diizeyleri, plasental endojen IFN'nin etkisiyle
dusmekte ve dogum sonrasinda artmaktadir. Vertikal bulasma
acisindan incelenen cesitli risk faktorleri arasinda viral yukiin
2.5x10° kopya/ml’'nin {izerinde olmasinin tzerinde durulmus-
tur. Abortus insidansi, HCV infeksiyonu olmayanlara gore farkli
degildir (209). Gebelikte gerek RBV gerekse IFN kontrindike-
dir. Ribavirin Pregnancy Registry’de canli dogumu izleyen 5
yil sonrasinda direkt temasli 49 ¢ocuk ve indirekt temash 69
¢ocuktan 6'sinin konjenital defektli oldugu gorilmustir (210).
Gebeliginin 13-33. aylar arasinda haftada 2-4 defa 5 MU IFN
tedavisi verilen bir gebenin 37. haftada 2.5 kg'lik bebek dogur-
dugu ve dogumdan 2 yil sonrada bebegin gelisiminin normal
oldugu gorulmustur. IFN kullanan 26 anneden dogan 27 bebe-
gin 4'UG prematurite, 6'si intrauterin gelisim geriligi gostermis
ve hicbirinde konjenital malformasyon gorilmemistir (211).

Oneriler

1. Farkh bildirimler olsa da KHC'si olan kadinlarda gebelik ve
emzirme doneminde IFN ve RBV kullanmamalhidir.

2. Tedavi, gebelik 6ncesinde veya dogum sonrasi emzirme
donemi bittikten sonra dislnilmelidir.

HCV infeksiyonunda Ekstrahepatik Belirti ve
Bulgular

HCV, akut ve kronik viral hepatit kliniginin yani sira vi-
cudun birgok organini tutan degisik klinik tablolara neden
olan bir RNA virusudur. Virusun, immunolojik yaniti reak-
tive etmesi, karaciger disi hicrelerde bulunmasiyla birgok
karaciger disi bulgularla izlenmesine neden olmaktadir.
KHC olgularinda goriilen karaciger digi tutulumlar arasinda
hematolojik hastaliklar (esansiyel mikst kriyoglobilinemi,
monoklonal gammopati, lenfoma), otoimmiin hastaliklar
(subklinik otoantikor olusumu, tiroid hastaliklari, siyaladenit,
otoimmiin trombositopeni, myasthenia gravis, sarkoidoz),
dermatolojik hastaliklar (porphyria cutanea tarda, I0koklastik
vaskiilit, lichen planus, nekrolitik akral eritem), bobrek has-

taliklar (membranoproliferatif glomeriilonefrit, membranoz
glomerilonefrit), gdz hastaliklar (kuru g6z, korneal llserler,
Uveit, sikka, sklerit, Sjogren sendromu), kas ve iskelet sistemi
hastaliklari (osteoskleroz, artrit, artralji), endokrin hastaliklar
(diabetes mellitus), kalp hastaliklar (kardiyomyopati) ve no-
rolojik hastaliklar (polinéropati) yer alir (212-215).

Oneriler

1. Ekstrahepatik bulgular olan KHC olgularinin tedavisi ve
izlemi, ilgili uzmanhk dahyla birlikte planlanmalidir.

2. Tedavide primer amacin virolojik yaniti elde etmek oldu-
gu bilinmelidir.

3. Mikst kriyoglobiilinemi olgularinda KHC tedavi sliresinin
72 haftaya uzatilmasi dislintlmelidir.

4. Kriyoglobilinleri azaltmak icin tedavi segceneklerinin serin
Pl'lerin kullaniminin yani sira, plazmaferez, steroid, siklo-
fosfamid, kolsisin vb. immiinoslpresif ajanlar ve rituksi-
mab oldugu bilinmelidir.
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