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1. "Viral Hepatit" dergisi, Viral Hepatitle Savaşım Derneği
(VHSD)'nin süreli bilimsel yayını olarak dört ayda bir
yayınlanmaktadır. Bu derginin amacı, viral hepatitler
konusunda yapılan klinik ve deneysel araştırmalar, ilginç
olgu bildirimleri, derlemeler türünden yazılar ile
okuyucular arasında bilgi alışverişini sağlamak; özellikle
VHSD'nin kuruluş amacı olan konularda ülkemizin
bilimsel gelişimine katkıda bulunmaktır. Dergide basılan
çalışmalarla ilgili görüşler ve bunlara yayın sahibinin
verdiği cevaplara "Editöre Mektup" bölümünde yer
verilir.

2. Derginin yayın dili Türkçe'dir. Yazıların Türk Dil
Kurumu'nun Türkçe sözlüğüne ve yeni yazım kılavuzuna
uygun olması gerekir. Ancak deneysel çalışmalar, klinik
çalışmalar ve olgu sunumları için İngilizce başlık,
İngilizce özet ve İngilizce anahtar kelimelerin bulunması
zorunludur. Kısaltmalar uluslararası kabul edilen şekilde
olmalı, ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı,
parantez içinde kısaltılmış şekli gösterilmeli ve daha
sonra metin içinde kısaltmaları kullanılmalıdır.

3. Gönderilen yazılar önce yayın yürütme kurulu ve editör
tarafından değerlendirilir. Yayın yürütme kurulu ve
editörden onay alan yazılar, isimleri gizli tutulan konuyla
ilgili üç yayın inceleme kurulu üyesi tarafından
değerlendirildikten sonra, en az iki olumlu görüş almak
kaydı ile yayınlanmaya hak kazanır. Yazılar geliş tarihi
göz önüne alınarak yayın kurulunun belirlediği sıraya
göre yayınlanır. Yayın kurulu yayın koşullarına uymayan
bilimsel yazılan yayınlamamak, gerektiğinde düzeltmek
üzere yazarına geri vermek, yazarın iznini alarak
kısaltmak yetkisine sahiptir.

4. Yazılar elektronik posta ile vhsd.dergi@yahoo.com
adresine gönderilmelidir.

5. Antibiyotik ve antivirallerin isimleri dil bütünlüğünü
sağlamak açısından okunduğu gibi yazılmalı ve cümle
başında değilse ilk harfi küçük harfle yazılmalıdır.
Örneğin; ribavirin, interferon-alfa 2b, streptomisin gibi.

6. Araştırma ve olgu sunumu şeklindeki makaleler mutlaka
aşağıda belirtilen düzene uygun olmalıdır;

I. Sayfa: Başlık (Türkçe), Yazarlar, Kurum, Yazışma
Adresi,

II. Sayfa: Özet (Türkçe), Anahtar Kelimeler, İngilizce
Başlık, İngilizce Özet, İngilizceAnahtar Kelimeler,

III. ve sonraki sayfalar sırası ile Giriş, Materyal ve
Metot, Bulgular, Tartışma ve Kaynaklar bölümleri
olacak şekilde yazılmalıdır.

7. Derleme türü makalelerde Türkçe ve İngilizce özet şart
değildir. Kaynak sayısı mümkünse 40'ın üzerinde
olmamalıdır.

8. Kaynak numaraları metinde parantez içinde ve yazar adı
geçiyorsa takiben, diğer durumlarda cümle sonunda
belirtilmeli, metin sonunda eserin içindeki geçiş sırasına
göre numaralandırılmalıdır. Kaynakların yazımı
aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır.

Kaynak bir dergi ise;

Kaynak bir kitap ise

Kaynak kitaptan bir bölüm ise;

VİRALHEPATİT DERGİSİ

Yazar(lar)ın soyadı adının baş harf(ler)i, 6 ve daha az
sayıdaki yazarlar için yazarların tamamı, 6'nın üzerinde
yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli,
Türkçe kaynaklar için "ve ark." yabancı kaynaklar için
"et al." ibaresi kullanılmalıdır. Makalenin başlığı,
derginin Index Medicus'a göre uygun kısaltılmış ismi
Yıl; Cilt: ilk ve son sayfa numaraları.

Örneğin; Kuo G, Choo QL, After HJ, et al. An assay for
circulating antibodies to a major etiologic virus of hu-
man non-A, non-B hepatitis. Science 1989; 244: 362-4.

;
Yazar(lar)ın soyadı ve adının baş harf(ler)i. Kitabın adı.

Kaçıncı baskı olduğu. Basımevi, Basım yılı.

Örneğin; Sykes G. Disinfection and Application. 2 ed.
London: FN Spon Co, 1967.

Bölüm yazar(lar)ının soyadı adının baş harf(ler)i. Bölüm
başlığı, In: Editör(ler)in soyadı adının baş harf(ler)i (ed)
veya (eds). Kitabın adı. Kaçıncı baskı olduğu. Basım
yeri: Yayınevi, Baskı yılı: Bölümün ilk ve son sayfa
numarası.

Örneğin; Yenen OŞ. Hepatit C virusu molekül özellikleri ve
serolojik tanı. Kılıçturgay K (ed). Viral Hepatit 94. 1.
Baskı. İstanbul: Viral Hepatitle Savaşım Derneği, 1994:
133-7.

9. Olgu sunumlarının giriş ve tartışma kısımları kısa ve öz
olmalı, kaynak sayısı sınırlı olmalıdır.

10. Editöre mektup bölümü, dergide daha önce yayınlanmış
yazılara eleştiri getirmek, katkı sağlamak ya da orijinal
bir çalışma olarak hazırlanmamış ve hazırlanamayacak
bilgilerin iletilmesi amacıyla oluşturulduğundan kısa-öz
olmalı, özet içermemeli, kaynakları sınırlı olmalıdır.

11. Yazılar, yazının daha önce bir dergide yayınlanmamış
veya yayınlanmak üzere gönderilmemiş olduğunu
bildiren, makaledeki isim sırasına uygun biçimde
yazarlar tarafından imzalanmış Telif Hakkı Formu ile
gönderilmelidir. Form http://www.vhsd.org/dergiler_
ic.htm adresinden temin edilebilir.

12. Daha önce bildiri olarak sunulmuş yazılar, sunum yer ve
tarihi belirtilmek koşulu ile yayınlanabilir. Bu durum
makalenin ilk sayfasının altında belirtilmelidir.

13. Yayınlanan yazıların hukuki sorumluluğu yazarlara
aittir.Yazarlara telif ücreti ödenmez.

Sağlık Mahallesi, Süleyman Sırrı Caddesi,
No: 2/15 Sıhhiye-ANKARA
Tel: 0312 433 74 26 Faks: 0312 433 06 54
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Hepatit D ko-enfeksiyonunun (akut hepatit

D–AHD) laboratuvar tanısı nasıl konur?

Ko-enfeksiyonların çoğu klinik olarak akut ikterik

hepatit B enfeksiyonuna benzer. Karaciğer nekro-

zu tipik olarak iki pik yapar. İlki HBV'ye bağlı ikinci-

si HDV'ye bağlıdır. Ko-enfeksiyonda erken antije-

nemik faz olmayabilir. HDV'e karşı IgG ve IgM anti-

korlarının artışı ile karakterizedir. Akut hepatitin

başlangıcından itibaren HDV'ye karşı antikor ceva-

bı yavaştır. Başlangıçta HDV'ye karşı IgM cevabı ya-

vaştır. Günler hatta haftalarca gecikebilir. IgG ceva-

bı ilk önce konvalesan fazda görülür. HBsAg pozi-

tifliği ile başvuran hastada HDV ko-enfeksiyonunu

doğrulamak için uzun süreli takip gerekir.

Ko-enfeksiyonda HBsAg pozitif, anti-HBc IgM

pozitif, anti-HDV IgM pozitif, HDV RNA RT-PCR ile

pozitiftir.

Hepatit D süperenfeksiyonunun laboratuvar

tanısı nasıl konur?

Kronik viral hepatit D (KHD) enfeksiyonunun

tanısı nasıl konur?

ALT'de bifazik seyir genellikle görülmez. Daha

önce HBsAg pozitifliği bilinen (kronik hepatit B'li)

bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT üst

sınırın 10 kat ve üzeri) nedenlerinden biri olarak

anti-HDV araştırılmalı ve pozitifliği durumunda

süperenfeksiyon düşünülmelidir.

HBsAg pozitif, anti-HBc IgM negatif olan bir olguda

aşağıdaki testlerden herhangi birinin pozitifliği ile

tanı konur:

Anti-D IgM

Total anti-D

HDV RNA veya HDAg

HBsAg, anti-HBc IgG, yüksek titrede [1/1000 (100-

1000) ve üzeri] total anti-D pozitif ve anti-HBc IgM

negatif bir olguda 6 aydan fazla süren aşağıdaki

belirteçlerden herhangi birinin pozitif bulunması

durumunda kronik hepatit D düşünülmelidir:

Serum HDV RNA PCR

Serum HDAg

Altıncı ay ve sonrasında şüpheli olgularda

�

�

�

�

�

karaciğer biyopsisinde HDAg saptanması ile tanı

kesinleştirilebilir.

Anti-D IgM saptanmasının yaygın kullanılamaması,

HDAg testinin duyarlılığının az olması ve her yerde

yapılıyor olmaması

HDV RNA PCR'nin standardizasyonunun henüz

sağlanamamış olması

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliğinin

titrasyon yapılamayan olgularda ko-enfeksiyon,

süperenfeksiyon, kronik enfeksiyonu ayırmada

yetersiz kalması

Anti-HDV'nin geç pozitifleşmesi nedeniyle

hastalığın erken döneminde tanı değerinin

yetersizliği

Serum ve karaciğer dokusunda HDAg'nin her

zaman gösterilememesi

Akut Hepatit Delta ko-enfeksiyonunda hastada

aynı anda veya kısa sürede hem akut B hem de

akut D hepatit enfeksiyonu söz konusudur. Bu

durum oldukça nadirdir ve çoğunlukla damar yolu

ile ilaç kullanan kişilerde enfekte enjektörlerle

meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B

ve Akut D'ye ait bulgular görülür. Sıklıkla önce akut

HBV'ye bağlı HBV DNA pozitifleşir, hepatosit

nekrozuna bağlı transaminaz yükselmesi olur.

Daha sonra akut HDV'ye bağlı HDV RNA pozitifliği

ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz

yükselmesi görülür.

Nadiren önce akut HDV'ye bağlı HDV RNA

pozitifliği ve bunu takiben HBV'nin HDV'yi

baskılaması ile HBV DNA pozitifliği de olabilir.

Akut Hepatit Delta süperenfeksiyonda ise hasta

inaktif Hepatit B vakası ise HBV DNA negatiftir.

Hasta Kronik Hepatit B vakası ise HDV'nin etkisi ile

zaman içinde HBV DNA yine negatifleşir. Her iki

durumda da Delta virusunun alınmasından sonra

HDV RNA pozitifleşir ve tipik Akut Delta Hepatiti

Akut ve kronik HD enfeksiyonlarının

tanısındaki sorunlar nelerdir?

AHD ko-enfeksiyon ve süperenfeksiyonlarında

HBV DNA ve HDV RNA arasındaki ilişki nasıldır ?
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tablosu görülür, transaminazlar artar. Akut Delta

atağının seyrine göre serolojik bulgular değişir.

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV

virusu HBV virusunu baskıladığı için kanda HDV

RNA pozitif buna karşılık HBV DNA negatiftir. Bu

nedenle biyokimyasal ve klinik olarak aktivite

gösteren buna karşılık HBV DNA'sı negatif kronik B

Hepatiti vakalarında Delta süperenfeksiyonu dü-

şünülmelidir.

Öte yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif

bazı hasta gruplarından (HIV enfeksiyonu, transp-

lant hastaları, intravenöz ilaç bağımlıları gibi) bula-

şım olmuş ise HDV RNA ve HBV DNA'nın beraber

pozitifliği, hatta sadece HBV DNA'nın pozitifliği de

görülebilir. Bu durum yani HBV'nin aktif veya bas-

kın olması tedavide interferon tedavisine ek olarak

nükleozid analoglarının kullanılmasını gerektirir.

Akut viral hepatitlerin tedavisinde geçerli olan

destek tedavisi dışında ek olarak uygulanabilecek

özgün tedavi yoktur. Fulminant seyre doğru eğilim

gösteren olguların karaciğer tranplant merkez-

lerinde izlenmesi uygundur.

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko-enfeksiyon

veya süperenfeksiyon olması durumuna göre fark-

lılık gösterir. Ko-enfeksiyonda aktif bir hepatit B vi-

rus enfeksiyonu da eş zamanlı olarak devam et-

mektedir. Ko-enfeksiyon olgularında kronikleşme

süperenfeksiyondan daha düşüktür. Akut ko-

enfeksiyon tablosu HDV HBV'yi baskıladığından

dolayı %90 iyileşme ile sonlanırken, %2-20 ora-

nında fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite

söz konusu olabilmektedir. Süperenfeksiyon duru-

munda kronikleşme %70-90 olmaktadır. Kronikle-

şen olgularda da %70 siroz gelişmektedir.

Mortalite oranı çok yüksektir.

Özgün antiviral tedavi söz konusu değildir.

Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik des-

tek tedavileri uygulanmalıdır, Enfeksiyon, hepatik

ensefalopati ve koagulopati ile mücadele edilme-

lidir.

KHD enfeksiyonunda HBV DNA ve HDV RNA

arasındaki ilişki nasıldır?

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl

olmalıdır?

Akut fulminant hepatit D ko-enfeksiyon ve

süperenfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl

olmalıdır?

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve

gerekirse karaciğer transplantasyonu uygulan-

malıdır.

Günümüzde bu hastaların tedavisinde etkinliği

saptanmış tek ilaç interferon-alfa olmasına karşın

yapılan son çalışmalarda bu hastaların tedavisinde

Pegile-interferon kullanımının etkinliği destek-

lenmiştir. İnterferon haftada üç gün 9-10 MÜ

dozunda veya Pegile-interferon-alfa haftada bir

kez olmak üzere en az bir yıl süreyle kullanıl-

malıdır. Birinci yılın sonunda tedaviye yanıt veren

olgularda tedavi ikinci yılın sonuna kadar uzatıl-

malıdır. İnterferon alfa tedavisinin kontren-

dikasyonları, yan etkileri, takip şekli kronik hepatit

B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi

süresine hasta temelinde karar verilebilir. Teda-

viye yanıt vermeyen hastalarda bir yıldan daha

uzun süre interferon alfa kullanımını destekleyen

yayınlar vardır. Lamivudin, famsiklovir gibi ilaç-

ların etkinliği gösterilememiştir.

Tam yanıt: Serum alanin aminotransferaz (ALT)

düzeyinin normalleşmesi,

Kısmi yanıt: Serum ALT düzeyinin bazal değerleri-

nin yarısına düşmesi,

Tam yanıt: HDV RNA'nın saptanamayabilir düzeye

inmesi

Kısmi yanıt: HDV RNA'nın bazal seviyesine göre en

az bir logaritma azalması

İnflamasyon ve fibrozda azalma,

nekroinflamatuar skorda iki ve üzerinde azalma

olmasıdır.

Tedavide öncelikle biyokimyasal ve virolojik yanıt-

lar değerlendirilmelidir.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik

yanıta ise altıncı ayda bakılmalıdır. Birinci yılın

sonunda biyokimyasal ve virolojik yanıt alınama-

yanlarda siroz ve son dönem karaciğer yetmez-

liğine gidiş hızlıdır.

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolü

ve izlem nasıl olmalıdır?

Tedaviye yanıt nasıl anlaşılır ve tedaviye

yanıtsız olgularda izlem nasıl olmalıdır?

Biyokimyasal yanıt:

Virolojik yanıt:

Histolojik yanıt:

Başarılı Kronik hepatit D

tedavisinde beklenen seyir sırasıyla HDV RNA, anti-

HDV, HBsAg kaybı ve anti-HBs pozitifleşmesidir.

Ancak bu hedefe varılması oldukça güçtür.
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Kombine tedavi gerekli midir?

Kombinasyonlar ne olmalıdır?

ALT normal ve HDV RNA pozitif olgularda

izlem ve tedavi nasıl olmalıdır?

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi

ve izlem nasıl olmalıdır?

Karaciğer transplantasyonu sonrası relaps

olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve izlem

nasıl olmalıdır?

SLE, diabetes mellitus ve kronik böbrek

yetersizliği olan hastalarda hepatit D

enfeksiyonunun tedavisi ve izlemi nasıl

olmalıdır?

Bugüne kadar yapılan kombinasyon tedavilerinin

tek başına interferon alfa tedavisinden daha yararlı

olduğu gösterilmemiştir.

ALT normal ve HDV RNA pozitif hastalarda klinik ve

laboratuvar olarak kronik karaciğer hastalığı bul-

guları mevcut olgularda veya 6 ayın sonunda HDV

RNA pozitifliği devam eden olgularda karaciğer

biyopsisi yapılmalıdır.

Biyopside nekroinflamatuar aktivite 4 ise tedavi

başlanmalıdır.

Nekroinflamatuvar aktivite <4 hastalar kronik-

leşme, siroz ve HCC gibi komplikasyonlar açısın-

dan yüksek riskli olduklarından 6 veya 12 aylık

aralıklarla serum ALT düzeyi, HBsAg, anti-HBs,

anti-HDV, alfa-fetoprotein düzeyi ve yıllık ultraso-

nografi ile takibi uygundur.

Tedavi klasik kronik delta hepatiti tedavisi gibidir.

Yakın izlem ile interferon (klasik veya pegile

interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve de-

kompansasyon riski fazladır. Gerektiğinde doz

düzenlemesi ile bu durum aşılmaya çalışılır. Lite-

ratürde kompanse sirozlu KHD'li olgularda inter-

feron alfa tedavisi ile karaciğer histolojisinde

düzelme saptanan olgular yayınlanmıştır.

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenme-

sine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun gösterge-

leri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun

önlenmesine yönelik uygulanan tedaviler, hepatit

D enfeksiyonunun seyrini de olumlu yönde etkile-

yecektir.

SLE'li olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavi-

sinde interferon kullanımı kontrendikedir.

≥

DM'lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisin-

de interferon kullanılabilir.

KBY'nde kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik

HBV enfeksiyonu gibi değerlendirilmelidir.

Serum ve karaciğer dokusundan HDV RNA

tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha duyarlı

ve kantitatif olan HDV RNA hibridizasyon ve

“Reverse transcriptase polimerase chain reaction”

(RT-PCR) yöntemleri kullanılmaktadır. WHO' nun

önerdiği ve en duyarlı yöntem olan RT-PCR'ın

henüz standardizasyonu yoktur. Moleküler yön-

temler virus genotiplerinin belirlenmesinde de

kullanılmaktadır. Ülkemizde bu testler için refe-

rans laboratuvarı yoktur.

KHD alevlenmelerinde hastanın karaciğer yetmez-

liği açısından yakın izlemi, endikasyon durumun-

da karaciğer transplantasyonu gereklidir.

Ülkemizde HBV enfeksiyonu ve buna bağlı Kronik

Karaciğer Hastalıkları sık görüldüğü için Delta

süperenfeksiyonu daima akla gelmelidir.

Aşağıdaki gruplar Delta için taranmalıdır:

HBV'ye bağlı her türlü akut veya kronik kara-

ciğer hastalığı,

Klinik veya laboratuvar bulguları kısa sürede

kötüleşen KHB vakaları,

İnterferon tedavisine iyi cevap vermeyen

KHB vakaları,

Takip sırasında (akut atak) geçiren KHB

vakaları,

Genç yaşta HBV'ye bağlı siroz gelişen vakalar,

Genç yaşta HBV'ye bağlı HCC gelişen vakalar,

HDV enfeksiyonunun sık görüldüğü bölge-

lerde yaşayanlar veya buradan göç edenler,

HBV taşıyıcıları (Yıllık izlem sırasında

bakılması önerilir).

Tanıda kullanılan moleküler testler nelerdir ve

bunlar için referans laboratuvarların seçimi

(yapılan yerler ve kullanılan tekniklerin

standardizasyonu) nasıl olmalıdır?

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasıl

olmalıdır?

Ülkemizde hangi karaciğer hastalıklarında D

hepatit virus enfeksiyonu aranmalıdır ?

�

�

�

�

�

�

�

�
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Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip

ve tedavi nasıl olmalıdır?

Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genel-

likle dominant ve replikatif fazda olan KHD

enfeksiyonudur. KHD'nin KHB ve KHC'yi inhibe

ettiği gösterilmiştir.

Özel bir durum olmadıkça (HBV replikasyonu,

HCV replikasyonu gibi) bu hastalar da KHD gibi

tedavi edilmelidir.

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV

enfeksiyonu aktivasyonu varsa gerekli nukleozid

analogları eklenmelidir.
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Hepatit C enfeksiyonunun tanısında kullanılan

testler nelerdir?

Anti-HCV: Tarama testi olarak kullanılır. Anti-HCV

testi için üçüncü veya dördüncü kuşak “Enzyme

Immunoassay” (EIA) testleri kullanılmalıdır. Bu

test virus alındıktan sonra ilk 4-10 hafta süresince

ve immun sistemi baskılanmış olanlarda negatif

bulunabilir. Bu nedenle belli hasta popülasyon-

larında HCV enfeksiyonunu göstermek için HCV

RNA testinin çalışılması gerekebilir. Rutin olarak

anti-HCV taranmasına gerek yoktur, tanımlanmış

risk faktörü saptanan olgularda yapılmalıdır. EIA ile

anti-HCV testi yapılması önerilenler: 1996 yılından

önce kan ve kan ürünü transfüzyonu yapılanlar

� Kan ve kan ürünlerini sürekli kullanan

hastalar (hemofili gibi)“Human immuno-

deficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus

(HBV) enfeksiyonu olanlar,

Hemodiyaliz hastaları,

Kan, organ veya doku vericileri,

Organ transplantasyonu yapılanlar,

Başka bir nedenle açıklanamayan

transaminaz yüksekliği olanlar,

İntravenöz ilaç kullanma alışkanlığı olanlar

Hepatit C virusu (HCV) ile enfekte anneden

doğan bebekler (doğumdan 18 ay sonra)

HCV pozitif kan ile perkütan veya mukozal

teması olan sağlık çalışanları (I)

: Tarama testleri ile anti-HCV

pozitif bulunan hastalarda vireminin gösterilmesi

gerekir. Bu amaçla HCV RNA'nın serumda

gösterilmesi esastır. HCV RNA genellikle virus

alındıktan sonra 1-2 hafta içinde saptanabilir.

Kalitatif RNA testleri viremiyi göstermek için yeterli

olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve

tedavi takibinde HCV RNA kantitatif olarak

belirlenmelidir. Kalitatif HCV RNA testleri için alt

sınır 50 IU/mL olmalıdır. Kantitatif testler için

IU/mL birimi kullanılmalıdır. Bir hastanın takibi

olanaklar elverdiği ölçüde aynı test (marka ve

yöntem) ile sürdürülmelidir. Anti-HCV pozitifliği

saptanan kişilerde önce kantitatif testlerin

bakılması, negatif bulunması durumunda kalitatif

yöntemle de bakılması önerilir. HCV RNA

�

�

�

�

�

�

Nükleik asit testleri

sonucunun polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi

ile negatif bulunması halinde, klinisyen

gereksinim duyuyorsa test tekrarlanabilir. (I)

Hepatit C enfeksiyonunda

tedavi süresini ve tedaviye yanıt olasılığını belir-

lemek için tedavi öncesi dönemde genotip tayini

yapılmalıdır. Genotip tayini maliyet-etkindir. (I)

HCV enfeksiyonu tanısı için testleri uygulayan tüm

laboratuvarların iç ve dış kalite kontrol programları

yürütüyor olması gereklidir. (I)

Tanıda biyokimyasal yön-

temlerle karaciğer hasarının gösterilmesi önem-

lidir. Serum transaminazlarının yüksek olması

genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu

olmakla birlikte, normal olması karaciğer hasarı-

nın olmadığını göstermez. (I)

Biyopsi karaciğer patolojile-

rinin diğer nedenlerinin dışlanması, nekroz ile

inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin

evrelendirilmesi için gereklidir. Transaminaz

düzeyleri dikkate alınmaksızın başlangıçta

karaciğer biyopsisi yapılması tedaviye karar

vermek için yol göstericidir. (I)

(7, 9, 19, 24, 27, 30, 40, 49, 51, 60, 61, 68)

Primer amaç HCV'nin eradikasyonunun sağlan-

masıdır. Tedavi ile kalıcı virolojik yanıt elde edildi-

ğinde enfeksiyonun eradike olduğu düşünül-

mektedir. (III) İkincil amaçlar ise aşağıda sıralanan

enfeksiyon komplikasyonlarını önlemektir.

Hepatik inflamasyonu azaltmak (I, III),

Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi

geciktirmek (I, II-2, III),

Hepatosellüler kanser (HSK) gelişme riskini

azaltmak (II-1, III),

Karaciğer transplantasyonu gereksinimini

azaltmak (III),

Ekstrahepatik bulguları önlemek (III),

Morbidite ve mortaliteyi azaltmak (I),

Yaşam kalitesini düzeltmek (III)

(8, 20, 31, 39, 57, 58, 68, 75)

Viral genotip tayini:

Biyokimyasal testler

Karaciğer biyopsisi:

:

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunda

tedavinin hedefleri nelerdir?

�

�

�

�

�
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KHC enfeksiyonunda tedaviye alınma

kriterleri nelerdir?

KHC enfeksiyonunda tedavi yanıtı nasıl

değerlendirilir?

Tedavinin uygun olduğu grup:

Tedavinin bireyselleştirilmesi önerilen
durumlar:

Hızlı virolojik yanıt:

Erken virolojik yanıt:

Yavaş virolojik yanıt:

Tedavi sonu yanıt:

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

18 yaş ve üzeri,

Belirlenebilir düzeyde (50 IU/mL üzerinde)

HCV RNA'sı olanlar,

Karaciğer biyopsisinde fibrozis saptananlar

veya nekroinflamasyon skoru Ishak sı-

nıflamasına göre 4 veya üzerinde bulu-

nanlar,

Karaciğer hastalığı kompanse olanlar,

Hematolojik ve biyokimyasal değerleri

tedaviye uygun hastalar,

Depresyon tanılı olanlardan hastalığı

kontrol altında olanlar,

Tedavi uyumunun yeterli olacağı düşünü-

len hastalar (I)

18 yaş altı,

Persiste eden normal ALT değerler,

Önceki tedaviye yanıtsız/ relaps gelişen

olgular,

Alışkanlık bırakma programlarına istekli

olan intravenöz ilaç ve alkol bağımlıları,

Akut hepatit C (AHC) enfeksiyonu,

HIV ile ko-enfeksiyon,

Kronik renal hastalık,

Dekompanse siroz.

Karaciğer transplant alıcıları (I)

(13, 23, 51, 68)

Tedavinin dördüncü hafta-

sında HCV RNA'nın 50 IU/mL altına inmesidir. (I)

Tedavinin on ikinci

haftasında HCV RNA düzeyinin en az iki logaritma

azalması veya negatifleşmesidir. (I)

HCV RNA'nın on ikinci

haftada en az iki logaritma düşmesi, ancak yirmi

dördüncü haftada negatifleşmesidir. (I)

ALT düzeylerinin normal

olması (biyokimyasal yanıt)

HCV RNA'nın negatifleşmesidir (virolojik yanıt) (I)

Kalıcı virolojik yanıt:

Yanıtsızlık:

Kısmi yanıt:

Relaps:

Tedavi altında alevlenme (breakthrough):

Tedavi öncesi dönem:

Tedavi dönemi:

Hem tedavi bitiminde hem

de tedaviden sonraki 24 haftalık izlem sonunda

HCV RNA'nın negatif devam etmesidir. (I)

Tedavi süresince HCV RNA'nın pozitif

kalmasıdır. (I)

HCV RNA düzeyinde iki logaritmadan

fazla düşme olması fakat saptanamayan düzeylere

inmemesidir. (I)

Tedavi sonu virolojik yanıt alınıp tedavi

kesildikten sonra HCV RNA'nın yeniden

pozitifleşmesidir. (I)

Yanıtlı hastada tedavi devam ederken ALT

yükselmesi ve HCV RNA'nın pozitifleşmesidir. (I)

(68, 74)

40 yaşın altında olmak (II-2),

Kadın cinsiyet,

Vücut ağırlığının 75 kg'dan az olması (I),

GGT düşüklüğü (I, II-2),

Karaciğer biyopsisinde fibrozisin hafif

olması (I, II-2),

Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon (I),

Hızlı virolojik yanıt alınması (I),

Erken virolojik yanıt alınması (I),

Hastanın tedaviye uyumlu olması (I).

(5, 21, 25, 27, 29, 45, 46, 47, 48, 76)

KHC enfeksiyonunun günümüzdeki optimal

tedavisi pegile interferon ile ribavirin kombinas-

yonudur. İki tip pegile interferon vardır: Pegile

interferon alfa-2a ve pegile interferon alfa-2b.

Pegile interferon alfa-2a 180 μg'lık sabit dozda,

pegile interferon alfa-2b ise 1.5 μg/kg dozunda

haftada bir subkutan kullanılır. (I) Ribavirin

genotip 1 ile enfekte HCV enfeksiyonlu olgularda

kiloya bağlı dozda, günde iki kez, yemekte, bol

KHC enfeksiyonunda kalıcı virolojik yanıtı

olumlu etkileyen faktörler nelerdir?

KHC enfeksiyonu olan naif hastalar nasıl

tedavi edilmelidir?

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

HCV RNA düzeyi 600000 IU/mL olması (II-

2).

≤
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suyla ve ağızdan kullanılır. Vücut ağırlığı 75 kg'ın

altındaki kişilerde 1000 mg/gün, 75 kg'ın üstün-

dekilerde 1200-1400 mg/gün dozunda verilmelidir.

Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda ise ribavirin

dozu günlük 800 mg'dır. Genotip 1 ile enfekte has-

talarda aşağıdaki gibi kiloya ayarlı doz da kulla-

nılabilir (4): <65 kg için 800 mg, 65-85 kg için 1000

mg, 85-105 kg için 1200 mg ve >105 kg için 1400

mg/gün. (I)

Genotip 1 ve 4 ile enfekte KHC'li hastalar

aşağıdaki şekilde tedavi edilmelidir.

1a. Yukarıdaki dozlarda pegile interferon alfa-2a

veya pegile interferon alfa-2b ile beraber günde

1000-1200 mg oral ribavirin kombinasyonu

verilmelidir. Ribavirin dozu 13.5 mg/kg'ın altında

olmamalıdır (I).

1b. Hızlı virolojik yanıtlı hastalarda tedavi süresi 24

haftadır. Başlangıç viral yükü düşük (HCV RNA

<600000 IU/mL) hastaların hızlı virolojik yanıt

verme olasılığı daha fazladır. Yirmi dört haftalık

tedavi ile 48 haftalık tedavi arasında kalıcı virolojik

yanıt oranları yönünden bir fark yoktur ve ortalama

%90 civarındadır. (II-3)

1c. On ikinci haftada erken virolojik yanıtı olan ve

HCV RNA'sı negatifleşen (50 IU/mL'ye duyarlı

kitlerle) hastalarda tedavi süresi 48 haftadır. On

ikinci haftada erken virolojik yanıtlı ancak HCV

RNA'sı pozitif kalan hastalarda tedavinin yirmi

dördüncü haftasında HCV RNA tekrarlanır ve eğer

sonuç negatif bulunursa tedavi 72 haftaya uzatılır.

Yavaş virolojik yanıtlı olarak isimlendirilen bu

hastalarda 72 haftalık tedaviyle elde edilen kalıcı

virolojik yanıt oranı (%29), 48 haftalık tedavi ile

elde edilene (%17) kıyasla anlamlı derecede daha

yüksektir. (I) Tedavinin on ikinci haftasında erken

virolojik yanıt alınamayan veya yirmi dördüncü

haftasında HCV RNA pozitif kalan hastalarda kalıcı

virolojik yanıt elde etmek şansı çok düşük olup %3

civarındadır ve böyle hastalarda tedavi kesilir. (I)

1d. Tedaviye yanıt açısından birden fazla olumsuz

faktöre bir arada sahip olan hastalarda (obez: >85

kg, genotip 1b enfeksiyonu ve yüksek viral yüklü:

HCV RNA titresi >800000 IU/mL) daha yüksek

pegile interferon ve ribavirin dozlarını birlikte

kullanmak kalıcı virolojik yanıt oranlarını

artırmaktadır. (I)

Genotip 2 ve 3 ile enfekte KHC'li hastalar

aşağıdaki şekilde tedavi edilmelidir.

2a. Yukarıdaki dozlarda pegile interferon alfa-2a

Öneri 1

Öneri 2.

.

veya pegile interferon alfa-2b ile beraber günde

800 mg dozunda ribavirin verilmelidir. (I)

2b. Tedavi süresi 24 haftadır. (I) Genotip 2, 3 ile

enfekte hastalarla yapılan küçük çaplı çalışma-

larda 12, 14 veya 16 haftalık tedavilerle hızlı viro-

lojik yanıtlılarda 24 haftalık tedaviye eşdeğer bir

kalıcı virolojik yanıt sağlandığı gösterilmiştir. Erken

virolojik yanıta göre de tedavide değişiklik yapıl-

ması gerekmediğinden tedavi sürerken erken

virolojik yanıt takibi yapılmamalıdır. (III)

Kalıcı virolojik yanıt oranları genotip 1 ile enfekte

hastalarda %42-46, genotip 2, 3 ile enfekte

hastalarda ise %72-80 arasındadır. (I)

(6, 9, 15, 17, 25, 26, 27, 29, 32, 33, 44, 45, 64, 72, 79)

Pegile interferon alfa ve ribavirin kom-

binasyonu 48 hafta süreyle kullanılmalıdır (I)

Histolojik aktivitesi orta düzey ya da ileri düzeyde

olan olgularda pegile interferon alfa ve ribavirin

kombinasyonu kullanılabilir. (II-1)

Kırk sekiz hafta

süreyle pegile interferon alfa ve ribavirin kom-

binasyonu uygulanabilir. (II-1)

İleri fibrozu olanlar uzun

süreli (72 hafta) ve/veya idame pegile interferon

tedavisi için değerlendirilirler. (II)

Araştırma protokolleri

çerçevesinde değerlendirilmelidirler.

(12, 41, 51, 62, 65, 68, 69)

KHC enfeksiyonunda ALT düzeyi normal olan

hastalarda pegile interferon alfa ve ribavirin

kombinasyon tedavisine yanıt ALT düzeyi yüksek

olan hastalardan farklı değildir, bu nedenle ALT

düzeyi normal olan hastalar tedavi adayı olarak

düşünülmelidir. (I) Buna karşın tedavi kararı yalnız

ALT seviyesine göre değil yaş, genotip, fibrozis

düzeyi, hastanın motivasyonu, semptomlar, eşlik

eden hastalıklar gibi faktörler göz önüne alınarak

verilmelidir.

(3, 53, 55, 56, 59, 63, 68, 70, 71, 77, 78)

Tedaviye yanıtsız veya relaps olan KHC

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

ALT düzeyi normal olan hastaların tedavisi

nasıl olmalıdır?

İnterferon monoterapisine relaps gelişen
olgular:

İnterferon monoterapisine yanıtsız olgular:

Klasik interferon alfa ile ribavirin kombinas-
yon tedavisine yanıtsız olgular:

Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisinde
relaps gelişen olgular:

Pegile interferon alfa ile ribavirin tedavisine
primer yanıtsız olgular:
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Sirozlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

HIV ile ko-enfekte hastalar nasıl tedavi

edilmelidir?

HCV ile ilişkili ekstrahepatik durumlarda

tedavi

AHC enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?

Klinik olarak kompanse sirozu olan hastalar, sirozu

olmayan hastalar gibi tedavi edilmelidir. (I, III) Bu

hastalarda erken virolojik yanıt elde edilemezse

bile tedavinin 48 haftaya tamamlanması önerilir.

Dekompanse sirozu olan hastalarda karaciğer

transplantasyonu planlanmalıdır. (I, III) Bu hasta-

larda antiviral tedavi tercihan organ transplan-

tasyon listesine girmiş olanlarda, yan etkiler çok

yakından izlenmek koşuluyla ve deneyimli

merkezlerde planlanabilir. (II-3) Tedavi ilişkili

anemi ve lökopeni için epoetin, G-CSF, GM-CSF

gibi büyüme faktörleri kullanılabilir ve doz modi-

fikasyonlarına olan gereksinim azaltılabilir. (III)

(2, 14, 51, 52, 68, 73)

HCV/HIV ko-enfeksiyonunda pegile interferon alfa

standart dozda, ribavirin ise kiloya ayarlı (<75 kg

ise 1000 mg/gün, >75 kg ise 1200 mg/gün) olarak

48 hafta süreyle uygulanmalıdır. (III). Tedavi önce-

sinde CD4 sayısının 200/mm üzerinde olması

önerilir. HCV genotip 2-3 ile enfekte olanlar ile hızlı

virolojik yanıtı gelişenler 24 hafta süreli tedaviden

faydalanabilirler. Bunun aksine HCV genotip 1 ve 4

ile enfekte olanlarda hızlı virolojik yanıt alınamayıp

erken virolojik yanıt elde ediliyorsa, 60-72 hafta

gibi uzun süreli tedaviden fayda görebilirler. (III)

Ribavirin ile birlikte didanosine kesinlikle kullanıl-

mamalıdır. Zidovudine ise mümkünse birlikte

kullanılmamalıdır.

(1, 4, 54, 66, 67, 68)

HCV'li hastaların yaklaşık yarısında takipler sıra-

sında en az bir ekstraheptik tablo ile karşılaşılabilir.

Ekstrahepatik tabloların tedavisinde genellikle

antiviral tedavi ile iyi yanıt alınmakla beraber,

tedavi mevcut tablonun ve karaciğer hastalığının

şiddetine göre bireyselleştirilmelidir (II, III).

(3, 18, 28, 34, 68, 80, 81)

Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliğinden

sonlanabileceğinden 8-16 hafta beklenmelidir. (I)

Bu süre sonunda HCV RNA'sı negatifleşmeyen

semptomatik olgular ile asemptomatik olgular

pegile interferonla tedavi edilmelidir. (I)

İnterferona ribavirin eklenmesinin üstünlüğü

gösterilmemiştir. Genotip 1 ile enfekte olgularda

3

ve viral yükü fazla olanlarda tedaviye daha erken

başlanabilir. (I) Tedavi süresi 24 hafta olmalıdır. (I)

(35, 36, 37)

Tedavi verilen hastalar hem tedavi yanıtı hem de

olası yan etkiler açısından tedavi süresince

izlenmelidir.

HCV ile birlikte hepatit A virusu (HAV), HBV

ve HIV enfeksiyonları HCV enfeksiyonunun

seyrini ağırlaştırabileceği için tedaviye baş-

lamadan önce HAV, HBV ve HIV serolojileri

bakılmalı, HAV ve HBV için seronegatif

olanlar aşılanmalıdır. (III)

Başlangıçta temel laboratuvar testleri (tam

kan sayımı, otoantikorlar, tiroid fonksiyon

testleri, karaciğer ve böbrek fonksiyon

testleri gibi) yapılmalıdır. (II-1)

Psikiyatrik, kardiyoloji ve göğüs hastalıkları

açısından değerlendirmeye hasta temelin-

de karar verilmelidir.

Her vizitte detaylı anamnez alınmalı ve

fiziksel muayene yapılmalıdır.

Tam kan sayımı iki, dört, altıncı haftalarda ve

sonrasında dört hafta aralıklarla yapıl-

malıdır. (I)

Karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri dört

haftada bir çalışılmalıdır.

Tedavinin başında ve tüm hastalarda

dördüncü haftada HCV RNA bakılmalıdır.

(II-I) Dördüncü haftada negatif olmayan-

larda on ikinci haftada, yavaş virolojik yanıtı

olanlarda yirmi dördüncü haftada HCV RNA

testi tekrarlanmalıdır. Tedavi seyrinde ALT

yükselmeleri olursa HCV RNA testine tekrar

bakılmalıdır.

Ribavirinin teratojenik etkisi tedavi kesil-

dikten sonra altı ay daha sürdüğü için kadın

ve erkek hastaların tedavi süresince ve

tedaviden sonraki ilk altı ayda gebelikten

korunmaları sağlanmalıdır. (III)

Tiroid fonksiyon testlerine üç ve altıncı

aylarda bakılmalıdır. Tedavi öncesi tiroid

fonksiyon bozukluğu varsa tetkik periyod-

ları değiştirilebilir. (II-2)

Tedavi verilen hastalarda izlem nasıl olmalıdır?

Tedavi öncesinde yapılması gerekenler:

Tedavi süresince izlem:

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Kadın hastalara gebelik testi yapılmalıdır. (III)
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Tedavi sonrası izlem:
�

�

�

�

�

Tedavi sonu yanıt alınmış ise kalıcı viral

yanıtı değerlendirmek açısından yirmi

dördüncü haftada HCV RNA testi yapıl-

malıdır. (I)

Sirozu ve ileri fibrozisi olan hastalarda altı

ayda bir ultrasonografi yapılmalı ve alfa

fetoprotein düzeyi saptanmalıdır.

(16, 22, 38, 50, 68)

Tedavi verilen hastalardaki tedavi öncesi değer-

lendirmelerin tümü bu hastalar için de geçerlidir.

Her altı ayda bir tam kan sayımı ve transaminaz

düzeylerine bakılmalıdır. İzlemin sıklığı ve şekli

tanıda saptanan hepatitin şiddetine bağlıdır. ALT

düzeyinde herhangi bir yükselme durumunda

diğer potansiyel nedenler araştırılmalıdır. Daha

önceki biyopside fibrozis bulguları olmayan

hastalarda karaciğer biyopsisi hastalığın takibinde

kullanılabilir. Böyle hastalarda ALT düzeyinde

yükselme veya fibrozise eğilimi artıran başka bir

faktör yoksa beş yıldan önce karaciğer biyopsisi

yapılması önerilmez. Transaminaz düzeyi normal

ve karaciğer biyopsisi yapılmayan olgularda

transaminaz düzeyleri artarsa, özellikle de tedavi

düşünülüyorsa biyopsi yapılmalıdır. Sirozu olan

olgular dekompansasyon ve HSK açısından

mutlaka izlenmelidir. Bu açıdan belirlenmiş bir

protokol olmamakla birlikte, üç-altı ayda bir

abdominal ultrasonografi yapılmalı ve alfa

fetoprotein düzeyi saptanmalıdır. Ayrıca her dört

yılda bir üst gastrointestinal sistem endoskopisi

yapılması önerilmektedir.

(I) (3, 51, 68)

HCV'nin en önemli bulaş yolu parenteral

temastır. Bu nedenle kan ve kan ürünleri

(immunoglobulin ve pıhtılaşma faktör kon-

santreleri de dahil), doku ve organ veri-

cilerinde EIA yöntemi ile anti-HCV araş-

tırılması gerekir. (I)

Enfekte olanlar HCV enfeksiyonu ve bulaş

yolları hakkında bilgilendirilmelidir.

HCV ile enfekte kişi ile aynı evde yaşayan

bireylerin traş malzemesi, diş fırçası ve

tırnak makası gibi kanla bulaş olasılığı olan

kişisel malzemeleri ortak kullanmamaları

konusunda uyarılmaları gerekir. (II-3)

Tedavi verilmeyen hastalarda izlem nasıl

olmalıdır?

Hepatit C enfeksiyonundan korunmak için

neler yapılmalıdır?

�

�

�

�

�

�

�

Sağlık çalışanlarında HCV bulaş riski

normal popülasyondan yüksek değildir.

Tüm tıbbi girişimlerde yalnızca standart

izolasyon önlemlerine uyulması HCV'den

korunmak için yeterlidir. (I)

HCV ile temas sonrasında uygulanabilecek

temas sonrası profilaksi aracı yoktur ve İV ya

da İM immunoglobulin veya interferon

uygulanması önerilmez (II-3-D). Temaslı ve

kaynak olan kişide anti-HCV araştırılmalı,

eğer kaynakta pozitiflik saptanırsa temaslı

kişide ikinci-sekizinci haftalar arasında HCV

RNA testi, üç ve altıncı aylarda anti-HCV ve

ALT bakılmalıdır. (III)

HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarının

makinalarının ayrılmasına gerek yoktur.

Evrensel önlemlere dikkatli bir şekilde

uyulmalı, hijyene dikkat edilmeli ve diyaliz

makinalarının sterilizasyonu uygun şekilde

yapılmalıdır. (III)

Damar içi ilaç kullanma alışkanlığı olanlar

ortak enjektör ve iğne kullanımı ile HCV

bulaşı olabileceği konusunda uyarılmalıdır.

HCV'nin diğer bulaş yolları konusunda da

bilgi verilmelidir.

HCV'nin seksüel temasla bulaş olasılığı

düşük olduğu için tek eşli heteroseksüel-

lerde kondomla korunma önerilmemek-

tedir, ancak çok eşlilerde diğer cinsel yolla

bulaşan hastalıklarla birlikte HCV'den de

korunmak için kondom kullanılması

önerilir. (III)

HCV ile enfekte hastaların eğer bağışık değil

iseler HAV ve HBV viruslarına karşı

aşılanmaları önerilir. (III)

HCV'nin perinatal bulaş olasılığı yaklaşık

%2'dir. Enfekte kadınlarda gebelik

kontrendike değildir. Doğum şeklinin

(normal doğum ya da sezaryen) bulaş

olasılığı ile ilişkisi yoktur, ancak fötal skalp

monitörizasyonu ve membran rüptüründen

sonra doğumun gecikmesi bulaş olasılığını

artırdığı için bunlardan kaçınmak gerekir.

Gebelik sırasında interferon ve ribavirin

kontrendikedir. Emzirme ile HCV bebeğe

bulaşmaz. HCV ile enfekte anneden doğan

bebeklere doğumdan sonra ikinci-altıncı

aylarda HCV RNA, 18 aydan sonra da anti-

HCV bakılmalıdır. Daha erken anti-HCV
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Hepatit C tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkileri ve yan etkilere göre doz ayarlanması veya kesilmesi

İnterferon alfa Ribavirin

Ateş, üşüme, titreme, miyalji, artralji, baş ağrısı, iştahsızlık,

halsizlik, yorgunluk, bulantı, kusma, ishal, kilo kaybı,

nötropeni, trombositopeni, irritabilite, konsantrasyon kaybı,

hafıza bozukluğu, uykusuzluk, somnolans, depresyon,

görme bozukluğu, işitme kaybı, kulaklarda çınlama,

hipotansiyon, saç dökülmesi, otoantikor indüksiyonuna

bağlı tiroid disfonksiyonu, intertisiyel fibrozis, laboratuvar

testlerinde bozukluk (alkalen fosfataz, serum üre azotu,

laktik dehidrogenaz, kreatinin düzeylerinde yükselme).

Nadir, ancak ciddi seyreden yan etkiler; konvülziyon,

vertigo, döküntü, akut psikotik reaksiyon, tiroidit, akut

böbrek yetmezliği, akut miyokardit ve ağır enfeksiyonlar

Doza bağımlı hemolitik

anemi, kaşıntı, raş,

depresyon, uyku bozukluğu,

öksürük ve diğer respiratuar

semptomlar.

Yan etkiler*

Kan tablosuna göre

Dozun yarıya indirilmesi

veya atlanması**

Tedavinin kesilmesi

Trombosit <50000/mm

Nötrofil <750/mm

Trombosit <25000/mm

Nötrofil <500/mm

3

3

3

3

Hemoglobin <10 g/dL

Hemoglobin <8.5 g/dL

*İnterferon alfaya bağlı yan etkileri azaltmak için parasetamol, steroid dışı antiinflamatuar ilaçlar ve antidepresif ilaçlar
kullanılabilir.
**İnterferon alfa tedavisi için iki hafta içinde yan etkiler düzelirse optimal doza tekrar dönülür.
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Diyaliz tedavisi gören kronik hepatit C (KHC)

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

�

�

�

�

�

Ribavirinin yaşamı tehdit edebilen hemolize

yol açma riski olduğundan, kullanılması

kontrendikedir.

Renal transplantasyon sonrası da yanıt kalıcı

olabildiğinden, transplantasyon adayı tüm

HCV enfekte son dönem böbrek hastaları

tedavi adayı olarak değerlendirilmelidir.

Bunun dışında, akut hepatit ve HCV

enfeksiyonunun ekstrahepatik komplikas-

yonlarında tedavi yapılmalıdır.

Bu grupların dışında kalan hastalarda

biyopsi yapılması önerilir, biyopsi yapılabilen

hastalarda histolojik olarak evre 2 (Metavir)

ve üzeri hastalığı olan diyaliz hastaları da

tedavi adayı olarak değerlendirilmelidir.

Hemodiyaliz hastalarında şimdilik tedavi

seçeneği standart interferondur. İnterferon

alfa 3 MU, haftada 3 kez, 48 hafta süreyle

kullanılmalıdır.

PegIFN larla ilgili çalışmalar netleşene kadar

beklenmelidir.

KAYNAKLAR

Kronik böbrek yetersizliği (KBY) olan hastalar-

da hepatit B aşısı nasıl uygulanmalıdır?

�

�

�

�

�

�

�

HBsAg ve Anti-HBs negatif böbrek hastala-

rına diyalize girmeyi beklemeden aşılama

başlanılmalıdır.

Hepatit B'ye duyarlı olan hastalara, 0, 1, 2, 12.

şeması çift doz intramusküler hepatit B aşısı

uygulanarak yapılmalıdır. Yıllık kontrol

yapılmalıdır.

Son aşıdan 1-2 ay sonra bakılan tetkikte,

aşılama protokolüne yanıtsız kalan hasta-

larda (antikor titresi 10 IU/L), 3 dozluk aynı

protokol yeniden tekrarlanmalıdır.

İntradermal uygulamalar, immunstimulan

veya adjuvan kombinasyonları ancak

araştırma kapsamında uygulanmalıdır.

Aşıya yanıt veya geçirilmiş enfeksiyon

sonucu oluşan antikor titresi 10 IU/L olur

ise aşılar bir kez daha çift doz aşı

yapılmalıdır. Kontrol antikor titresi 10 IU/L

kalır ise tekrarın yararı yoktur.

Aşılamadan hemen sonra HBsAg seropozitif

bulunabileceğinden aşıdan sonraki ilk 3

hafta içerisinde HBsAg bakılmamalıdır.

KBY hastaları hemodiyalize girmeden stan-

dart şemada aşı protokolüne alınmalıdır.

≤

≤

≤
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�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

HBV DNA (+) olduğunda ilk tercih, entekavir

olabilir.

Adefovirin potansiyel nefrotoksisitesi göz

önünde tutulmalıdır.

Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin,

kreatinin klirensine göre doz ayarlaması

yapılmalıdır.

Tedavi başlanmış hastalar her 3-6 ayda bir

HBV DNA düzeyi ile takip edilir.

Renal transplantasyon sırasında HBV DNA

(+) hastalara ise profilaktik antiviral tedavi

başlanmalıdır.

Sadece anti-HBc (+) olan hastalar ALT ile

takip edilir. ALT yüksekliği saptandığında

HBV DNA istenir. HBV DNA (+) gelir ve

ilerleyici artışı gösterir ise entekavir başlanır.

Renal transplantasyon yapılalı uzun süre

olmuş ve o zamana kadar herhangi bir

antiviral tedavi yapılmamış hastalarda tedavi

kararı, immunosupresyon sebebi ile ALT

düzeyi yanıltıcı olabileceğinden HBV DNA ve

karaciğer histolojisi göz önünde tutularak

verilmelidir.

Lamivudin başlanmış ve tedavi altında iken

direnç gelişmiş hastalarda tedaviye adefovir

eklenmelidir.

Alfa interferon böbrek transplantasyonu

hastalarında kullanılmamalıdır

Renal transplantasyondan sonra, alfa inter-

feron tedavisi allograft kaybı riski taşıdı-

ğından kontrendikedir.
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Efficacy and safety of adefovir dipivoxil in kidney
recipients, hemodialysis patients, and patients with
renal insufficiency. Transplantation 2005; 80: 1086.
(Kanıt değeri C)

Hemodiyaliz tedavisi gören kronik hepatit B

(KHB) enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi

edilmelidir?

Böbrek transplantasyonu sonrası KHB

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

�

�

�

�

�

�

Tolerans güçlüğü sebebi ile interferon tedav-

isi iyi bir seçenek değildir.

İlk seçenek lamivudin olabilir.

Lamivudin dirençli olgularda optimal tedavi

ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir

nefrotoksik olduğundan reziduel renal

fonksiyonu olan hastalarda kaçınılmalıdır.

Lamivudin ile direnç sorunu göz önüne

alındığında direnç gelişme olasılığı daha

düşük olduğu için renal transplantasyon

adaylarında ilk seçenek entekavir olabilir.

Tüm antiviral ajanlar için doz kreatinin

klirensine göre ayarlanmalıdır.

Renal transplantasyon yeni yapılmakta ve

hasta inaktif taşıyıcı [HBV DNA (-)] ise ilk yıl 3

ayda bir, daha sonra 6 ayda bir HBV DNA

takibi yapılır.

KAYNAKLAR
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hasta tedaviyi tolere edebilir ve böyle bir

yaklaşımın hasta veya graft sağkalımını

olumlu etkilediğine dair de bir kanıt yoktur.

HCV hepatiti nüksü varlığında optimal tedavi

konusu da tartışmalıdır. Post-transplant

hastaların tedavisinde deneyimli merkezler

tarafından PegIFN (+) RBV kombinasyonu

önerilir.

Transplantasyon listesinde olan ve PCR ile

HBV DNA pozitifliği saptanan tüm kronik

HBV hastalarına mutlaka tedavi başlan-

malıdır.

Tedavide nükleoz(t)id analogları kullanıl-

malıdır.

Adefovirin nefrotoksisitesi göz önünde

bulundurulmalıdır.

Entekavir yüksek antiviral etkinliği ve direnç

gelişme olasılığının azlığı sebebi ile seçkin

ilaç gibi gözükmekle birlikte tüm özel hasta

gruplarında olduğu gibi, bu populasyonda

da yeterince çalışılmamıştır.

Dekompanse karaciğer sirozlu hastalarda,

ciddi yan etkileri, sınırlı etkinliği ve emniyetli

�

�

�

�

�

�

KAYNAKLAR

1. Shergill AK, Khalili M, Straley S, et al. Applicability,
tolerability and efficacy of preemptive antiviral
therapy in hepatitis C-infected patients undergoing
liver transplantation. Am J Transplant 2005; 5: 118.
(Kanıt Değeri: A).

2. Singh, N, Gayowski, T, Wannstedt, CF, et al. Interferon-
alpha for prophylaxis of recurrent viral hepatitis C in
liver transplant recipients: A prospective, randomized,
controlled trial. Transplantation 1998; 65: 8 (Kanıt
Değeri: A).

3. Chalasani, N, Manzarbeitia, C, Ferenci, P, Vogel, W.
Peginterferon alfa-2a for hepatitis C after liver
transplantation: Two randomized, controlled trials.
Hepatology 2005; 41: 289. (Kanıt Değeri: A)

4. Ross AS, Bhan AK, Pascual M, et al. Pegylated
interferon alpha-2b plus ribavirin in the treatment of
post-liver transplant recurrent hepatitis C. Clin
Transplant 2004; 18: 166. (Kanıt Değeri: D)

5. Carrion JA, Navasa M, Garcia-Retortillo M, et al.
Efficacy of antiviral therapy on hepatitis C recurrence
after liver transplantation: a randomized controlled
study. Gastroenterology 2007; 132:1746. (Kanıt
Değeri: A)

6. Neumann U , Puhl G , Bahra M , et al. Treatment of
patients with recurrent hepatitis C after liver
transplantation with peginterferon alfa-2B plus
ribavirin. Transplantation 2006 82: 43-7. (Kanıt
Değeri: C)

Karaciğer transplantasyonu adayı KHB

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

�

�

�

Dolayısı ile emniyetli yaklaşım HCV enfeksi-

yonunun transplantasyon öncesi dönemde

tedavisidir.

Profilaktik veya preemptif tedavi hepatit

nüksü olasılığını azaltabilir. Ancak erken

post-transplant dönemde çok az sayıda

KAYNAKLAR

KAYNAKLAR

1.

2.

3.

4.

Kamar N, Ribes, D Izopet, J, Rostaing, L. Treatment of
Hepatitis C Virus Infection (HCV) After Renal
Transplantation: Implications for HCV-Positive
Dialysis Patients Awaiting a Kidney Transplant.
Transplantation 2006; 82: 853. (Kanıt değeri C)

Espinosa, M, Rodriguez, M, Martin-Malo, A, et al.
Interferon therapy in hemodialysis patients with
chronic hepatitis C virus infection induces a high rate of
long-term sustained virological and biochemical
response. Clin Nephrol 2001; 55: 220. (Kanıt değeri C)

Casanovas-Taltavull, T, Baliellas, C, Benasco, C, et al.
Efficacy of interferon for chronic hepatitis C virus-
related hepatitis in kidney transplant candidates on
hemodialysis: results after transplantation. Am J
Gastroenterol 2001; 96: 1170. (Kanıt değeri C)

Cruzado, JM, Casanovas-Taltavull, T, Torras, J,
Baliellas, C. Pretransplant Interferon Prevents
Hepatitis C Virus-Associated Glomerulonephritis in
Renal Allografts by HCV-RNA Clearance. Am J
Transplant 2003; 3: 357. (Kanıt değeri C)

5. Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from empiricism
to eradication. Hepatology 2006; 43(2 Suppl 1): S207-
20. (Kanıt değeri E)

1. Everson GT. Treatment of chronic hepatitis C in
patients with decompensated cirrhosis. Rev Gastro-
enterol Disord 2004; 4 Suppl 1: S31. (Kanıt Değeri: C)

2. Crippin JS, et al. A pilot study of the tolerability and
efficacy of antiviral therapy in hepatitis C virus-
infected patients awaiting liver transplantation. Liver
Transpl 2002; 8: 350. (Kanıt Değeri: A9

3.. Everson GT. Should we treat patients with chronic
hepatitis C on the waiting list?. J Hepatol 2005; 42:
456. (Kanıt Değeri: C)

4. Wiesner RH, Sorrell M, Villamil F. Report of the first
International Liver Transplantation Society expert
panel consensus conference on liver transplantation
and hepatitis C. Liver Transpl 2003 Nov; 9: S1-9.
(Kanıt Değeri: C)

Karaciğer transplantasyonu adayı kronik HCV

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

Karaciğer transplantasyonu sonrası KHC

enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?

Dekompanse karaciğer sirozlu hastalarda

kronik HCV enfeksiyonu tedavisi ciddi

komplikasyon riski taşıdığından bu hastalar

çok deneyimli ve transplantasyon yapılab-

ilen merkezlerde tedavi edilebilir.
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�

�

�

�

�

Buna karşılık interferon sınırlı etkisi ve ciddi

yan etkileri sebebi ile kullanılmamalıdır.

HDV re-enfeksiyonu için özgül profilaksi

yoktur.

HBV re-enfeksiyonu olmadan HDV re-

enfeksiyonu abortif olduğundan, HBV re-

enfeksiyonunu engellemeye yönelik

tedbirler geçerlidir.

Etkinliği gösterilmiş bir tedavi modalitesi yoktur.

KAYNAKLAR

1. Bock CT, Tillmann HL, Torresi J, et al. Selection of
hepatitis B virus polymerase mutants with enhanced
replication by lamivudine treatment after liver
transplantation. Gastroenterology 2002; 122: 264.
(Kanıt Değeri: E)

2. Schiff E, Lai CL, Hadziyannis S, et al. Adefovir
dipivoxil for wait-listed and post-liver transplantation
patients with lamivudine-resistant hepatitis B: Final
long-term results. Liver Transpl 2007; 13: 349. (Kanıt
Değeri: C)

3. Shakil AO, Angus P, Gerken G, et al. Entecavir reduces
viral load in liver transplant patients who have failed
prophylaxis or treatment for hepatitis B (abstract).
Hepatology 2001; 34: 619A. (Kanıt Değeri: E)

4. Gish RG, Keeffe EB, Lim J, et al. Survival after liver
transplantation for chronic hepatitis B using reduced
immunosuppression. J Hepatol 1995; 22: 257. (Kanıt
Değeri: C)

5. Tan J, Lok AS. Antiviral therapy for pre- and post-liver
transplantation patients with hepatitis B. Liver Transpl
2007; 13: 323-6 (Kanıt Değeri: E)

Karaciğer transplantasyonu sonrası HDV re-

enfeksiyonu nasıl önlenir?

Karaciğer transplantasyonu sonrası HDV

hepatiti nüksü nasıl tedavi edilmelidir?

Transplantasyon dışı immunosupresif tedavi

alan veya alacak olan KHB'li hastalarda tedavi

nasıl olmalıdır?

�

KAYNAK
1. Samuel D, Zignego AL, Reynes M, et al. Long-term

clinical and virological outcome after liver
transplantation for caused by chronic delta hepatitis.
Hepatology 1995; 21: 334. (Kanıt Değeri: C)

İmmunosupresif tedavi veya sitotoksik

kemoterapi başlanacak tüm hastalarda

tedavi öncesinde HBsAg ve anti-HBc

aranmalı; HBsAg (+) hastalarda HBeAg,

Anti-HBe, serum HBV DNA düzeyleri

bakılmalıdır.

HBV pozitif hastalarda immunosupressif

alternatifleri sebepleri ile interferon kont-

rendikedir.

Nükleozid analoğu ile kombine olarak uygu-

lanan HBIG'nin transplantasyon sonrası HBV

reenfeksiyonunu önlemede etkili, güvenilir

ve maliyet etkin olduğu saptanmıştır.

Tedavi şekli merkezler arası farklılık göste-

rebilir.

Tedavi seçiminde hastanın daha önce almış

olduğu profilaktik tedavi ve HBV mutant-

larının varlığı belirleyicidir.

Daha önceden profilaktik tedavi almamış

olan hastalarda lamivudin dahil herhangi bir

nukleosid/nukleotid analogu ilk seçenek

olabilir.

KAYNAKLAR

1. Villeneuve JP, et al. Lamivudine treatment for decom-
pensated cirrhosis resulting from chronic hepatitis B.
Hepatology 2000; 31: 207. (Kanıt Değeri: D)

2. Schiff E, Lai CL, Hadziyannis S, et al. Adefovir
dipivoxil for wait-listed and post-liver transplantation
patients with lamivudine-resistant hepatitis B: Final
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Değeri: D)

3. Marcellin P, Samuel S, Areias J, et al.
Pretransplantation interferon treatment and
recurrence of HBV infection after liver transplantation
for hepatitis B related end stage liver disease.
Hepatology 1994; 19: 6. (Kanıt Değeri: D)

Karaciğer transplantasyonu sonrası hepatit B

enfeksiyonu profilaksisi nasıl yapılır?

Karaciğer transplantasyonu sonrası KHB

enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?

�

�

�

�

KAYNAKLAR
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recurrent hepatitis B following liver transplantation.
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Kobat A, Akarca U, Ersoz G, Gunsar F, Batur Y, Kilic
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hepatitis B virus recurrence after liver transplantation.
Antivir Ther 2004; 9: 921-927. (Kanıt Değeri: C)
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no impact on the outcome of treatment in patients with
chronic hepatitis B infection. J Clin Gastroenterol
2007; 41: 513-7. (Kanıt Değeri: B)
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hepatic steatosis in patients with chronic hepatitis C: a
multicenter study of U.S. veterans. Dig Dis Sci 2007;
52: 570-8. (Kanıt Değeri: B)

3. Soresi M, Tripi S, Franco V, et al. Impact of liver
steatosis on the antiviral response in the hepatitis C
virus-associated chronic hepatitis. Liver Int 2006; 26:
1119-25,. (Kanıt Değeri: B)

5. Antunez I, Aponte N, Fernandez-Carbia A, Rodriguez-
Perez F, Toro DH. Steatosis as a predictive factor for
treatment response in patients with chronic hepatitis C.
P R Health Sci J 2004; 23(2 Suppl): 57-60. (Kanıt
Değeri: B)

6. Walsh MJ, Jonsson JR, Richardson MM, et al. Non-
response to antiviral therapy is associated with obesity
and increased hepatic expression of suppressor of
cytokine signalling 3 (SOCS-3) in patients with chronic
hepatitis C, viral genotype 1. Gut 2006; 55: 529-35,.
(Kanıt Değeri: B)

7. Guidi M , Muratori P , Granito A , Muratori L , Pappas
G , Lenzi M , Bianchi FB. Hepatic steatosis in chronic
hepatitis C: impact on response to anti-viral treatment
with peg-interferon and ribavirin. Aliment Pharmacol
Ther 2005; 22: 943-9. (Kanıt Değeri:B)

8. Westin J, Lagging M, Dhillon AP, et al. Impact of
hepatic steatosis on viral kinetics and treatment
outcome during antiviral treatment of chronic HCV
infection. J Viral Hepat 2007; 14: 29-35. (Kanıt
Değeri: B)

1. Antonucci G, Longo MA, Angeletti C, et al. The effect of
age on response to therapy with peginterferon alpha
plus ribavirin in a cohort of patients with chronic HCV
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Gastroenterol 2007; 102: 1383-91. (Kanıt Değeri C)

2. Honda T, Katano Y, Urano F, et al. Efficacy of ribavirin
plus interferon-alpha in patients aged > or = 60 years
with chronic hepatitis C. J Gastroenterol Hepatol
2007; 22: 989-95. (Kanıt Değeri C)

Yaşlı (65 yaş üzeri) hastalarda tedavi nasıl

olmalıdır?

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliğinde tedavi

nasıl olmalıdır?

�

�

Kronolojik yaş tedavi açısından bağlayıcı

değildir.

Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa

yönelik tedavi uygulanmalıdır.

KAYNAKLAR

KAYNAKLAR

1. Raimondo G, Brunetto MR, Pontisso P, et al;
Associazione Italiana Studio Fegato Cooperative
Group. Longitudinal evaluation reveals a complex

tedavi süresince; ayda bir transaminazlara, 3

ayda bir HBV DNA dahil serolojik testlere

bakılmalıdır.

HBsAg pozitif hastalarda, profilaktik anti-

HBV tedaviye kemoterapiden en az 1 hafta

önce başlanılmalı ve immun yetersizlik

durumu düzeldikten sonra da en az 6 ay

devam edilmelidir.

Nukleosid/nukleotid analogları tercih

edilmelidir.

İzole anti-HBc pozitifliği olan hastalar

[HBsAg (-), Anti-HBc (+)] ALT, HBsAg ve

HBV DNA ile takip edilmelidir. ALT

yükseldiğinde HBV DNA takibi yapılmalı,

HBsAg ve/veya HBV DNA (+) olduğu

takdirde tedavi başlanmalıdır.

Hepatit B'ye bağlı aktif karaciğer hastalığı var

ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine

uyulmalıdır.

DM, HT ve hiperlipidemi gibi komorbid durumlar

obez olgularda sıktır ve antiviral tedavi öncesi

bunların iyi kontrol edilmesi gerekir

�

�

�

�

�

KAYNAKLAR

KAYNAKLAR
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reactivation after withdrawal of pre-emptive
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4. Jang JW, Choi JY, Bae SH, et al. A randomized
controlled study of preemptive lamivudine in patients
receiving transarterial chemo-lipiodolization.
Hepatology 2006; 43: 233. (Kanıt Değeri: A)

1. Cindoruk M, Karakan T, Unal S. Hepatic steatosis has

Transplantasyon dışı immunosupresif tedavi

alan veya alacak olan KHC'li hastalarda tedavi

nasıl olmalıdır?

Tedavi yaklaşımı olgu temelinde değerlen-

dirilmelidir.

Kronik viral hepatit ile birlikte karaciğer

yağlanması ve/veya obezite olan hastalarda

tedavi nasıl olmalıdır?
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HIV enfeksiyonu ile ko-enfekte hastalarda ne

yapılmalıdır?

Tedavi deneyimli merkezler tarafından yapıl-

malıdır.

KAYNAKLAR

1. Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from em-
piricism to eradication. Hepatology 2006; 43(2 Suppl
1): S207-20. (Kanıt değeri E)
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Hepatology 2006; 43: 100-7. (Kanıt Değeri C)

2. Lok A, et al. AASLD Guideline Hepatology 2007
(Kanıt Değeri E)Hung CH, Lee CM, Lu SAN et al.
Combination therapy with interferon-alpha and
ribavirin in patients with dual hepatitis B and hepatitis
C virus infection.

4. Gastroenterol Hepatol 2005; 20: 727-32. (Kanıt
Değeri C)

71

II. Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Konsensus Toplantısı Raporu, 10 KASIM 2007-ANTALYA

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 66-71



Kimler hepatit B enfeksiyonu için

taranmalıdır? (1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

Kronik Hepatit B enfeksiyonu tanısında

kullanılan tarama testleri nelerdir? (1-E)

Tarama testi pozitif olan kronik hepatit B

(KHB) enfeksiyonu tanısında ve hastanın

değerlendirilmesinde kullanılan testler

nelerdir? (8-E)

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Aşılanmamış tüm çocuklar,

Hepatit B virusu (HBV) ile enfekte

anneden doğan çocuklar,

Ailesinde hepatit B enfeksiyonu bulunan

çocuklar,

Kan ve kan ürünleri alan hastalar,

Hemodiyaliz hastaları,

Akut veya kronik karaciğer hastalığı

bulunanlar,

İntravenöz ilaç bağımlısı çocuklar,

Kemoterapi alan hastalar veya kronik

hastalığı nedeniyle hastaneye bağımlı olan

çocuklar,

Organ transplantasyon adayları,

HCV ya da HIV enfekte bireyler,

Kronik olarak ALT/AST yüksekliği olan

çocuklari.

HBsAg

Anti-HBc IgG

Anti-HBs

Serolojik testler: HBsAg, HBeAg, anti-HBe,

anti-HBc, anti-HBs, HBV DNA (kantitatif),

ALT, AST, AFP ve karaciğer fonksiyon

testleri,

Karaciğer ultrasonografisi,

Karaciğer biyopsisi (skorlandırma

yapılarak),

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Hepatit D enfeksiyonu açısından hastanın

değerlendirilmesi,

Karaciğer hastası olan her çocuk hastaya

serolojisine bakılarak gereğinde hepatit A

aşısı uygulanmalıdır.

Viral replikasyonu ve nekroinflamatuar akti-

viteyi durdurarak hastalığı baskılamak,

Uzun süreli klinik prognozu iyileştirmek,

Siroza ilerlemeyi durdurmak,

Hepatosellüler karsinom gelişmesini

azaltmak,

Yaşam süresini uzatmak,

Yaşam kalitesini artırmak.

İki yaşın üzerindeki çocuklarda altı aydan uzun

süredir devam eden

Alanin aminotransferaz (ALT) >Normalin

birbuçuk katı ve/veya Histolojik aktivite

indeksi (HAİ) >4 olanlar,

HBeAg pozitif olanlarda HBV DNA düzeyleri

20000 IU/mL (10 kopya/mL) üzerinde

olanlar.

Bugünkü tedavi modaliteleri ile:

İmmunotolerant çocuklar (ALT normal ve

HAİ <5),

İnaktif HBsAg taşıyıcıları [HBsAg (+),

HBeAg (-), anti-HBe (+), Serum HBV DNA

<2000 IU/mL, normal ALT/AST düzeyleri].

Bu hastalar mutlaka izlemde tutulmalıdır. Aktif

hastalık işaretleri (ALT yükselmesi ve HAİ >4) gö-

rüldüğünde tedaviye alınmaları önerilmektedir.

KHB enfeksiyonunda tedavinin amaçları

nelerdir? (4-E)

Kimler tedavi edilmelidir?

(1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

Kimler tedavi edilmemelidir?

(1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

5
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KHB enfeksiyonunda tedavi seçenekleri

nelerdir?

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanılan

ilaçların dozları ve süreleri nasıldır? (1-E)

İnterferon alfa kontrendikasyonları nelerdir?

(8-E)

KHB enfeksiyonunda tedaviye iyi yanıt

kriterleri nelerdir? (8-E)

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

İnterferon alfa: İnterferon alfa-2a,

interferon alfa-2b,

Lamivudin.

İnterferon alfa ve lamivudin kombinasyon

tedavisinin interferon alfa monoterapisine

göre kalıcı yanıt açısından üstünlüğü gös-

terilememiştir, ancak KHB'li çocuklarda

literatürde üzerinde uzlaşılan bir tedavi

modeli olmamakla birlikte kombine

tedaviyi savunanlar da vardır.

Biyopsisinde fibrozisi olan hastalarda

lamivudin kullanılmalıdır.

Özel durumlarda lamivudin monoterapisi

kullanılabilir (immunosupresif hastalar ve

dekompanse sirozlu hastalar).

Dekompanse siroz,

Otoimmun hepatit ve diğer otoimmun

hastalıklar,

Tedavi edilmemiş hipertiroidi hastaları,

Nöropsikiyatrik sendromlar (epilepsi, ağır

depresyon vb.),

İlaç veya alkol alışkanlığı,

Kemik iliği yetersizliği,

2 yaşından küçük çocuklar.

Tedavi öncesi transaminaz değerlerinin

normalin iki katından yüksek olması,

HBV DNA düzeyinin düşük olması,

Hastalığın süresinin kısa olması ve siroz

gelişmemiş olması,

Karaciğerde histolojik aktivitenin yüksek

olması,

Tedavinin ikinci-üçüncü ayında ALT yüksel-

mesi,

Interferon alfa 2a/2b: 5-6 MU/m , subkutan, haftada

üç kez, 6 ay süreyle (maksimum 10 MU)

Lamivudin: 3 mg /kg (maksimum 100 mg/gün),

peroral, en az 1 yıl (serokonversiyondan sonra 6 ay)

2

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
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Eşlik eden diğer hastalıkların (HIV enfeksi-

yonu, böbrek yetmezliği vb.) olmaması,

Perinatal dönemde enfekte olmayanlar,

Genotip A ve B ile enfekte hastalar.

Hematolojik parametreler ilk ay haftada bir,

2-4 ay arasında iki haftada bir, 4-6 ay

arasında ayda bir izlenmelidir.

Biyokimyasal göstergeler ilk 6 ayda aylık, 6-

12 ay arasında üçer aylık, tedavi sonrasında

altışar aylık aralıklarla izlenmelidir.

Serolojik ve virolojik yanıt tedavi süresince

üçer aylık, tedavi sonrasında 6 aylık

aralıklarla değerlendirilmelidir.

Kalıcı yanıt “tedavi bitiminden 6-12 ay

sonra” olarak değerlendirilir.

İnterferon alfa yan etkileri açısından ilk ay haftada

bir, 2-4 ay arasında iki haftada bir, 4-6 ay arasında

ayda bir lökosit ve trombosit sayıları izlenmelidir:

Trombosit sayısı 50000/mm ise doz

azaltılmalı veya atlanmalı, daha düşük

değerlerde (<30000/ mm ) bulunursa ilaç

kesilmelidir. Mutlak nötrofil sayısı 1000-

1500/mm ise doz azaltılmalı veya atlanmalı,

daha düşük değerlerde (<1000/ mm )

tedavi kesilmelidir.

Yüksek ateşe bağlı konvulsiyon durumunda

tedavi kesilir. Yüksek ateşle seyreden

enfeksiyonlarda tedaviye ara verilir.

Ciddi depresyonda tedaviye ara verilir veya

kesilir.

ALT 3 aylık periyodlar ile 1 yıl süre ile

izlenmelidir. Sürekli normal bulunması

halinde izlem aralığı 6-12 aya çıkartılmalıdır.

HBV DNA negatif ve ALT yüksek ise ALT

yüksekliğini yapabilecek diğer nedenler

araştırılmalıdır.

ALT sınırda yüksek seyrediyorsa ya da HBV

DNA >20000 IU/ml ise biyopsi yapılmalıdır.

KHB enfeksiyonunda tedaviye yanıtın

izlenmesi ve değerlendirilmesi nasıl

olmalıdır? (1-E, 2-E, 3-E, 4-E, 5-E)

Tedavi izleminde ilaç yan etkisi açısından

nelere dikkat edilmelidir? (1-E)

İnaktif HBsAg taşıyıcılarında strateji ne

olmalıdır? (1-E)

3

3

3

3
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Biyopsi sonucu orta/şiddetli inflamasyon ya

da anlamlı fibroz var ise tedavi düşünül-

melidir.

Monoterapi uygulanmış hastalara 12 aylık

tedavisiz izlem sonrasında kombine tedavi

denenebilir.

Kompanse sirozlu hastalarda interferon alfa ya da

kombine tedaviler yakın izlem ile uygulanabilir.

Dekompanse sirozlularda karaciğer transp-

lantasyonuna kadar lamivudin monoterapisi

uygulanması önerilmektedir. Bu hastalar organ

transplantasyon merkezlerine yönlendirilmelidir.

Çocuklarda bu grup olgular çok az olduğu için

yeterli veri yoktur. Bu hastalarda HBV DNA düzeyi

2000-20000 IU/mL durumlarında beklenmeden

Tedaviye yanıtsız ve relaps gösteren hastalarda

strateji ne olmalıdır? (9-A)

HBV DNA pozitif sirozlu hastalarda tedavi ne

olmalıdır? (1-E)

HBeAg negatif KHB enfeksiyonlu hastalarda

tedavi ne olmalıdır? (1-E)

tedavi başlanabilir. HBeAg pozitif olgular gibi

tedavi edilmelidir, ancak relapslar daha fazla

görüldüğü için daha uzun süreli ve yüksek doz

interferon alfa önerilmektedir.

Lamivudin monoterapisi alanlarda HBV DNA

pozitifliği ( ) görüldüğünde tedavi

kesilebilir ya da LAM tedavisine devam edilebilir.

Böbrek fonksiyonlarına göre ilaçların dozları

modifiye edilerek interferon alfa monoterapisi

veya kombine tedavi uygulanabilir.

Lamivudin tedavisi uygulanmalıdır. İmmunosup-

resif tedavi başlamadan mümkünse bir ay önce

lamivudin tedavisi başlanmalı, bitiminden 6 ay

sonrasına kadar devam edilmelidir. Bu hastalarda

interferon alfa önerilmez.

Lamivudin direnci gelişen hastalarda strateji

ne olmalıdır? (F)

Hemodiyaliz hastalarında tedavi ne olmalıdır?

(1-E)

İmmunosupresif hastalarda tedavi ne

olmalıdır? (1-E)

breakthrough
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Kimler hepatit C enfeksiyonu için

taranmalıdır? (17-E)

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu tanısında

ve değerlendirilmesinde kullanılan testler

nelerdir? (18-E, 19-E)

Aşağıda tanımlanmış olan risk faktörlerini taşıyan

çocuklar anti-HCV testi için taranmalıdır:

Hepatit C virusu (HCV) ile enfekte

annelerin çocukları,

Vertikal geçişli olgularda spontan klirens ilk

18 ayda gelişebileceğinden dolayı HCV ile

enfekte anne çocukları 18 aydan sonra anti-

HCV ve HCV RNA ile değerlendirilmelidir.

Eğer erken tanımlanmak istenirse ilk

sağlam çocuk muayenesi sırasında 1-2 aylık

iken HCV RNA bakılabilir.

Kan ve kan ürünlerini sürekli kullanan

hastalar (talasemi, hemofili vb. hastalar),

Hemodiyaliz hastaları,

Kemoterapi alan hastalar,

1996 yılından önce kan transfüzyonu

yapılanlar,

Organ transplantasyonu yapılanlar,

Kronik karaciğer hastalığı olan çocuklar,

İntravenöz ilaç bağımlısı olan adölesanlar.

Hepatit C enfeksiyonu düşünülen

hastalarda tarama testi olarak kullanılır.

Anti-HCV testi pozitif olan hastalarda

bakılır. Açıklanamayan karaciğer hastalığı olan ve

immun yetmezlikli hastalarda, akut hepatit C

(AHC) enfeksiyonu düşünülen hastalarda anti-

HCV negatif olsa da bakılır.

Hepatit C enfeksiyonu saptanan

hastaların tümünde tedaviye cevabın öngörüsü ve

tedavi süresi ve dozunu ayarlamak için gereklidir.

Her ne kadar karaciğer

histolojisindeki hasar derecesi ve ALT düzeyi

dikkate alınmaksızın tüm çocuk hastalara tedavi

önerilse de bu konudaki geniş çaplı çalışmalar

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Anti-HCV:

HCV RNA:

Viral genotip:

Karaciğer biyopsisi:

sonuçlanıncaya kadar tedavi öncesi her hastaya

başlangıçta biyopsi yapılmalıdır.

HCV RNA'yı negatifleştirmek,

Serum ALT düzeyini normalleştirmek,

Karaciğerdeki inflamasyonu azaltmak,

Fibroz ve dolayısıyla siroz gelişmesine engel

olmak,

Hepatosellüler kanser gelişmesini engel-

lemek.

Genotip 1 dışındaki olgular,

Viral yükün düşük olması,

Portal fibrozun olmaması veya minimal

olması,

Kız çocuk olması,

Şişman olmaması.

HCV RNA pozitif üç yaş üstündeki tüm

çocuklar tedavi için adaydır.

Karaciğer biyopsisinde kronik hepatit

saptanan hastalara eğer kontrendikasyon

yoksa tedavi önerilmelidir.

Dekompanse siroz,

Karaciğer dışı solid organ transplantasyonu

(böbrek, kalp ve akciğer) yapılmış çocuklar,

Otoimmun hepatit (hasta temelinde değer-

lendirilmelidir) ve diğer otoimmun hasta-

lıklar (F),

Tedavi ile kontrol altına alınamayan

depresyonlu hastalar,

Tedavi edilmemiş hipertiroidi hastaları,

Tedavide kullanılan ilaçların kontrendike

olduğu çocuklar.

KHC enfeksiyonunda tedavinin amaçları

nelerdir? (17-E)

KHC enfeksiyonunda tedaviye iyi yanıt

kriterleri nelerdir? (21-A)

Kimler tedavi edilmelidir ? (17-E)

Kimler tedavi edilmemelidir? (17-E)
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İnterferon alfa:

Ribavirin:

Ağır depresyon, nöropsikiyatrik

sendromlar, ilaç veya alkol alışkanlığı, iyi tedavi

edilmemiş otoimmun hastalıklar, kemik iliği

yetersizliği.

Ağır anemi, böbrek yetersizliği,

serebrovasküler hastalıklar.

Kontrendikasyon yoksa interferon alfa ve ribavirin

kombinasyonu uygulanmalıdır. İnterferon alfa

2a/2b: 3-5 MU/m , subkutan, haftada üç kez ve

ribavirin: 15 mg/kg, peroral, her gün verilir. Genotip

1 ile enfekte hastalarda on ikinci haftada viral yanıt

yoksa (HCV RNA düzeyinde en az iki logaritmalık

düşüş olmamışsa) tedavi kesilir. Yanıt varsa

tedaviye 48 hafta devam edilir. Genotip 2 veya 3 ile

olan enfeksiyonlarda 24 haftalık kombine tedavi

yeterlidir.

Kriyoglobulinemi, glomerülonefrit gibi HCV'nin

karaciğer dışı belirtileri interferon alfa tedavisine

yanıt verebilir. Bu durumda HCV RNA pozitifliği

devam etse bile tedavi sürdürülebilir.

Karaciğer hastası olan her çocuk hastaya

serolojisine bakılarak gerekiyorsa hepatit A ve B

aşısı uygulanmalıdır.

Sarılık, assit, varis kanaması veya hepatik

ensefalopati gibi dekompansasyon belirtileri

yoksa tedavi önerilir, ancak bu hastalarda

interferon alfa veya kombinasyon tedavisinin

sağkalım oranını artırdığı gösterilememiştir.

Anti-HIV pozitif kişilerde hepatit C enfeksiyonu

daha ciddi seyirli olup hızla ilerleyip son dönem

karaciğer hastalığına ve ölüme yol açabilir. Bu

nedenle HIV ile ko-enfekte hastalara erken

dönemde ve hafif seyirli KCH'de bile kontren-

dikasyon yoksa tedavi uygulanmalıdır.

ALT normal hastaların yarısında yıllar içinde

KHC enfeksiyonlu çocuklara hangi tedaviler

uygulanmalıdır? (18-A, 21-A)

Sirozlu hastalar tedavi edilmeli mi? (21-A, 19-

3D)

Human immunodeficiency virus” (HIV) ile ko-

enfekte hastalar tedavi edilmeli mi ? (17-E)

ALT değerleri normal hastalar tedavi edilmeli

mi ? (17-E)

2

“

fibrozis gelişir. ALT normal hastalarda kombine

tedavi ile elde edilen kalıcı virolojik yanıt ALT

yüksek olgulardan farklı bulunmamıştır. Özellikle

karaciğer biyopsisinde fibrozis varsa tedavi

başlanmalıdır.

Ribavirin hemolitik anemiye neden olduğu için bu

hastalarda kontrendikedir. İnterferon alfa mono-

terapisi uygulanır.

Tedavi kalp, akciğer ve böbrek transplantasyonu

yapılan hastalarda rejeksiyona neden olabileceği

için kontrendikedir. Karaciğer transplantasyonlu

hastalarda dikkatli izlem ile interferon alfa ve

ribavirin kombine tedavisi uygulanabilir.

AHC tanısı almış hastalarda üç aylık izlem sonunda

düzelme olmaz ise interferon alfa monoterapisi

uygulanabilir. Ribavirin tedavisine gerek yoktur.

Tedavi 24 hafta sürmelidir.

Monoterapi almış ve relaps olmuş hastalara

kombine tedavi 48 hafta süre ile uygulanır.

Klasik interferon alfa ve ribavirin kombi-

nasyonu almış, yanıt vermemiş veya relaps

olmuş hastalarda onay çıktığı takdirde

pegile interferon alfa içeren kombi-

nasyonlar kullanılmalıdır.

KHC'de karaciğer yağlanması sıktır ve bizzat

KHC'nin sonucu olabilir. Burada antiviral tedavi ile

yağlanma da gerileyebilir. Karaciğer yağlanması

obezite sonucu ise tedavide başarı şansı

azalmaktadır.

Kronik böbrek hastaları ve hemodiyaliz

uygulanan çocuklarda tedavi nasıl olmalıdır?

Solid organ transplantasyonu yapılan hastalar

da KCH enfeksiyonu tedavi edilmeli mi?

AHC enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?

(17-E)

Tedaviye yanıtsız veya tedavi sonu relaps

gelişen hastalara ne yapılmalıdır? (17-E)

Kronik viral hepatit ile birlikte karaciğer

yağlanması ve/veya obezite olan hastalarda

tedavi nasıl olmalıdır?

�

�

76

Viral Hepatitle Savaşım Derneği, II. Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi

Viral Hepatit Dergisi 2008; 13(2): 75-76



Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda

hepatit B aşısı nasıl uygulanmalıdır? (1-E)

Diyaliz tedavisi gören kronik hepatit B (KHB)

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

Böbrek transplantasyonu sonrası KHB

enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

Karaciğer transplantasyonu sonrası hepatit B

enfeksiyonu profilaksisi nasıl yapılır?

Transplantasyon dışı immunosupresif tedavi

alan veya alacak olan KHB'li hastalarda tedavi

nasıl olmalıdır?

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliğinde tedavi

nasıl olmalıdır? (1-E)

Hepatit B'ye duyarlı olan hastalara 0, 1, 6 veya 0, 1,

2, 12. şemaları 40 mikrogram (çift doz) intra-

musküler hepatit B aşısı uygulanmalıdır. Antikor

yanıtı gelişmeyenlere ikinci bir kür aşı uygulanır.

Antikor yanıtı gelişenler 12 aylık periyotlarla

antikor düzeyi açısından izlenmesi gereklidir.

Antikorları negatifleşenlere bir doz pekiştirme

dozu yapılmalıdır.

Doz ayarlaması yapılarak lamivudin veya

interferon alfa tedavileri seçenekler arasındadır.

Tedavi süresi henüz belirlenmemiştir. Lamivudin

kullanıldığında sürekli tedavi söz konusu olabilir.

Eğer interferon alfa tercih edilmişse dozu 4.5-6 MU,

haftada üç kez ve tedavi süresi 48 hafta olmalıdır.

Tek seçenek lamivudindir.

Lamivudin ve hepatit B hiperimmun globulini

kombine kullanılmalıdır. Donör anti-HBc pozitif

olduğunda alıcı KHB nedeniyle transplante

olmamış olsa dahi lamivudin profilaksisi gerekir.

Uzun süreli immunosupresif tedavi alacak olan

hastada, HBV DNA PCR ile negatif olsa da

profilaktik lamivudin tedavisi endikedir. Süre

konusu netleşmemiştir, ancak kemoterapi ya da

başka bir immunosupresif tedaviye başlanırken

lamivudin tedavisine başlanmalı, tedavi kesildik-

ten sonra 6 ay sürdürülmelidir.

Bu hastalarda replikatif fazda olan virusa yönelik

tedavi uygulanmalıdır. Tedavi sonuçları tekil

enfeksiyondakinden farklı değildir.

Çocuklarda yeterli veri yoktur.

Kronik hepatit D enfeksiyonlu olgularda

tedavi ne olmalıdır?
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