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Kimler olasi hepatit B enfeksiyonu yéniinden incelenmelidir?

- HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari (ayni evde yasamasalar bile)

- HBsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar,

- HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar,

- Intravendz ilag kullanma aliskanligi bulunan kisiler,

- Dévme ve piercing yaptiranlar

- Kan kardesligi dykusu olanlar

- Alin, dil alti, ense kestirme dykist olanlar

- HBV'nin yiksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gd¢menler

- Birden cok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik 8ykust bulunanlar,
- Homosekstieller,

- Hapishanelerde yasayan ve bakim veren kisiler,

- Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan kisiler,

- HCV ya da HIV ile enfekte kisiler,

- Diyaliz hastalari,

- TUm gebe kadinlar,

- Sik kan ve kan UrUnleri alanlar,

- Riskli dis tedavisi gérenler

- Kan ve kan Urinleri ile meslegi nedeniyle sik sik temas eden meslek sahipleri
- Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara bakim verenler
- Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri

- Immiin yetersizligi bulunanlar veya uzun stire immun stipressif tedavi gérenler (1,2).

Risk gruplarinda yapilmasi gerekenler

Oncelikle HBsAg taranmali. Eger pozitiflik saptanirsa yapilmasi gerekenler;
- Ayrintill anamnez ve Fizik Muayene
- Karaciger hastaligi ve hepatoselliler kanser (HSK) acisindan aile dyklst
- Karaciger hastaligi varligini gosterecek tetkikler
ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, alblimin, protrombin zamani, AFP ve tam kan
sayimi
- HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi igin serolojik ve molekdler testler
Anti-HBc IgM ve IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA
- Koenfeksiyonlari dislamak igin
Anti-HCV, anti-HDV ve anti-HIV
- Hepatit A bagisikliginin belirlenmesi: Anti-HAV IgG

- Ust karin ultrasonografisi (1-3).
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Tanida kullanilmasi gereken laboratuvar ve radyolojik araglar

KHB enfeksiyonunun tanisi biyokimyasal, virolojik ve histolojik dederlendirmelerle beraber HCV, HDV, HIV gibi

diger hepatit nedenlerinin dislanmasi ile konur.

1. Biyokimyasal belirleyiciler (kan incelemeleri)
AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, albumin, globulin, kan sayimi ve protrombin zamani.
2. Replikasyon gostergeleri

HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA (IU/ml)

HBV DNA izleminde rt PCR kantitasyon testleri 6zellikle dnerilir.

3. Ko-enfeksiyonlar (HDV, HCV ve HIV) ve komorbid durumlar (alkolizm, steatozlu metabolik karaciger
hastaligi ve hepatosteatoz) degerlendirilmeli.

KHB olgularinda anti-HAV IgG bakilmali, negatif olanlar asilanmali.

4. Karaciger biyopsisi

Nekroinflamasyon ve sirozu degerlendirmede siklikla onerilir. Genellikle glivenli bir girisim oldugu
kabul edilse de bazi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Ayrica karaciger biyopsisinde érneklem ha-
tasi ve degerlendirmeler arasinda farklilik olabilir. Tekrarlanmasi zordur ve invazivdir.

5. Non-invaziv fibroz degerlendirme yontemleri

Karaciger sertligini 6lgen goruntilemeler (transient elastografi, TE, MR elastografi) ve karaciger
biyopsisine alternatif testler (serumda ALT, AST, protrombin zamani, GGT, apolipprotein, koleste-
rol,a2-makroglobulin, trombosit sayisi, trombosit hacmi, haptoglobin gibi) ve bunlarin gesitli sekiller-
de formulasyonu ile olusan indeksler mevcuttur.

Karaciger sertligi 6lcimui ileri derecede fibrozu degerlendirmede (metavir 3) diger serum testlerine
gére en iyi yontem olarak bulunmustur. Ancak bu noninvaziv testler karaciger biyopsisinin yerini ti-
miuyle almamis olup, tanida tamamlayici testler olarak kullanilabilir.

6. Radyoloji
- Karin USG
- Transient elastografi

- MR elastografi
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Akut hepatit B (AHB) enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin blyiik kismi anikterik ve/veya asemp-
tomatik seyrettigi icin genellikle akut dénemde saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da bulyUk bir
kismi hastaneye yatirilmadan izlenebilir (4).

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgiin bir tedavi bulunmayip semptomlara yonelik destek tedavisi yapitmalidir. Hasta-
lara istirahat onerilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur (4).

Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira; basta analjezik, trankilizan ve sedatif-
ler olmak Uzere hepatotoksik ilag kullanimi yasaklanmalidir.

Ciddi kusmasi olan olgulara metoklopramid ve sivi-elektrolit destegi yapilmalidir.

Immun yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleoz(t)id analoglari kullanitmamalidir.
Ciddi bulanti, kusma, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular; biyokimyasal olarak bi-
lirubin diizeyi 15-20 mg/dL'nin, protrombin zamani 17 saniyenin Uzerinde olanlar, protrombin zamani ve bilirubin
degerleri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken transaminazlarda hizli dists gosteren olgular hastanede yatiri-
larak izlenmelidir (4,5).

Agir akut B hepatitinde (T.bilirubin >10 mg/dl + INR>1.9) nikleozid analoglarinin mortaliteyi azalttigi bildirilmistir.
Akut hepatit B enfeksiyonu sirasinda ALT izlemi hangi siklikta yapilmalidir?

ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin diizeyleri ve protrombin zamani hastanede yatis slresince haftada bir kez

bakilmali; daha sonra degerler normale donilinceye kadar 2-4 haftada bir takip edilmelidir (4).

Akut fulminan hepatit B enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Akut Fulminant B hepatiti, sarilik ve koagulopatiyle birlikte karaciger fonksiyonlarinin hizla bozulmasi ve hepatik
ensefalopatinin varligiyla tanimlanan bir klinik tablodur.

Hasta mutlaka yogun bakim Unitesinde izlenmeli ve bir an 6nce en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek

merkeze sevki planlanmalidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayanlarda mortalite yUksektir (6-8).

inaktif HBsAg tasiyicilarinin tanimi nasildir (1)?

1. HBsAg pozitifligi > 6 ay

2. HBeAg negatif, anti-HBe pozitif
3. Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml
4. Strekli normal ALT/AST

5. HDV'nin negatif olmasi

6. Biyopside (eger bir nedenle yapilmissa) nekroinflamatuvar skorun<4 olmasi
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inaktif HBsAg tasiyicilarinda izlem nasil olmalidir?

Turkiye'de yasayanlarda ALT normal degeri ile genis capli calisma sonuglari elde edilene kadar, ALT dlzeyi icin
sinir deder olarak, calisan yontemin referans araliklarinin kullanilmasi énerilir.

Kronik hepatit B'de HBV DNA dlzeyi dalgalanma gdsterebilecedi icin, HBV DNA duzeyinin tek dlcimu ile inaktif
HBsAg taslyicisi tanisi koyulmamalidir. Hastalar itk yil 3 ay arayla ALT ydninden izlenmelidir. ALT seviyesi normal
devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT diizeyi 6lctilmelidir. inaktif HBsAg tasiyicilarinda HBV DNA diizeyi
6-12 ay ara ile élgtlmelidir (1,3,9,10).

Transaminazlarda yikselme saptanirsa HBV-DNA bakilmalidir (1,9,10).

Yiksek riskli bireylerde (ailede siroz ya da HSK 6ykUsl bulunmasi, endemik bolgede yasama, erkek cinsiyet ve

yasin 40'dan yukari olmasi) 6 ayda hir AFP ve USG, distk riskli bireylerde yilda bir 6nerilmektedir.
KHB Enfeksiyonu igin Tedavi Endikasyonlari Nelerdir (11,12)?

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hangi hastalarin hemen tedavi almasi, kimlerin bekleyebilecedi ve kimlerin

izlenip tedavi endikasyonu dogdugunda tedaviye alinmalari gerektigi konusu biytik 6nem tasimaktadir.

A.Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin hemen baslanmasi gereken hastalar

Yasami tehdit eden karaciger hastaliklari

= Akut karaciger yetmezligi

= Dekompanse siroz

= Kronik hepatitin alevlenmesi

Kisa slre icinde karaciger yetmezligi riski tasiyan/HSK riski olan vakalar
- Kompanse siroz ve yiksek HBV DNA

Immiinstipresif tedavi alacak olan HBsAg (+) hastalar

Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar

« llerleyici karaciger Hastaligi riski tasiyan hastalar

B. Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek hastalar

immiin aktif fazda olup ileri fibroz ya da sirozu olmayan vakalar

C.Tedavinin hemen uygulanmasi gerekmeyen ve izlenmesi gereken hastalar

10 - Turkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2015



immiintoleran hastalar

- HBeAg pozitif, 30 yasin altinda, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi yiksek, belirgin karaciger hastaligi olma-
yan, ailede HSK ya da siroz dykUsl olmayan hastalar 3-6 ay arayla izlenmelidir.
- HBeAg pozitif, 30 yasin tzerinde, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi yUksek, ailede HSK ya da siroz dykusU

olan hastalara karaciger biyopsisi yapilmalidir.
inaktif HBV enfeksiyonu olan hastalar (tasiyicilar)
-Serum HBV DNA duzeyi distk ya da negatif ve serum ALT'si normal hastalar 6-12 ay arayla izlenmelidir.
“Occult” HBV enfeksiyonu
-HBsAg negatif, HBV DNA pozitif hastalar takip ve tedavi yoninden HBsAg pozitif hastalar gibi degerlendirilir.

Tedavi endikasyonlari HBeAg pozitif ve negatif kronik hepatit B enfeksiyonunda aynidir ve 3 kritere dayanmakta-
dir:

Serum HBV DNA dizeyi

Serum ALT diizeyi

Karaciger hasarinin siddeti
Siroz Olmayan Hastalarda Kimlere Tedavi Verilmelidir?

HBV DNA's diizeyi 2000 IU/ml veya ustlinde olan ve asagidaki dzellikleri gdsteren hastalar, kontrendikasyon

olmadikga karaciger biyopsisi yapilarak tedavi yontinden degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin Ustlinde olan hastalar
2. ALT strekli normal olan hastalardan

a. 35yas veya lzerinde olanlar
b. lleri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar (trombosit diistiklugi, AST>ALT

olmasi, globulin yiiksekligi, albumin dustkligd, INR yiksekligi protrombin zamaninda uzama gibi)

Biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAl:Grade) >6 veya Fibrozu (stage) >2 olan hastalara
tedavi verilmelidir.

Karaciger biyopsisi yapilamayan durumlarda noninvazif fibroz géstergeleri - transiyent elastografi ve serum gos-
tergeleri kullanilabilir (13-15).

Siroz Olan Hastalarda Tedavi
Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA's| olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile

tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanisi klinik ve laboratuvar/karaciger biyopsisi veya noninvazif fibroz élgim

yontemleri ile konabilir.
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Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA'si olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ya da karaciger nakli endi-

kasyonu olan hastalar ALT dizeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar icin biyopsi gerekmez.

Tedavi Sonrasinda Beklenen Nihai Yanitlar (Sonlanim noktalari)

HBV tedavisindeki ana amag hastaligin siroza, dekompansasyona ve son evre karaciger hastaligina ilerlemesini,
HSK gelisimini ve karaciger hastaligindan 8lumu engellemektir. Bu amaca ulasilabilmesi igin HBV replikasyonu-
nun sirekli baskilanmasi ve histolojik dizelmenin saglanmasi gereklidir. Yani sira, yasam kalitesinin iyilestiril-
mesi, is glicl kaybindan dogan ekonomik zararlarin énlenmesi amaclanir. Bu amaclara ulasilmasi igin de uygun
hastaya, uygun zamanda, uygun tedavinin verilmesinin gerekli oldugu asikardir.

Tedavi basarisinin kriterleri;

- Kalici virolojik yanit

- Biyokimyasal iyilesme

- Histolojik diizelme

- Komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

+ Ideal Sonlanim
HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kaybi/Anti-HBs serokonversiyonu
+ Ulasilabilir Sonlanim
HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrasi kalici virolojik ve biyokimyasal yanit
HBeAg pozitif hastalarda kalici Anti-HBe serokonversiyonu
+ Kabul Edilebilir Sonlanim
Surekli virolojik iyilesme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA dizeyleri)

KHB enfeksiyonunda kimler, hangi tedavi ajanlari ile tedavi edilmelidir?

Siroz olmayan hastalar

HBsAg Pozitifligi ve > 2000 IU/ml HBV DNA saptananlardan karaciger biyopsisinde HAI >6 veya Fibroz >2 olan

hastalar interferon veya oral antiviral ilaglar ile tedaviye alinmalidir.

Siroz olan hastalar

Kompanse Siroz

HBsAg ve HBV DNA pozitifligi saptanan kompanse evredeki karaciger sirozlari gl etkili ve direng bariyeri yUk-

sek oral antiviral ilaglardan biri (Entekavir veya Tenofovir) tedavi edilmelidir. Kompanse siroz tanisi icin, non-inva-

zif (Elastografi ve biyokimyasal gostergelere dayali testler) testler kullanilabilir.
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Dekompanse siroz

Dekompanse sirozda (Asit, Varis kanamasi, Hepatik ensefalopati, sarilik: Bilirubin > 3 mg) tedavi igin saptanabilir

HBV DNA varligi disinda kosul aranmaz.

Mevcut ilaclar:
Pegile interferon

Oral antiviraller (Lamivudin, Telbuvidin, Adefovir, Tenofovir, Entekavir)

Tedavi se¢imi

Naiv hastalarda peg interferon (PEG IFN) ve nukleoz(t)id analogu arasindaki segim hastanin dzellikleri ve kisisel
tercihi de dikkate alinarak yapilmalidir.

NA olarak dncelikle Entekavir veya Tenofovir tercih edilmelidir. Halen diger NA ile tedavi almakta olan hastalar-
dan HBV DNA negatifligi devam edenlerde kullanilan ilacla ilgili bir yan etki veya komplikasyon olusmadikca
tedaviye ayni sekilde devam edilebilir.

Tedavi dozlari

Tedavi dozlari her bir ilag icin Urtn bilgisinde belirtildigi sekilde olmalidir.

Tedavi sliresi

PEG IFN icin tedavi stiresi en fazla bir yildir. Tedavinin 12. haftasinda HBV DNA > 2 log diisls ve HBsAg titresinde

azalma olmayan hastalarda INF tedavisinin kesilmesi ve NA'larina gecilmesi dnerilir.

NA igin tedavi siresi : Sirozlu (Kompanse veya Dekompanse) oral antiviral tedaviye kosulsuz olarak devam edil-
melidir.

Sirozu olmayan HBeAg (+) Kronik hepatitli hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra tedaviye en az bir yil
daha devam edilmelidir.

Siroz olmayan HBeAg (-) Kronik B Hepatitinde tedavi HBsAg negatifligi saglanmadan kesilmemelidir.
Kronik hepatit B'de tedaviye yanit kriterleri nelerdir?

Kronik hepatit B'de tedavi yaniti icin kullanilan cesitli géstergeler; biyokimyasal yanit, serolojik yanit, virolojik

yanit, histolojik yanit ve tam yanittir (Tablo 1) (1,18).
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Tablo 1. Tedavi Yaniti Tanimlamalari.

Yanit Tanim

Primer yanitsizlik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA dizeyinde < 1 log IU/ml azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit ~ NUkleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. haftasinda da HBV DNA dii-
zeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time PZR ile saptanabilir diizeyde
olmasidir.

Virolojik yanit interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinin
< 2.000 IU/ml olmasi, ntikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV
DNA'nin real-time PZR ile saptanmayacak dizeye inmesidir.

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.

Biyokimyasal yanit ~ Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibroz skorunda kottlesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda en az

2 puan duzelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasidir.
Tedavi Sonu Yanit Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.
Kalici Yanit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglar, ilaglarin
dozlari, tedaviye cevabi belirleyen faktorler ve tedavi siiresi ne olmalidir?

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefo-
vir, entekavir, tenofovir ve telbivudin Glkemizde mevcut olan ve kullanim onayr almis ilaclardir (Tablo 2) (18,19).
Bu ilaglarin etkinlikleri randomize kontrolll galismalarda degerlendirilmistir. Birebir karsilastirnlmali galismalar
olmasa da HBeAg (+) naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV DNA da negatiflesme) pegile
interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir igin sirasi ile %25, %40-44, %21, %67, %60
ve %76 oranlarinda bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile %27 vakada saglanabilirken
bu oran oral antiviral kullananlarda %16-20 oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik tedavi sonrasi HBsAg kayhi pegile
interferon ile %3 oraninda olurken bu oran lamivudin kullananlarda %1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda %0,

entekavir kullanlarda %2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda %3,2 oraninda bildirilmistir (20).

Tablo 3. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Dozu ve Siiresi

ilag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180ug /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg - haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/gin *
Adefovir 10 mg/giin *
Entekavir 0.5-1 mg/gln *
Tenofovir 300 mg/guin *
Telbivudin 600 mg/gun *
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*HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral antivirallerle tedavide Anti HBs

pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye devam edilebilir.

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap pegile interferon alfa ile % 63 oraninda iken,
oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93 oranlari arasinda gortlmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse
pegile interferonlar histolojik diizelme (HIA indeksinde >2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme olmamasi)
saglayabilmektedir. 1 yillik tedavi ile histolojide diizelme oranlari HBeAg (+) hastalarda % 38-74 arasinda olur-
ken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyilesme % 48-72 vakada saglanabilmektedir. Pegile interferonlar ile tedavi
edilen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonrada HBeAg serokonversiyonu (2. yilda % 28-32, 3. yilda % 35) ve
HBsAg kaybi gortlebilmektedir Oral antivirallerin tedavi sliresi uzadikca virolojik cevap, HBeAg serokonversiyonu
ve HBsAg kaybi daha fazla gozikmektedir.

Hastanin tedaviye baslarken sahip oldugu HBV DNA dizeyi, serum ALT seviyesi HBeAg statiisi ve virusun genoti-
pi tedavi basarisinda ve segilecek ilacin ne olmasi gerektiginde son derece 6nemlidir. Yapilan arastirmalar, HBeAg
(+), bazal HBV DNA' si dustik diizeyde (<7 log IU/mLl), genotip A ve B ile enfekte olanlar, histolojik aktivite indeksi
yUksek olanlar (metavire gore en az A2) ve baslangic serum ALT dlzeyleri normalin Ust sinirinin 3 katindan ytik-
sek olanlarin interferon tedavisine daha iyi cevap verdigini gostermistir. Cok merkezli ve gok uluslu calismalarda
pegile interferon tedavisi basari oraninin genotip A da en yiiksek genotip D de ise en dusuk oldugu bildirilmistir
(HBeAg serokonversiyonu sirasiyla % 46, %24 ve HBsAg kaybi sirasiyla %13, %2). (21,22). interferon tedavisi 6zel-
likle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda tercih edilmelidir.

Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA dizeyinin dustk, serum ALT seviyesinin yiksek ve histolojide
nekroinflamatuvar aktivitenin ylksek olmasi tedaviye cevabi belirleyen faktorlerdir. Baslangic HBV DNA duzeyi
diistk olan ve 6zellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon saglanan hastalarda tedavinin ilerleyen yillarinda
ilag direncinin daha az oranda oldugu bildirilmistir. Yuen ve ark. lamivudin tedavisinin 4. haftasinda HBV DNA
dizeyleri <4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yil sonunda tedaviye cevap oraninin anlaml derecede daha ytksek
oldugunu bildirmistir (5. Yilda % 100 cevaba karsilik % 16,2 cevap) (23). Yine benzer bir calismada lamivudin teda-
visi alan ve 24. haftada HBV DNA diizeyi 3 log kopya/ml' nin altina inen hastalarin tedavinin 3. yilinda ilaca direng
orani 24. haftada 3 logun altina dismeyenlere oranla anlamli derecede distk bulunmustur (sirasiyla %13, %63).

Benzer sonuglar adefovir ve telbivudin icin de bildirilmistir.

Pegile interferonlarin kullanimi

Genotip D'de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gore daha dustik oldugu akilda tutularak segilmis vaka-
larda pegile interferonlar tedavide kullanilabilir. HBeAg pozitif, viral yiku disik olan (HBV DNA <2x106 IU/ml) ve
ALT'si yiiksek olan (ALT>2XNUS) hastalarda peginterferonlarin etkisi daha ytiksektir. ALT normal olan veya HBV

DNA > 109 IU/ml olan hastalara peginterferonlar verilmemelidir (22).

Oral antivirallerin kullanimi

Viral yUki yiksek olan hastalarda (HBV DNA >2x106 IU/ml) potent ilaclar (tenofovir veya entekavir) tercih edil-
melidir.

Viral yUku distk (HBV DNA < 2x106 IU/ml) olan hastalarda herhangi bir oral antiviralle tedaviye baslanabilir.
Tenofovir ve entekavirin direng ve antiviral etkinlik ydninden daha avantajli olduklari g6z éniinde bulundurulma-

lidir. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye baslanan hastalarda tedavinin 24'Uncu haftasinda HBV DNA >50 1U/
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ml olanlarda tenofovire veya entekavire gecilebilir. Entekavire gegilmeden 6nce antiviral direnc analizi yapilmasi

uygundur.

Kompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Tedavide tenofovir veya entekavir itk secenek ilaglardir (18).
Lamivudin ve telbivudin yiksek direnc potansiyelinden dolayi ilk tercih olmamalidir (1).
Pegile interferon l6kosit ve trombosit dederleri normal olan hastalarda yakin izlemle verilebilir. Hepatitik alevlen-

me ve buna bagli dekompansasyon yontnden dikkatli olunmalidir.

Dekompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi icinde calisitmalidir. Tenofovir veya entekavir secilecek tedavilerdir
(16,18). Pegile interferonlar kontrendikedir (24-26).

Tedavi takibinde ve tedaviden sonra HBV DNA, ALT diizeyleri hangi siklikta izlenmelidir?

Pegile interferon alfa alan hastalar (1,16):
itk hafta sonunda, birinci ayda, tictincii ayda ve daha sonra lcer ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri ve tam
kan sayimi yapilmalidir.

Tedavi sUresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir.

Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalar (1,16):

Tedavi stiresince ALT takibi Ucer ay ara ile yapitmalidir.

HBV DNA duzeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir.

Tedavi kesildikten sonra itk Uc ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA 6lgUmd yapilabilir. 3. aydan sonra 3-6
aya araile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA olgtimu yapilabilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sirasinda antiviral direncin izlemi nasil olmalidir?
Direng ile ilgili tanimlar Tablo 4'de verilmistir (1,19,27,28). Virolojik kirllma saptanan olgularda direnc genotipik

olarak arastiritmalidir. Daha 6nceden tedavi almamis hastalarda direncin arastirilmasina gerek yoktur (19).

Tablo 4. Direng tanimlari.

Tanim Ozellik

Virolojik kirilma (breakthrough) Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA dizeyinde
>1 log (10 kat) IU/ml artis olmasi veya PCR ile negatif olan HBY DNA'nin

pozitiflesmesi.
Genotipik direng Nikloez(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili mutasyonlarin saptanmasi
Fenotipik direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan nikleoz(t)id analoguna

karsi duyarliigin azaldiginin in-vitro gosterilmesi
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Antiviral ilag baslanan hastalara 3-6 ay ara ile HBV-DNA 6lgumu yapilir.

Asadidaki durumlarda direng gelistiginden stphelenilir (1,27,28):

1. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken HBV-DNA
diizeyinde >1 log IU/ml artis

2. Antiviral tedavi baslanan ve baslangigta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken ALT degerin-
de ytkselme

3. Klinik kotulesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesi

4, HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

Antiviral direng gelismesine mani olmak igin neler yapilmalidir?

1. Gereksiz tedavilerden kaginmali

a. Immun tolerans dzelligi gésteren hastalara tedavi verme

b. inaktif tasiyici 6zelligi gosteren hastalara tedavi verme

c. HBeAg(+), ALT>5xNUS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu ihtimali nedeniyle tedavi ver-
me, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa dekompansasyon ihtimaline karsl hemen tedavi bas-
lanabilir).

Ardisik antiviral uygulamasindan kacinmali

Hastalarin tedavi uyumu artiritmali

Benzer direng mekanizmasina sahip ilaglar bir arada verilmemeli

Mumkin olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye baslamali

SIS I NNRIIN

Direng icin genetik bariyeri yiiksek olan tedavi verilmeli (29,30)

Kronik Hepatit B enfeksiyonunda “Antiviral ila¢ kullanimi sirasinda direng
gelismesi” halinde izlenecek yol ne olmalidir?

Oncelikle ilac tedavisine uyum sorgulanmalidir (1,18,28).

Yeni bir ajan baslanmadan 6nce her hastaya uyumsuzluk ile direncli virislerin ayirt edilmesi igin antiviral direng
dusindlen olgularda direng mutasyonlari arastiritmalidir (1,28).

Tedavi degisikligi gecikmeden yapilmalidir (31).

Oral antiviral baslanan hastalarda tedavi slresi uzadikga direng olasiligl artmaktadir. Antiviral direng; lamivudin
kullananlarda 5. yilda % 70, adefovir alanlarda % 29 oraninda goériltrken 2 yillik telbivudin kullanimi sonrasi %22
vakada ilaca direng gelismektedir. Dort yillik entekavir tedavisi sonrasi direng orani %1,2 iken giinimizde tenofo-
vire karsi direnc bildirilmemistir (Sekil 1). (18,20).
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Sekil 1. Oral antiviral ilaglara karsi gelisen direng oranlari.
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Oral antiviral tedavi alan hastalarda capraz direng énemli bir sorundur. Lamivudin ile entekavir ve telbivudin
arasinda gapraz direng vardir. A181T/V mutasyonu bir adefovir direng mutasyonu olmasina ragmen bu mutas-
yonun lamivudine cevabi da azalttidi invitro calismalar ile gdsterilmisitr. Yine bir adefovir diren¢ mutasyonu olan

N236T'nin tenofovir alan hastalarda viral baskilanmada yetersizlige neden oldugu bildirilmistir (32).
Bu nedenlerden dolayi antiviral direng saptanan olgularda tedavinin devaminda gapraz direng tablosuna mutlaka
bakilmali (Tablo 4) ve capraz direng géstermeyen farkli bir niikleoz(t)id analoguna gecilmesi veya mevcut tedavi-

ye eklenmesi dnerilmektedir (Tablo 5) (1,16,18,19,33,34).

Tablo 5. Oral antiviral ilaglarda gapraz direng.
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Tablo 6. Antiviral direncte tedavi yaklasimi*

Direng Yaklasim
Lamivudin Tenofovire gegilir
Adefovir (Lamivudin naiv) Entekavire gegilir

Lamivudin eklenir
Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine gegilir

*

Adefovir (lamivudine direngli)  Tenofovir veya tenofovir+entekavire gegilir

Entekavir Tenofovire gegilir

*Genel bilgilerden direnc konusuna bakiniz
Tedaviye yanitsiz (diren¢ olmaksizin) KHB enfeksiyonlu hastalarda strateji ne olmalidir?

Uygulanan tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilan ilaca direng saptanmamissa dncelikle tedavi uyumu

arastirilmalidir, uyum sorunu yoksa direng arastirilmali ve gerekirse baska bir ilaca gegilmelidir (1,19).

1. PEG-IFN'a yanitsizlik: Tedavinin 3. ayinda HBV DNA da 2 log diisls ve HBsAg de 1 log distis yoksa
tedavi kesilmeli. HBsAg titesi bakilamiyorsa HBV DNA titresine gore tedavi kesilmesine karar verilir.

PEG-IFN kesildigi takdirde tedaviye Entekavir veya Tenofovir ile devam edilir.

2. Oral antivirallerde 3. ayda HBV DNA da 1 log dan az disUs varsa (direnc yok, antiviral etkinlik yok),
pimer yanitsiz olarak kabul edilir ve:
a. Kullanilan ilag Telbivudin veya Lamivudin ise Tenofovir veya Entekavir e gegilir
b. Kullanilan ajan Entekavir ise Tenofovir e gegilir
c. Kullanilan ajan Tenofovir ise Entekavir e gegilir
d. GuUcll antivirallerle 24 haftadan sonraki zaman diliminde HBV DNA disUsu ardarda en az 2 kez
ayni seviyede devam ediyor ise direng bakilir ve direnc tespit edilmez ise sonrasinda kombinasyon

tedavisi veya diger giicli antivirale degistirilmesi 6nerilebilir.

Direnc gelismeksizin konvansiyonel interferon, pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, telbivudin, enteka-

vir ve tenofovirin herhangi bir nedenle kesilmesi s6z konusu olan olgularda tedavi ne olmalidir?
Hasta yeniden degerlendirilir; ayni ilagla ya da bu endikasyonda ilk secenek olan farkli bir ilagla tekrar tedavi

baslanabilir (35).

Hasta tedavi baslangicinda sirotik ise (ishak fibroz skoru 5-6) hemen potent antivirallerle tedaviye tekar baslanir.
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Kronik hepatit B enfeksiyonunda kombine tedavinin yeri nedir?

Kombine tedaviler umut vadetmekle beraber kullanimi icin gliclt kanitlar bulunmamaktadir.
Naiv hastalarda PEG IFN + lamivudin tedavisinin kronik hepatit B de pegile interferon monoterapisine Gstunltgd

gosterilmemistir. DUsUk etkili antivirallerin kombinasyonlarinin direng gelisme sikligini azalttigi bildirilmistir (36).

Naif HBeAg pozitif KHB olgularinda Entekavir tedavisine eklenen PEG-IFN tedavisinin sadece e serokonversiyo-

nunu arttirdigi gézlenmistir (37).

Diger bir calismada da 48 hafta uygulanan tenofovire eklenen peginterferon tedavisinin tenofovir veya peginterfe-
ron monoterpilerine gore ylksek oranda HBsAg kaybina yol actigi gésterilmistir. Bu calismada genotip A grubun-
da HBsAg kayhi %37.5 iken, ilkemizde baskin genotip olan genotip D'de bu oran %6.7 olarak bulunmustur (38).

Kombinasyon tedavilerinin kullanimi, hastalarin 6nceden kullandigi ilaglar, direng profili, hasta dzellikleri ve ma-

liyet gz 6niine alinarak hasta temelinde degerlendirilmelidir.
Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi maliyet-etkin midir?

Kronik hepatit B, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoselliler karsinom gibi ylksek morhidite ve mortaliteli

komplikasyonlar ile sonlanabileceginden, KHB tedavisi maliyet-etkindir (39-41) .

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir?

Tolerans glcligu sebebi ile interferon tedavisi iyi bir secenek degildir.

ilk secenek entekavir olabilir.

Lamivudine direncli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir nefrotoksik oldugundan rezi-
duel renal fonksiyonu olan hastalarda kacinilmalidir,

Lamivudinile direng sorunu g6z 6niine alindiginda direng gelisme olasiligi daha duslk oldugu icin renal transplan-
tasyon adaylarinda itk secenek entekavir olabilir.

Renal yetersizligi olanlarda tenofovir dikkatli kullanilmalidir.

TUm antiviral ajanlar icin doz kreatinin klirensine gdre ayarlanmalidir (18, 42-47).
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Tablo 7. KBY'i olan KHB hastalarinda oral antivirallerin kreatinin klirensine gore doz ayarlar.

Kreatinin klirens, mL/dk

Onerilen oral doz

Lamivudin

>50 100 mg/ glin

30-49 ilk doz 100 mg, sonra 50 mg/giin

15-29 ilk doz 100 mg, sonra 25 mg/giin

5-14 ilk doz 35 mg, sonra 15 mg/giin

<5 veya hemodiyaliz ilk doz 35 mg, sonra 10 mg/gtin
Adefovir

>50 10 mg/giin

20-49 10 mg giinasiri

10-19 10 mg Ug giinde bir

Hemodiyaliz hastalari 10 mg haftada bir kez, diyaliz sonrasinda
Entekavir

NA naif

>50 0.5 mg/gtin

30-49 0.25 mg/gin veya 48 saatte bir 0.5 mg

10-29 0.15 mg/gtin veya her 72 saatte bir 0.5 mg

<10 veya hemodializ gore hasta veya CAPD

0.05 mg/gtin veya her 7 gtinde bir 0.5 mg

Lamivudine direncli

>50 1 mg/giin
30-49 0.5 mg/glin veya her 48 saatte 1 mg
10-29 0.3 mg/gtin veya her 72 saatte bir 1 mg

<10 or veya hemadializ gére hasta veya CAPD

0.1 mg/giin veya her 7 giinde bir 1 mg

Telbivudin

>50

600 mg/glin

30-49

Her 48 saatte bir 600 mg

<30 (diyaliz gerektirmeyen)

Her 72 saatte bir 600 mg

Son evre bobrek hastaligi

Her 96 saatte bir 600 mg

Tenofovir

>50 300 mg/glin

30-49 Her 48 saatte hir 300 mg
10-29 Her 72-96 saatte bir 300 mg

<10 Dialize giren hastada

Haftada bir 300 mg

<10 Dialize girmeyen hastada

Oneri yok
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Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Renal transplantasyonlu hastalarin HBsAg'si pozitif ise tedavi baslanmalidir. Lamivudin, telbivudin, tercihan ente-
kavir veya tenofovir ilk tercih olabilir. Tenofovirin potansiyel nefrotoksisitesi goz 6ntinde tutulmalidir.

Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin, kreatinin klirensine gére doz ayarlamasi yapilmalidir.

Sadece antiHBc + olan hastalar alti ayda bir ALT ve HBV-DNA dizeyi ile takip edilir. HBV DNA pozitifligi durumun-
da yukaridaki secenekler dnerilebilir.

Renal transplantasyon uygulamasi uzun siire olmus ve o zamana kadar herhangi bir antiviral tedavi yapilmamis
hastalarda tedavi karari, immunsupresyon sebebi ile ALT dlzeyi yaniltici olabileceginden HBV DNA ve karaciger
histolojisi g6z 6ntinde tutularak verilmelidir.

Lamivudin baslanmis ve tedavi altinda iken direng gelismis hastalarda tenofovire gecilebilir.

Pegile interferon alfa bdbrek transplantasyonu hastalarinda kullanitmamalidir (48).
Karaciger transplantasyonu adayi KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Dekompanse siroz hastalarindaki yaklasim benimsenir. Genetik bariyeri ylksek tenofovir veya entekavir dncelikle

tercih edilmelidir.
Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasil yapilir?

Nikleoz(t)id analogu ile kombine olarak uygulanan HBIG'nin transplantasyon sonrasi HBV reenfeksiyonunu on-
lemede etkili, glivenilir ve maliyet etkin oldugu saptanmistir. Genetik bariyeri ylksek tenofovir veya entekavir
oncelikle tercih edilmelidir.

Tedavi sekli merkezler arasi farklilik gosterebili. HBIG ile anti-HBs dizeyinin 100 IU/ml olmasi hedeflenir, ancak
HBIG + antiviral kombinasyonlarinda mutlaka bu diizeye ulasilmasinin gerekip gerekmedigi bilinmemektedir (47-
55).

Karaciger transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Tedavi segiminde hastanin daha dnce almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV mutantlarinin varligi belirleyicidir.
Daha 6nceden tedavi almamis olan hastalarda tenofovir veya entekavir dncelikle tercih edilmelidir.

Buna karsilik interferon sinirli etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanitlmamalidir (47-55).

Alicinin HBsAg negatif, vericinin anti-HBc¢ pozitif oldugu durumlarda herhangi bir oral anrtiviral ajan ile profilaksi

uygulanmalidir,

Transplantasyon disi immiinsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB'li hastalarda
tedavi nasil olmalidir?

Immunsupresif tedavi alacak kisilerde mutlaka HBsAg, anti HBc IgG ve anti HBs taramasi; HBsAg ve/veya antiH-
Bc IgG pozitifligi durumunda ise HBV DNA kontrold yapilmalidir.,

Preemptif tedavide entekavir veya tenofovir secgilmelidir. HBsAg pozitif hastalarda en kisa siirede tedavi baslan-
malidir. immiinstipresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir.

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitifligi olan olgularda HBV DNA pozitifliginde KiT ve Rituxumab tedavisi alacak has-
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talarda pre-emptif tedavi dnerilmelidir. HBV DNA negatif olgularda 3 ayda bir HBV DNA kontrold ile izlenmelidir.
Hepatit B'ye bagli aktif karaciger hastaligi var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine uyulmalidir
(13,56-58).

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliginde tedavi nasil olmalidir?
Bu hastalarda replikatif fazda olan virtise yonelik tedavi uygulanmalidir (1,11).
HIV enfeksiyonu ile koenfekte hastalarda ne yapilmalidir?

Antiretroviral tedavi 6ncesi HBV gostergelerine mutlaka bakilmali, HBsAg pozitiflerde ise HBV-DNA kantitasyonu
yapilmalidir. Emtristabin, lamivudin, entekavir ve tenofovir hem HIV hem de HBV karsi etkili oldugu icin, rejimlerde
bulunan ilaglardan olmalidir. Bu nedenle ART, niikleozid revers transkriptaz inhibitori olarak Tenofovir+Emtrisi-
tabin kombinasyonu bulunan rejimlerden biri tercih edilmelidir. Eger Tenofovir kullanilamiyacaksa, ART rejimine
entekavir eklenebilir. PEG-IFN monoterapisi, lamivudin veya emtristabin veya telbivudinle kombinasyonu, diger
tedavi segenekleridir. Tedavinin kesilmesinin, HBV reaktivasyonlarina neden olabilecegdi unutulmamalidir (11,18).
Tedavi baskilayici olup, 8mdr boyudur.

CD4 > 500/mm3 olan hastalarda PEG-IFN veya telbivudin kullanilabilir. Bu ajanlarin HIV'a karsi etkinlikleri bu-
lunmamaktadir. Lamivudin, entekavir ve tenofovir HIV ve HBV'ne karsl etkin olduklarindan HIV direnci riski nede-

niyle ko-infekte olgularda tek ajan olarak kullanimlari kontrendikedir.
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Hamilelik ve Kronik Hepatit B

1. Eger annede viremi yiksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen perinatal gecis olabilir.
Kronik hepatit B'li gebede gebeligin 3. trimestiri sirasinda antiviral tedavi verilmesi annede viral yiku
disurerek, ilave olarak dogumda bebege HBIG ve HBV asilarinin da uygulanmasi ile HBV'nin perinatal
gecisini azaltabilir. Kronik hepatit B'li gebe kadinlarda her trimestir basinda viral yik, ALT, AST dizey-
leri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >106 kopya/mL ise gebeligin 28-32. haftasinda antiviral tedavi
baslanilmasi dnerilir. HBV DNA <106 kopya/mL olan gebelerde eger ilk gocukta bulasma olmus ise
antiviral tedavi dnerilmelidir. Lamivudin, entekavir FDA listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve tel-
bivudin gebelik glvenlik kategorisi B olan ilaglardir. Gebelikte glivenlik calismalarinin yapilmis olmasi
nedeni lamivudin, telbivudin ve tenofovir daha gligli olarak onerilir.

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye glivenlik kategorisi B olan ilaglarla devam
edilmesi Onerilir (11,18,59-62).

3. Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi edilir.

4. Perinatal bulasl azaltmak amaciyla sezeryan 6nerilmez.

5. Antivirallerin anne st ile besleme sirasinda guvenilirligi belirsizdir. Anne siitlu ile beslenme HBsAg
pozitif annede kontrendike olarak distntlmez. Tenofovirin anne sttiindeki konsantrasyonlari gok di-
sUktlr (63,64).

Hepatit B Viriis enfeksiyonundan korunmada neler yapilmalidir?

TUum yenidoganlar HBV'ye karsi asilanmalidir; uzun vadede tim toplum enfeksiyona bagisik olmalidir
(65-67).

Adolesanlara ve geng eriskin dénemdeki kisilere HBV yontinden tetkik ve asilama yapilmalidir (2).

HBV tasiyicilari ile temas riski olanlar asilanmalidir (5).

HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda asi ve gerekirse (temas eden hig asilanmamis-
sa) HBIG uygulanmalidir (2,5).

HBV risk faktorl olmayip da disik endemisite bélgesindeki izole Anti-HBc pozitif bireyler enfeksiyona
duyarli kabul edildiklerinden rutin asi semasiyla asilanmalidir (2).

Toplum, HBV enfeksiyonunun énemi, bulas yollari ile korunma konularinda bilinglendirilmelidir (2).
HBsAg pozitif kisiler, hepatit A'ya karsi bagisik degilse asilanmalidir.

Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir (2).

Hepatit B asisi nasil uygulanmalidir?

Asi O, 1 ve B.aylarda veya O, 1, 2 ve 12.aylarda yetiskinlerde deltoid, bebeklerde uyluktan kas igine uygulanir.
Herhangi bir asi ile baslanan asi programina diger bir asi ile devam edilebilir. HBV icin bulas riski olanlarda uygun
asilama ile etkin antikor dizeyi olusup, olusmadigi kontrol edilmelidir. Asi sonrasi koruyucu antikor diizeyi sapta-

nanlarda (>10 IU/ml) ilave hatirlatma dozlarina gerek yoktur.
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HDV (Delta) Enfeksiyonunda tani

Hepatit D virus (HDV) enfeksiyonu koinfeksiyon veya stperinfeksiyon seklinde ortaya cikabilir. HDV Hepatit B viru-
su (HBV) ile hirlikte koinfeksiyona veya HBsAg taslyici veya kronik hepatitlilerde sonradan eklenerek siperinfek-
siyona neden olabilir. Koinfeksiyon ve stiperinfeksiyonun klinik formlari birbirinden farklilik gostermez, fakat uzak
donem etkileri agisindan farklidirlar. Klinik olarak akut HDV enfeksiyonu diger hepatit viruslarinin yaptigina benzer
tabloyla seyreder. Halsizlik, bitkinlik ve sarilik baslica sikayetlerdir. Koinfeksiyonda siklikla transaminazlarda 2-5
hafta arayla iki kez artis olur. Genel olarak ilk ylkselme HBYV, ikinci yikselme HDV enfeksiyonuna baglanmakta-
dir. Hastalikta akut enfeksiyon tablosu 2-10 hafta iginde kendiliginden kaybolur. Koinfeksiyonda fulminan hepatit
gelisme riski tek basina HBV enfeksiyonuna gore daha fazladir. Koinfeksiyon sirasinda HDV HBV'nin replikasyo-
nunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg kaybolabilir. Bu durumda tani anti-HBc IgM pozitifligi ile konur (Tablo 1).
Kaoinfeksiyonda kroniklesme riski % 2-7'dir.

HBsAg tasiyicilarinda gelisen stperinfeksiyonda %50-70 klinik akut hepatit tablosu gérilur. Koinfeksiyonda go-
rilen bifazik seyir stiperinfeksiyonda gorilmez. Koinfeksiyonda oldugu gibi stiperinfeksiyonda da akut HBV en-
feksiyonuna gore daha sik (%14) fulminan hepatit gelisir. Stiperinfeksiyonun koinfeksiyondan en énemli farki akut
enfeksiyon sonrasi daha sik kroniklesme ve siroz gortilmesidir .

Kronik delta hepatitine spesifik klinik bir bulgu yoktur. Hastalarda siklikla halsizlik, yorgunluk, eklem agrisi ve
sag hipokondrium agrisi mevcuttur. Fizik muayenede olgularin gcogunda kronik hepatit veya siroza ait bulgular

saptanabilir.

Laboratuvar Tani

Akut delta koinfeksiyonu, sliperinfeksiyonu ve kronik delta hepatitinin tanisinda kullanilan laboratuvar testler,

sonuglari ve yorumu Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. HDV (Delta) hepatitinde laboratuvar tani.

Tani gostergeleri Akut HBV/HDV koinfeksi- |HDV siiperinfeksiyonu Kronik HDV enfeksiyonu
yonu
HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBcIGM Pozitif Negatif Negatif
Serum HDAg Erken ve kisa sureli, siklik- | Erken ve kisa sureli, siklik- | Saptanamaz
la yakalanamayabilir la yakalanamayabilir
Serum HDV RNA Erken, gegici fakat Erken, strekli Genellikle pozitif
HDAg'den daha uzun
sureli
Anti-HDV, total Geg, disUk titre Hizlica ylUkselen titreler | YUksek titreler
Anti-HDV, IgM Gegici, belki tek gosterge | Hizlica ylkselen ve kalici | Degisen titreler, genellikle
titreler ylksek
Karaciger HDAg Endike degil Pozitif Genellikle pozitif, geg
donemde negatif olabilir
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Hepatit D koenfeksiyonunun (akut hepatit D-AHD) laboratuvar tanisi nasil koyulur?

Koenfeksiyonlarin gogu klinik olarak akut ikterik hepatit B enfeksiyonuna benzer. Karaciger nekrozu tipik olarak
iki pik yapar. itki HBV'ye bagli ikincisi HDV'ye baglidir. Koenfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir. HDV'e
karsi IgG ve IgM antikorlarinin artisi ile karakterizedir. Akut hepatitin baslangicindan itibaren HDV'ye karsi antikor
cevabl yavastir. Baslangicta HDV'ye karsi IgM cevabi yavastir. Glnler hatta haftalarca gecikebilir. IgG cevabi ilk
once konvelesan fazda goriltr. HBsAg pozitifligi ile basvuran hastada HDV koenfeksiyonunu dogrulamak igin

uzun sireli takip gerekir (1-10).
Koenfeksiyonda HBsAg pozitif, antiHBc-Ig M pozitif, anti HDV-IgM pozitif, HDV-RNA RT-PCR ile pozitifdir.
Hepatit D siiperenfeksiyonunun laboratuvar tanisi nasil koyulur?

ALT'de bifazik seyir genellikle gérilmez. Daha énce HBsAg pozitifligi bilinen (kronik hepatit B'li) bir olguda akut
hepatik hasar var ise (ALT Ust sinirin 10 kat ve Uzeri) nedenlerinden biri olarak anti-HDV arastirilmali ve pozitifligi

durumunda stiper enfeksiyon dtstntlmelidir (1,3-7,9).

HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda asagidaki testlerden herhangi birinin pozitifligi;
Anti-HDV IgM, Total anti-HDV, HDV-RNA veya HDAg ile tani konur.

Kronik viral hepatit D (KHD) enfeksiyonunun tanisi nasil konur?

HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc IgM negatif bir olguda 6 aydan fazla sliren asagidaki be-
lirteclerden herhangi birinin pozitif bulunmasi durumunda kronik hepatit D dustntlmelidir (4,11-15):

Serum HDV-RNA PCR

Serum HDVAg

Altinci ay ve sonrasinda stpheli olgularda karaciger biyopsisinde HDVAg saptanmasi ile tani kesinlestirilebilir.
Akut ve kronik HD enfeksiyonlarinin tanisindaki sorunlar nelerdir?

Anti-HDV IgM saptanmasinin yaygin kullanilamamasi,

HDVAg testinin duyarliiginin az olmasi ve her yerde yapiliyor olmamasi

HDV-RNA PCR'nin standardizasyonunun henliz saglanamamis olmasi

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliginin titrasyon yapilamayan olgularda koenfeksiyon, stiperenfeksiyon,

kronik enfeksiyonu ayirmada yetersiz kalmasi
Anti HDV'nin geg pozitiflesmesi nedeniyle hastaligin erken déneminde tani degerinin yetersizligi

Serum ve karaciger dokusunda HDV Ag'nin her zaman gosterilememesi (1,3-7,9).
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Akut Hepatit Delta ko ve siiper enfeksiyonlarinda HBV-DNA ve HDV-RNA arasindaki
iliski nasildir?

Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada ayni anda veya kisa stirede hem akut B hem de akut D hepatit en-
feksiyonu stz konusudur. Bu durum oldukga nadirdir ve gogunlukla damar yolu ile ilag kullanan kisilerde infekte
enjektorlerle meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye ait bulgular gortlir (16). Siklikla
once akut HBV'ye bagli HBV DNA pozitiflesir, hepatosit nekrozuna bagli transaminaz ylkselmesi olur. Daha sonra

akut HDV'ye bagli HDV RNA pozitifligi ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz ylkselmesi gérildr (4).

Nadiren dnce akut HDV ye bagli HDV RNA pozitifligi ve bunu takiben HBV'nin HDV'yi baskilamasi ile HBV DNA
pozitifligi de olabilir.

Akut Hepatit Delta Superenfeksiyonda ise hasta inaktif Hepatit B vakasi ise HBV DNA negatiftir. Hasta Kronik
Hepatit B vakasiise HDV'nin etkisi ile zaman igcinde HBV DNA yine negatiflesir. Her iki durumda da Delta virusunun
alinmasindan sonra HDV RNA pozitiflesir ve tipik Akut Delta Hepatiti tablosu gorilur, transaminazlar artar. Akut

Delta ataginin seyrine gore serolojik bulgular degisir (3, 4, 6).
KHD enfeksiyonunda HBV-DNA ve HDV-RNA arasindaki iliski nasildir?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV virusu HBV virusunu baskiladigr icin kanda HDV RNA pozitif buna
karsilik HBV DNA negatiftir. Bu nedenle biokimyasal ve klinik olarak aktivite gosteren buna karsilik HBV DNA's|
negatif kronik B Hepatiti vakalarinda Delta Superenfeksiyonu distntlmelidir (1, 3, 4, 17).

Ote yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif bazi hasta gruplarindan (HIV enfeksiyonu, transplant hastalart,
IV ilag bagimUlar gibi) bulasim olmus ise HDV RNA ve HBV DNA'nin beraber pozitifligi, hatta sadece HBV DNA'nin
pozitifligi de gdrilebilir. Bu durum yani HBV'nin aktif veya baskin olmasi tedavide interferon tedavisine ek olarak

ntkleozid analoglarinin kullanilmasini gerektirir (16,18).
AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmalidir?

Akut viral hepatitlerin tedavisinde gecerli olan destek tedavisi disinda ek olarak uygulanabilecek 6zgiin tedavisi
yoktur. Fulminant seyire dogru egilim gosteren olgularin Karaciger tranplant merkezlerinde izlenmesi uygundur
(17-19).

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko veya sliper enfeksiyon olmasi durumuna gore farklilik gésterir. Koenfeksiyonda
aktif bir hepatit B virlis enfeksiyonu da es zamanli olarak devam etmektedir. Koenfeksiyon olgularinda kronik-
lesme superenfeksiyondan daha distktir. Akut ko-enfeksiyon tablosu HDV HBV'yi baskiladigindan dolayr %90
iyilesme ile sonlanirken, %2-20 oraninda fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite s6zkonusu olabilmektedir.
Stiperenfeksiyon durumunda kroniklesme %70-90 olmaktadir. Kroniklesen olgularda da %70 siroz gelismektedir
(3, 17-20).
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Akut fulminant hepatit D ko ve siiper enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmalidir?
Mortalite orani cok yuksektir.

Ozglin antiviral tedavi séz konusu degildir (21).Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik destek tedavileri

uygulanmalidir, infeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati ile miicadele edilmelidir.
Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve gerekirse karaciger transplantasyonu uygulanmalidir (19, 22).
KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolii ve izlem nasil olmalidir?

GunUmizde bu hastalarin tedavisinde etkinligi saptanmis tek ilag interferon-alfa olmasina karsin yapilan son
calismalarda bu hastalarin tedavisinde Pegile-interferon kullaniminin etkinligi desteklenmistir (23-28). Pegile-in-
terferon-alfa haftada bir kez olmak Uzere bir yil stireyle kullanilmalidir (23,25). Pegile-interferon alfa tedavisinin
kontrendikasyonlari, yan etkileri, takip sekli kronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi siire-
sine hasta temelinde karar verilebilir (27-31). interferon/Peginterferon tedavisi sirasinda bazi hastalarda siddetli
ALT alevlenmeleri gorilebildigi icin tedavi alan hastalarin yakindan izlenmesi gerekir. Sirotik hastalarin tedavisi

sirasinda bu nedenle dekompansasyon gelisebilir.
Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaglarin etkinligi gdsterilememistir (32-37).

Tedaviye yanit nasil anlasilir ve tedaviye yanitsiz olgularda izlem nasil olmalidir?

Biyokimyasal yanit:

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT) dizeyinin normallesmesi

Virolojik yanit:

Tam yanit: HDV-RNA'nin saptanamayacak diizeye inmesi

Kismi yanit: HDV-RNA'nin bazal seviyesine gore en az bir logaritma azalmasi

Histolojik yanit: inflamasyon ve fibrozda azalma, nekroinflamatuvar skorda iki ve tizerinde azalma olma-

sidir.

Tedavide dncelikle biyokimyasal ve virolojik yanitlar degerlendirilmelidir. Basarili Kronik hepatit D tedavisinde
beklenen seyir sirasiyla HDV RNA, anti HDV, HBsAg kaybi ve antiHBs pozitiflesmesidir. Ancak bu hedefe varilmasi
oldukea guctdr.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik yanita ise altinci ayda bakilmalidir. Birinci yilin sonunda biyo-

kimyasal ve virolojik yanit alinamayanlarda siroz ve son donem karaciger yetmezligine gidis hizlidir (3, 11, 18,19).
Kombine tedavi gerekli midir? Kombinasyonlar ne olmalidir?

Bugline kadar yapilan kombinasyon tedavilerinin tek basina interferon alfa tedavisinden daha yararli oldugu gos-
terilmemistir (32, 34, 36, 37, 38).
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ALT normal ve HDV-RNA pozitif olgularda izlem ve tedavi nasil olmalidir?

ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA testi tekrarlanmalidir. HDV RNA testi yukarida belirtildigi gibi
hala standardize edilememis, yalanci pozitifligi ve negatifligi ylksek olan bir testtir. HDV RNA'nin pozitifliginden
emin olunursa hastalarin prognozunu degerlendirebilmek igin karaciger biyopsisi yapilmalidir. Delta hepatiti he-
men daima agir bir seyir ve kot prognozla beraber oldugdu igin histoloji ne olursa olsun interferon/perinterferon

tedavisi yapilmaya galisilmalidir. Tedavi diger kronik delta hepatitli hastalardan farkli degildir
Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlem nasil olmalidir?

Yakin izlem ile interferon (klasik veya pegile interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve dekompansasyaon riski faz-
ladir (18,40). Gerektiginde doz dizenlemesi ile bu durum asilmaya calisilir. Literatiirde kompanse sirozlu KHD'li

olgularda interferon alfa tedavisi ile karaciger histolojisinde diizelme saptanan olgular yayinlanmistir (40).

Karaciger transplantasyonu sonrasi relaps olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve iz-
lem nasil olmalidir?

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenmesine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun gdstergeleri de izlen-
melidir. Hepatit B enfeksiyonunun dnlenmesine yonelik uygulanan tedaviler, hepatit D enfeksiyonunun seyrini de

olumlu yonde etkileyecektir (41).

SLE, diabetes mellitus ve kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda hepatit D enfeksi-
yonunun tedavisi ve izlemi nasil olmalidir?

SLE'li olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanimi kontrendikedir (42,43).

DM'lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanilabilir (45,46).

KBY'liginde kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik HBV enfeksiyonu gibi degerlendirilmelidir (46-51).

Tanida kullanilan molekuler testler nelerdir ve bunlar igin referans laboratuvarlarin se-
¢cimi (yapilan yerler ve kullanilan tekniklerin standardizasyonu) nasil olmalidir?

Serum ve karaciger dokusundan HDV-RNA tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha duyarli ve kantitatif olan
HDV-RNA hibridizasyon ve “Reverse transcriptase polymerase chain reaction” (RT-PCR) yéntemleri kullanilmak-
tadir (29,52-54). WHQ' nun 6nerdigi ve en duyarli yéntem olan RT-PCR'in henliz standardizasyonu yoktur. Mole-
kiiler yontemler virlis genotiplerinin belirlenmesinde de kullanitmaktadir (55). Ulkemizde bu testler igin referans

laboratuvar yoktur.
KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasil olmalidir?

KHD alevlenmelerinde hastanin karaciger yetmezligi acisindan yakin izlemi, endikasyon durumunda karaciger
transplantasyonu gereklidir (17, 18, 23, 25, 56).
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Ulkemizde hangi karaciger hastaliklarinda D hepatit virus enfeksiyonu aranmalidir?

Ulkemizde HBsAg pozitif saptanan her hastada anti-delta bakilmalidir. Daha 6nce anti-delta negatif oldugu bili-

nen HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme gortldtuginde anti-delta tekrar bakilmalidir.

Uglij enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip ve tedavi nasil olmalidir?

Uglti enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genellikle dominant ve replikatif fazda olan KHD enfeksiyonudur.
KHD'nin KHB ve KHC'yi inhibe ettigi gosterilmistir.

Ozel bir durum olmadikca (HBV replikasyonu, HCV replikasyonu gibi) bu hastalar da KHD gibi tedavi edil-
melidir (16,31,57).

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV enfeksiyonu aktivasyonu varsa gerekli nukleozid analoglari
eklenmelidir (18).

Sonug olarak:

ALT ylUksek ve HDV RNA (+) kompanse evrede karaciger hastaligi tim hastalar tedavi edilmelidir. Bu
hastalarda tedavi karari icin karaciger biyopsisine gerek yoktur.

ALT yiksekligine ragmen HDV RNA (-) olan durumlarda HDV RNA tekrarlanmalidir, gene negatif ise,
enzim yuksekliginin baska nedenleri arastirilmalidir (ilac, alokol, NASH, otoimmun hepatit gibi)

Tedavi stresi: Delta hepatitinde tedavi stiresi bir yildan az olmamalidir.

Delta hepatiti tedavisinde pegile interferonlar kullanilir, ilacin dozu hepatit B igin oldugu gibidir.

HBV replikasyonu 6n planda olan kompanse Delta hepatitli hastalarda NA lari kullanilabilir.

Delta hepatitine bagli dekompanse karaciger sirozunda interferon tedavisi kontrendikedir. Bu hastalar-
da NA kullanilabilir.
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KRONIK VIiRAL HEPATIT C TANISI

KHC ENFEKSIYONU ACISINDAN
INCELENMESi GEREKEN ONCELIKLi GRUPLAR

a. Riskli Davraniglar
IV ilag ve madde kullanimi
IV olmayan madde bagimlilari
Riskli cinsel davranis 8ykisu olanlar
Escinsel erkekler

Coklu partner

b. Riskli Temaslar
Hemodiyaliz hastalari
Meslek gruplar (saglik calisanlari, berberler, beden iscileri, kuaforler, glizellik merkezleri calisanlari vb.),
Anti-HCV pozitif annelerin gocuklari,
Dévme, piercing, toplu stinnet olanlar,
Ortak “kisisel hijyenik esya" kullanim dyktsU olanlar,
Dis tedavisi ve tibbi girisim dykust olanlar,
Aile ici temas riski olanlar,
Organ nakli olan hastalar,
1996 yilindan dnce kan ve kan drtnd alanlar,

Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.)

c. Diger Durumlar
Koenfeksiyon varligi (HBV, HIV),
Immiinsipresif kisiler ve kemoterapi alan hastalar,

Aciklanamayan karaciger hastaligi ve agiklanamayan ALT yiksekligi olanlar,
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ONCELIKLi GRUPLARA YONELIK

VARSA YAPILMASI GEREKEN OZEL MUDAHALELER

a. Riskli davraniglar grubunda yer alan kisilere;
[ Alti ayda bir defa Anti-HCV testi yapilmasi
ll. Anti HCV pozitif saptananlara HCV-RNA bakilmasi

b. Riskli temas grubunda yer alan kisilere;
[ Anti HCV bakilmasi, Anti HCV pozitif saptananlarda HCV-RNA bakilmasi
ll. Alti ay icinde maruziyet sonrasinda Anti HCV saptanamayan durumlarda HCV-RNA veya (¢ ayda bir Anti
HCV takibi yapilmasi,

Ill. imminstpressif hastalarda (hemodiyaliz hastalari, imminsipresif ajan kullananlar, vb) Anti HCV negatif
olsa bile alti ayda bir kez HCV-RNA bakilmasi

TANIDA KULLANILMASI GEREKEN

LABORATUVAR VE RADYOLOJiK ARACLAR

Genel Laboratuvar Testleri

Biyokimyasal testler:

Hematolojik testler:

Serolojik testler
Anti HCV:

AST, ALT, GGT, ALP, Albumin, Globulin, Bilirubin, Ure kreatinin Tanida biyokimyasal yon-
temlerle karaciger hasarinin gdsterilmesi énemlidir. Serum transaminazlarinin ylksek
olmasi genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi ka-
raciger hasarinin olmadigini géstermez.

Tam kan sayimi, Protrombin zamani, INR.

Tarama testi olarak kullanilir, Anti-HCV testiicin Uglncl veya dordincl kusak — “Enzyme
Immunoassay” (EIA) testleri kullanilmalidir. Bu test virus alindiktan sonra ilk 3-4 hafta
sliresince ve immiin sistemi baskilanmis olanlarda negatif bulunabilir. Bu nedenle belli
hasta populasyonlarinda HCV enfeksiyonunu gostermek igin HCV-RNA testinin calisil-
masl gerekebilir. Spontan olarak veya tedaviye bagli viral klirens gergeklestikten sonra
da anti-HCV pozitifligi devam eder. Ancak bazi hastalarda kaybolabilir (1,2). Anti-HCV

taranmasi tanimlanmis risk faktord saptanan olgularda yapilmalidir.

Anti HAV IgG, HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgG, Anti HIV

Virolojik testler
HCV-RNA (RT-PCR):

Viral genotip testleri:

HCV-RNA genellikle virus alindiktan sonra 1-2 hafta iginde saptanabilir. Kalitatif RNA
testleri viremiyi géstermek igin yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve
tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kantitatif HCV-RNA testleri
icin alt sinir <15 1U/mL olmalidir.

Hepatit C enfeksiyonunda tedavi siiresini ve tedaviye yanit olasiligini belirlemek igin teda-

vi 6ncesi dénemde genotip ve subtip tayini yapilmalidir.
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Radyolojik testler

Ultrasonografi

Karaciger biyopsisi

Fibrozisin evresi tedavi zamanlamasi ve tedavi sonrasi prognozu belirlemede 6nemli oldugu icin tedaviye basla-
madan Once karaciger hastaliginin siddetinin belirlenmesi tavsiye edilmektedir (3). Ancak histopatolojik bozukluk
tedavi verilmesi ve tedavinin seklinin belirlenmesi icin yol gosterici olmadigi stirece tedavi 6ncesinde biyopsi ya-

pilmasi gereksizdir.

Ishak veya METAVIR Skorlamasi kullanitmalidir.

Non invaziv testler
Fibroscan (Elastografi)
Biyomarkirlar (Fibrotest, APRI vb.)

Karaciger biyopsisinin yapilamadidi durumlarda (koagtilasyon bozukluklari, karaciger biyopsisinin komplikasyon-
larindan kaginmak, hasta isteksizligi, vd) karaciger fibrozisini degerlendirmede elastografi kullanilabilir. Ancak
obezite bu yéntemin performansini distrir. Kan testleri ile birlikte degerlendirme yapildiginda biyopsiye olan ih-
tiyag azalir. Hem elastografi hemde biyomarkirlar sirozu ve fibrozisin olmadigini gdstermede basarilidirlar. Ancak

orta derecede fibrozisi tanimlamada glvenilirlikleri disuktdr (3,4).

AKUT HEPATIT C TANISI

a Daha 6nceden Anti HCV negatif olan kisilerde son alti ay icerisinde semptomlu veya semptomsuz anti-HCV

pozitifligi saptanan hastalarda HCV-RNA bakilir ve pozitif olanlarda akut hepatit C tanisi konulur.

Anti HCV pozitif oldugu halde HCV-RNA negatif ise Ug ay sonra HCV-RNA tekrarlanir

Maruziyet durumunda ilk 2 hafta igerisinde anti HCV negatif saptanabileceginden en geg 12. haftada anti HCV
ve HCV-RNA bakilmalidir.

b. Daha dnce Anti-HCV pozitifligi bilinmeyen ancak akut hepatit tablosunda olan hastalar, Anti HCV pozitif veya
negatif olmasi durumunda HCV-RNA pozitif ise akut hepatit C tanisi konulur.
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KRONIK HEPATIT C TANISI

ALT dizeyine bakilmaksizin en az son 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan kisilerde kronik hepatit C tanisi

konulur

Tedavi 6ncesi hastaligin siddeti invaziv veya non-invaziv yontemlerle belirlenir.

HCV Serolojik ve virolojik testlerin yorumlanmasi

Anti HCV HCV-RNA SURE DEGERLENDIRME

+ + <BAY Akut Hepatit C

+ - > 6 AY Spontan seroklirens veya tedavi sonrasi kalici viral yanit
Yalanci anti-HCV pozitifligi

- + Erken Akut HCV
immuinstipressif hastada Kronik HCV
HCV-RNA yanlis pozitifligi
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1. Hastaligin Siddetinin Degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesinde karaciger hastaliginin siddetinin belirlenmesi dnerilir. Tedavi éncesi ileri fibrozis derecesinin (is-
hak F4-F6, Metavir F3-F4) belirlenmesi tedavi sonuglarinin 6ngorilmesi agisindan ozellikle nemlidir. Klinik bul-
gular ve laboratuvar verileriile siroz tanisi konulan hastalarda fibrozis evresini belirlemek gereksizdir. Bu hastalar
HCC yoninden takip edilmelidir. Strekli normal ALT dizeyleri ileri karaciger hastaligi ile birlikte olabileceginden

bu hastalarda hastaligin siddeti ALT diizeyinden bagimsiz olarak degerlendirilmelidir.

Karaciger biyopsisi, aktivite ve fibrozisin evrelendirilmesinde referans metoddur. Karaciger biyopsisinin ciddi
komplikasyon riski son derece dislktir (1/4.000-10.000). Her ne kadar tartismali sonuglar belirtilse de fibrozisin
evresinin belirlenmesinde glinUmuzde non-invaziv tani yontemleri de kullanilabilir. Fibrozisi olmayan ve sirozu
olan hastalarda elastografi ve/veya serum gostergeleri yeterince etkin iken orta dereceli fibrozisi saptamada ve
obez hastalarda glvenilirligi sinirlidir. Birlikte HBV enfeksiyonu, otoimmiin karaciger hastaligi, metabolik sendrom

olmasi ve alkolik karaciger stphesi olan durumlarda karaciger biyopsisi tercih edilmelidir.

2. Genotip Tayini

Tedaviye baslamadan 6nce HCV genotipi belirlenmelidir. Genotip 1 subtiplerinin (1a/1b) belirlenmesi, farkli cevap

oranlari, dirence farkli genetik bariyerleri ve farkli tedavi yéntemlerinin olmasi nedeni ile 6nemlidir.

IL-28 B genotip tayini PEG-INF/RBV ikili tedavisi adaylarinin belirlenmesinde kullanilabilir. Ancak yeni oral antivi-

ral ilaglar igin 6nemini kaybetmistir.

3. HCV RNA Seviyesi

Antiviral tedavi alacak hastalarda hassas yontemlerle HCV RNA dizeyleri 1U/ml olarak belirlenmelidir. HCV RNA
saptanabilir alt diizeyi < 15 IU/ml olmalidir.

4. KHC enfeksiyonu icin tedavi endikasyonlari

Tedavi almamis veya deneyimli, kontrendikasyonu olmayan bitiin HCV'li kronik karaciger hastalari tedavi ada-
yidir. ileri fibrozisli hastalarda (ishak F4-F6, Metavir F3-F4) ve karaciger disi bulgulari olan hastalarda (sempto-
matik kriyoglobulinemik vaskulit veya HCV immiin kompleks nefropatisi olan hastalar) tedavi 6ncelikli olmalidir.
Tedavi karari hastaligin dogal seyri ve ilerleme igin riskler, hastanin tercihi, HIV enfeksiyonu gibi komorbiditeler ve

hastanin yasi dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Dekompanse sirozu olan hastalar interferonsuz rejimlerle tedavi edilebilir.
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5. KHC enfeksiyonu icin tedavi kontrendikasyonlari

Pegile-IFN alfa/ribavirin igeren rejimlerin kontraendike oldugu hastalar; kontrol altinda olmayan depresyon, psi-
koz veya epilepsi, gebe kadinlar ve korunmayan ciftler, bobrek hastaligi, otoimmiin tiroid hastalari gibi eslik eden

ciddi hastalik varligi ve dekompanse karaciger hastaligidir.
Notrofil sayisi <1500/mm3 veya trombosit sayisi <90.000/mm3 olan hastalara pegile IFN- alfa 6nerilmez.

Tedaviye baslamadan nce direkt etkili ajanlarin her biri icin gecerli kontrendikasyonlari ve ilag etkilesimleri de-

gerlendirilmelidir.

6. Tedaviye yanit tanimlari

Hizli virolojik yanit: ~ Tedavinin doérdtnci haftasinda HRNA'nin negatiflemesidir.

Erken virolojik yanit:  Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA dUzeyinin negatiflemesidir.

Yavas virolojik yanit: HCV-RNA'nin 12. haftada en az iki log dismesi, ancak 24. haftada negatiflesmesidir.

Kismi yanit: HCV-RNA dizeyinde iki log'dan fazla diisme olmasi fakat 24. haftada pozitif kalmasidir.

Tam Yanitsizlik: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA'nin 2 logdan az dimesidir.

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough): Yanitli hastada tedavi devam ederken ALT yilkselmesi ve HCV-R-

NA'nin pozitiflemesidir.

Tedavi sonu yanit: Tedavi sonlandiinda HCV-RNA'nin negatiflemesidir.

Kalici virolojik yanit: ~ Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24. haftada (KVY24) hassas molekuler
yontemlerle serumda HCV RNA'nin saptanamamasi (<15 IU/ml). KVY elde edilen has-
talarin %99'undan fazlasinda 5 yil iginde niks gdrdlmemis olup bu durum virolojik kir
olarak tanimlanmistirKVY, inflamasyon ve fibroziste gerileme, HCC riskinde azalma ve

karacigere bagli mortalite oranlarinda ciddi disusle birliktedir.

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA'nin yeniden pozitifle-

mesidir.
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KRONIK HEPATIT C TEDAVISI

2015 ve sonrasinda, tedavi deneyimsiz, deneyimli ve sirozlu hastalar bircok farkli ilag kombinasyonu secenegin-

den fayda gérebilecektir. ilgili kombinasyon seceneklerinin endikasyonlari HCV genotipi/subtipi, karaciger hasa-
rinin seviyesi, 6nceki tedaviye cevap dizeyi ve ilgili antiviral ajana direncle iliskili amino asit substitlisyonlarinin
tedavi baslangicinda varligi gibi faktorlere baglidir. Ancak, ilag-ilag etkilesimlerine bagli olarak tedavi degisikligi
veya doz ayarlamalari s6z konusu olabilir. Bununla birlikte hastalarin tedaviyi kabul etmesi, ilaglara tolerans ve
kontrendikasyon durumlari g6z 6ntinde bulundurulmasi gereken faktorlerdir.

GENOTIP 1 HASTALARDA TEDAVI

HCV genotip 1 ile enfekte hastalar icin tavsiye edilen tedavi segenekleri asagidaki sira ile sunulmustur:
1. Naiv genotip 1 nonsirotik hastalarda tedavi

Naiv genotip 1 kompanse sirotik hastalarda tedavi

Naiv genotip 1 dekompanse sirotik hastalarda tedavi

Ikili tedavi deneyimli hastalarda tedavi

Proteaz inhibitorl tedavi deneyimli hastalarda tedavi

a > W

1. NAIV GENOTIP 1 NONSIROTiK HASTALARDA TEDAViI

NAIV GENOTIP 1 NONSIROTIK HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI

A) ilk secenekler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
P+0+D (Genotip 1a hastalarda POD+RBV) 12 hafta
Sofasbuvir+Daclatasvir 12 hafta
Sofasbuvir+Simeprevir 12 hafta
Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta

B) A'daki secenekler elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldugu durumda secenek-

ler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+PeglFN+RBV (12 hafta)
Daclatasvir+PeglFN+RBV (Genotip 1b hastalarda, 24-48 hafta)
Simeprevir+PeglFN+RBV (12 hafta Ucld, 12 hafta ikili toplam tedavi stiresi 24 hafta)

C) B'deki secenekler elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldudu durumda sece-

nekler sunlar olmalidir:
Telaprevir+PeglFN+RBV
Boceprevir+PeglFN+RBV kullanilabilir

D) Adaki secenekler elde edilemedidi ve hastanin interferon tedavisine uygun olmadigi durumda sece-

=

ex.

Sofosbuvir+RBV 24 hafta

E) A ve B secenekleri elde edilemeyen ve [L28B genotipi CC veya HCV viral yuki <400.000 IU/ml olan
hastalarda asagdidaki secenek kullanilabilir:
PeglFN+RBV 24-48 hafta
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Tedavi segenekleri icin kilavuzda referans alinan Faz 2 ve Faz 3 klinik calismalar tablodaki siralamaya gore asa-
gida sunulmaktadir.

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

° Ref: 1. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chojkier M, Gitlin N, Puoti M, Romero-Gomez M, Zarski JP, Agarwal
K, Buggisch P, Foster GR, Brau N, Buti M, Jacobson IM, Subramanian GM, Ding X, Mo H, Yang JC, Pang
PS, Symonds WT, McHutchison JG, Muir AJ, Mangia A, Marcellin P; ION-1 Investigators. Ledipasvir
and sofosbuvir for untreated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014 May 15;370(20):1889-98.
FAZ 3

+ Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir (Genotip 1a hastalarda +RBV) 12 hafta
°  Ref: 1. Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasa-
buvir with ribavirin. N Engl J Med 2014; 370: 1594-603. FAZ 3
Ref: 2. Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without
ribavirin for HCV. N Engl J Med 2014, 370: 1983-92 . FAZ 3

+ Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
° Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM;
Al444040 Study Group.Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16; 370(3): 211-21. FAZ 2B

Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta
Ref: 1 Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, DeJesus
E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD, Fevery B, Lambrecht T, Ouwer-
kerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson IM. Si-
meprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus ge-
notype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the
COSMOS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3

Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta
Ref:1. Michael Manns, Stanislas Pol, Ira M Jacobson, Patrick Marcellin, Stuart C Gordon, Cheng-Yuan
Peng, Ting-Tsung Chang, Gregory T Everson, Jeong Heo, Guido Gerken, Boris Yoff e, William J Towner,
Marc Bourliere, Sophie Metivier, Chi-Jen Chu, William Sievert, Jean-Pierre Bronowicki, Dominique Tha-
but, Youn-Jae Lee, Jia-Horng Kao, Fiona McPhee, Justin Kopit, Patricia Mendez, Misti Linaberry, Eric
Hughes, Stephanie Noviello, on behalf of the HALLMARK-DUAL Study Team. All-oral daclatasvir plus
asunaprevir for hepatitis C virus genotype 1b: a multinational, phase 3, multicohort study. Lancet. 2014
Nov 1;384(9954):1597-605: FAZ 3
Ref 2. Hiromitsu Kumada, Yoshiyuki Suzuki, Kenji Ikeda, Joji Toyota, Yoshiyasu Karino, Kazuaki Chaya-
ma, Yoshiiku Kawakami, Akio Ido, Kazuhide Yamamaoto, Koichi Takaguchi, Namiki Izumi, Kazuhiko Koike,
Tetsuo Takehara, Norifumi Kawada, Michio Sata, Hidetaka Miyagoshi, Timothy Eley, Fiona McPhee,
Andrew Damokosh, Hiroki Ishikawa, and Eric Hughes. Daclatasvir Plus Asunaprevir for Chronic HCV
Genotype 1b infection. HEPATOLOGY, Vol. 59, No. 6, 2014;2083-94. FAZ 3
Ref: 2. Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, Hyland RH, Ding X, Mo H, Symonds WT, McHutchison JG, Memb-
reno FE. Sofosbuvir and ledipasvir fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naive
and previously treated patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):515-23. FAZ 2
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Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Ref: 1. Lawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887. FAZ 3

DaclataSV|r+PegIFN+RBV (Genotiplb hastalarda, 24-48 hafta)
Ref: 1.1 Jacobson, S Zeuzem, R Flisiak, B Knysz, S Lueth, D Zarebska-Michaluk, E Janczewska, P
Ferenci, M Diago, A Zignego, R Safadi, Y Baruch, D Abdurakhmanov, S Shafran, D Thabut, R Bruck, A
Gadano, A Thompson, J Kopit, F McPhee, T Michener, E Hughes, P Yin and S Noviello. Daclatasvir vs
telaprevir in combination with peginterferon alfa/ribavirin in treatment-naive patients with HCV ge-
notype 1: phase 3 COMMAND-3 results. Journal of Viral Hepatitis, Vol 21 (Suppl. S2), October 2014,
3-20.FAZ 3

SlmepreV|r+PegIFN+RBV (12 hafta ikili, 12 hafta Gigli toplam tedavi siiresi 24 hafta)
Ref: 1. Jacobson |, Dore GJ, Foster GR, Fried MW, Radu M, Rafalskiy VV, et al.Simeprevir (TMC435) with
peginterferon/ribavirin for chronic HCV genotype-1 infection in treatment-naive patients: results from
QUEST-1, a Phase Il trial. J Hepatol 2013;58 (Suppl. 1):S574-S574. FAZ 3
Ref 2. Poordad F, Manns MP, Marcellin P, de Araujo ESA, Buti M, Horsmans Y, et al.Simeprevir (TMC435)
with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype-1 infection in treatment-naive pa-
tients: results from QUEST-2, a Phase Ill trial. Gastroenterology 2013;144:5151-S151. FAZ 3

Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
Ref: 1.Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di Bisceglie AM, Reddy KR, Bzowej NH, et al. Telapre-
vir for previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2011;364:2405-2416. FAZ
3

Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
Ref:1.Poordad F, McCone J, Jr., Bacon BR, Bruno S, Manns MP, Sulkowski MS, et al. Boceprevir for unt-
reated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2011;364:1195-1206. FAZ 3

SOF+RBV 24 hafta
Ref: 1. Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, et al.Nucleotide polyme-
rase inhibitor sofosbuvir plus ribavirin for hepatitis C. N Engl J Med 2013;368:34-44. FAZ 2
Ref: 2. Lalezari JP, Nelson DR, Hyland RH, Lin M, Rossi SJ, Symonds WT, et al. Once daily sofosbuvir
plus ribavirin for 12 and 24 weeks in treatment-naive patients with HCV infection: the QUANTUM study
J Hepatol 2013; 58 (Suppl. 1) : S346-S346. FAZ 2

PeglFN+RBV 48 hafta
Ref: 1.EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. J Hepatol
2011;55:245-264.
Ref: 2. McHutchison JG, Lawitz EJ, Shiffman ML, et al. Peginterferon alfa-2b or alfa-2a with ribavirin
for treatment of hepatitis C infection. N Engl J Med. 2009;361(6):580-93.
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2. NAIV GENOTIP 1 KOMPANSE SIROTiK HASTALARDA TEDAVI

NAIV GENOTIP 1 KOMPANSE SIROTiK HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI

A) ilk secenekler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
P+0+D+RBV 12 hafta Genotip 1 b, Genotip 1a hastalarda POD+RBV 24 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta
Sofosbuvir+Simeprevir 24 hafta
Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta

B) A'daki secenekler elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldugu durumda secenek-

ler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Daclatasvir+PeglFN+RBV (Genotiplb hastalarda, 24-48 hafta)
Simeprevir+PeglFN+RBV (12 hafta Uglt, 12 hafta ikili; toplam tedavi siresi 24 hafta)

C) A ve B'deki secenekler elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldugu durumda sece-

nekler sunlar olmalidir:
Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta

D) A'daki secenekler elde edilemedidi ve hastanin interferon tedavisine uygun olmadigi durumda sece-
nek:
Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

° Ref:1. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chaojkier M, Gitlin N, Puoti M, Romero-Gomez M, Zarski JP, Agarwal
K, Buggisch P, Foster GR, Brau N, Buti M, Jacobson IM, Subramanian GM, Ding X, Mo H, Yang JC, Pang
PS, Symonds WT, McHutchison JG, Muir AJ, Mangia A, Marcellin P; ION-1 Investigators. Ledipasvir
and sofosbuvir for untreated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014 May 15;370(20):1889-98.
FAZ 3
Ref: 2. Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, Hyland RH, Ding X, Mo H, Symonds WT, McHutchison JG, Memb-
reno FE. Sofosbuvir and ledipasvir fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naive
and previously treated patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):515-23. FAZ 2.

+ Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir (Genotip 1a hastalarda +RBV) 12 hafta
Ref: 1. Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasa-
buvir with ribavirin. N Engl J Med 2014; 370: 1594-603. FAZ 3
Ref: 2. Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without
ribavirin for HCV. N Engl J Med 2014; 370: 1983-92 . FAZ 3
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Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM;
Al444040 Study Group.Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16; 370(3): 211-21. FAZ 2B

Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta

Ref: 1 Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, Dedesus
E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD, Fevery B, Lambrecht T, Ouwer-
kerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson IM. Si-
meprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus ge-
notype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the
COSMQS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3

Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta

Ref:1. Michael Manns, Stanislas Pol, Ira M Jacobson, Patrick Marcellin, Stuart C Gordon, Cheng-Yuan
Peng, Ting-Tsung Chang, Gregory T Everson, Jeong Heo, Guido Gerken, Boris Yoff e, William J Towner,
Marc Bourliere, Sophie Metivier, Chi-Jen Chu, William Sievert, Jean-Pierre Bronowicki, Dominique Tha-
but, Youn-Jae Lee, Jia-Horng Kao, Fiona McPhee, Justin Kopit, Patricia Mendez, Misti Linaberry, Eric
Hughes, Stephanie Noviello, on behalf of the HALLMARK-DUAL Study Team. All-oral daclatasvir plus
asunaprevir for hepatitis C virus genotype 1b: a multinational, phase 3, multicohort study. Lancet. 2014
Nov 1;384(9954):1597-605: FAZ 3

Ref 2. Hiromitsu Kumada, Yoshiyuki Suzuki, Kenji Ikeda, Joji Toyota, Yoshiyasu Karino, Kazuaki Chaya-
ma, Yoshiiku Kawakami, Akio Ido, Kazuhide Yamamaoto, Koichi Takaguchi, Namiki Izumi, Kazuhiko Koike,
Tetsuo Takehara, Norifumi Kawada, Michio Sata, Hidetaka Miyagoshi, Timothy Eley, Fiona McPhee,
Andrew Damoakosh, Hiroki Ishikawa, and Eric Hughes. Daclatasvir Plus Asunaprevir for Chronic HCV
Genotype 1b infection. HEPATOLOGY, Vol. 59, No. 6, 2014;2083-94. FAZ 3

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Ref: 1. Lawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887. FAZ 3

Daclataswr+PegIFN+RBV (Genotiplb hastalarda, 24-48 hafta)

Ref: 1.1 Jacobson, S Zeuzem, R Flisiak, B Knysz, S Lueth, D Zarebska-Michaluk, E Janczewska, P Feren-
ci, M Diago, A Zignego, R Safadi, Y Baruch, D Abdurakhmanov, S Shafran, D Thabut, R Bruck, A Gadano,
A Thompson, J Kopit, F McPhee, T Michener, E Hughes, P Yin and S Noviello. Daclatasvir vs telaprevir in
combination with peginterferon alfa/ribavirin in treatment-naive patients with HCV genotype 1: phase
3 COMMAND-3 results. Journal of Viral Hepatitis, Vol 21 (Suppl. S2), October 2014, 3-20. FAZ 3

SlmepreV|r+PegIFN+RBV (12 hafta ikili, 12 hafta Ggli toplam tedavi siiresi 24 hafta)

Ref: 1. Jacobson |, Dore GJ, Foster GR, Fried MW, Radu M, Rafalskiy VV, et al.Simeprevir (TMC435) with
peginterferon/ribavirin for chronic HCV genotype-1 infection in treatment-naive patients: results from
QUEST-1, a Phase lll trial. J Hepatol 2013;58 (Suppl. 1):S574-S574. FAZ 3

Ref 2. Poordad F, Manns MP, Marcellin P, de Araujo ESA, Buti M, Horsmans Y, et al.Simeprevir (TMC435)
with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype-1 infection in treatment-naive pa-
tients: results from QUEST-2, a Phase Ill trial. Gastroenterology 2013;144:5151-S151. FAZ 3
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+ Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
Ref: 1.Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di Bisceglie AM, Reddy KR, Bzowej NH, et al.
Telaprevir for previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2011;364:2405-
2416.FAZ 3

Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
Ref:1.Poordad F, McCone J, Jr., Bacon BR, Bruno S, Manns MP, Sulkowski MS, et al. Boceprevir for unt-
reated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2011;364:1195-1206. FAZ 3

Sofosbuvir+RBV 24 hafta

° Ref: 1. Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, et al.Nucleotide polyme-
rase inhibitor sofosbuvir plus ribavirin for hepatitis C. N Engl J Med 2013;368:34-44. FAZ 2
Ref: 2. Lalezari JP, Nelson DR, Hyland RH, Lin M, Rossi SJ, Symonds WT, et al. Once daily sofosbuvir
plus ribavirin for 12 and 24 weeks in treatment-naive patients with HCV infection: the QUANTUM study
J Hepatol 2013; 58 (Suppl. 1) : S346-S346. FAZ 2
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3. NAiV GENOTIP 1 DEKOMPANSE SIiROTIK HASTALARDA TEDAVi

NAIV GENOTIP 1 DEKOMPANSE SIROTIK HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI

A) ik secenekler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+RBV 48 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
Ref:1. Flamm SL, Everson GT, Charlton M et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for the treatment of
HCV in patients with decompensated cirrhosis: preliminary results of a prospective, multicenter study.
65th Annual Meeting of the American Assaociation for the Study of Liver Diseases (AASLD). November
1-5, 2014; Boston, MA,

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
Bu hasta grubunda SOF+DCV secenedi ile ilgili EASL 2014 ve AASLD Onerisi veya Klinik Calisma Verisi
bulunamamistir.

Sofosbuvir+RBV 48 hafta

Bu hasta grubunda SOF+RBV secenegi ile ilgili EASL 2014 ve AASLD Onerisi veya Klinik Calisma Verisi
bulunamamistir,
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4. iKiLI TEDAVI DENEYIMLiI HASTALARDA TEDAVI

iKiLI TEDAVI DENEYIMLi HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI

A) ilk secenekler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta (Presirotikler), Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta (Sirotik-

ler)
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Simeprevir 24 hafta
Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir (Genotip 1b presirotik 12 hafta, Genotip 1b siro-
tik ve Genotip 1a presirotiklerde +RBV 12 hafta, Genotip 1a sirotiklerde +RBV 24 hafta).
Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta

B) A'daki secenekler elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldugu durumda asadidaki
secenekler kullanilabilir:

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Daclatasvir+PeglFN+RBV (Genotiplb hastalarda, 24 -48 hafta)

Simeprevir+PeglFN+RBV (12 hafta Uc¢ld, 12 hafta ikili; toplam tedavi stiresi 24 hafta)

C) B'deki secenekler elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldugu ve niiksli hastalar-
da secenekler sunlar olmalidir:

Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta

Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

° Ref:1. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chaojkier M, Gitlin N, Puoti M, Romero-Gomez M, Zarski JP, Agarwal
K, Buggisch P, Foster GR, Brau N, Buti M, Jacobson IM, Subramanian GM, Ding X, Mo H, Yang JC, Pang
PS, Symonds WT, McHutchison JG, Muir AJ, Mangia A, Marcellin P; ION-1 Investigators. Ledipasvir
and sofosbuvir for untreated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014 May 15;370(20):1889-98.
FAZ 3
Ref: 2. Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, Hyland RH, Ding X, Mo H, Symonds WT, McHutchison JG, Memb-
reno FE. Sofosbuvir and ledipasvir fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naive
and previously treated patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):515-23. FAZ 2.

+ Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
° Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM;
Al444040 Study Group.Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16; 370(3): 211-21. FAZ 2B
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Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta

Ref: 1 Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, DedJesus
E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD, Fevery B, Lambrecht T, Ouwer-
kerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson IM. Si-
meprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus ge-
notype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the
COSMQS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3

Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir (Genotip 1a hastalarda +RBV) 12 hafta

Ref: 1. Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasa-
buvir with ribavirin. N Engl J Med 2014; 370: 1594-603. FAZ 3

Ref: 2. Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without
ribavirin for HCV. N Engl J Med 2014; 370: 1983-92 . FAZ 3

Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta

Ref:1. Michael Manns, Stanislas Pol, Ira M Jacobson, Patrick Marcellin, Stuart C Gordon, Cheng-Yuan
Peng, Ting-Tsung Chang, Gregory T Everson, Jeong Heo, Guido Gerken, Boris Yoff e, William J Towner,
Marc Bourliere, Sophie Metivier, Chi-Jen Chu, William Sievert, Jean-Pierre Bronowicki, Dominigue Tha-
but, Youn-Jae Lee, Jia-Horng Kao, Fiona McPhee, Justin Kopit, Patricia Mendez, Misti Linaberry, Eric
Hughes, Stephanie Noviello, on behalf of the HALLMARK-DUAL Study Team. All-oral daclatasvir plus
asunaprevir for hepatitis C virus genotype 1b: a multinational, phase 3, multicohort study. Lancet. 2014
Nov 1;384(9954):1597-605: FAZ 3

Ref 2. Hiromitsu Kumada, Yoshiyuki Suzuki, Kenji lkeda, Joji Toyota, Yoshiyasu Karino, Kazuaki Chaya-
ma, Yoshiiku Kawakami, Akio Ido, Kazuhide Yamamoto, Koichi Takaguchi, Namiki Izumi, Kazuhiko Koike,
Tetsuo Takehara, Norifumi Kawada, Michio Sata, Hidetaka Miyagoshi, Timaothy Eley, Fiona McPhee,
Andrew Damokosh, Hiroki Ishikawa, and Eric Hughes. Daclatasvir Plus Asunaprevir for Chronic HCV
Genotype 1b infection. HEPATOLOGY, Vol. 59, No. 6, 2014;2083-94. FAZ 3

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Not: ikili tedavi deneyimi olan (PeglFN +RBV) hastalarda Sofosbuvir +PeglFN+RBV ile klinik calisma
verisi bulunamamistir..

Daclatasvir+PeglFN+RBV (Genotiplb hastalarda, 24-48 hafta)

Not: ikili tedavi deneyimi olan (PeglFN +RBV) hastalarda Daclatasvir +PeglFN +RBV ile klinik calisma
verisi bulunamamistir..,

SlmepreV|r+PegIFN+RBV (12 hafta ikili, 12 hafta Ggli toplam tedavi siiresi 24 hafta)

Ref: 1. Lawitz E, Forns X, Zeuzem S, Gane E, Bronowicki JP, Andreone P, et al.Simeprevir (TMC435)
with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype 1 infection in patients who relap-

sed after previous interferon based therapy: results from PROMISE, a Phase lll trial. Gastroenterology
2013;144:S151-S151. FAZ 3

TelapreV|r+PegIFN+RBV 48 hafta

Ref: 1. John G. McHutchison, M.D., Michael P. Manns, M.D., Andrew J. Muir, M.D,, Norah A. Terrault, M.D.,
Ira M. Jacobson, M.D., Nezam H. Afdhal, M.D., E. Jenny Heathcote, M.D., Stefan Zeuzem, M.D., Hendrik W.
Reesink, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Mohammad Bsharat, Ph.D., Shelley George, M.D., Robert S. Kauffman,
M.D., Ph.D., Nathalie Adda, M.D., and Adrian M. Di Bisceglie M.D. for the PROVE3 Study Team.Telaprevir
for Previously Treated Chronic HCV Infection.N Engl J Med 2010; 362:1292-1303April 8, 2010. FAZ 3
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Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta

° Ref: 1. Bruce R. Bacon, M.D,, Stuart C. Gordon, M.D., Eric Lawitz, M.D., Patrick Marcellin, M.D., John M.
Vierling, M.D., Stefan Zeuzem, M.D,, Fred Poordad, M.D., Zachary D. Goodman, M.D., Ph.D., Heather L.
Sings, Ph.D., Navdeep Boparai, M.S., Margaret Burroughs, M.D,, Clifford A. Brass, M.D., Ph.D., Janice K.
Albrecht, Ph.D., and Rafael Esteban, M.D. for the HCV RESPOND-2 Investigators. Boceprevir for Previ-
ously Treated Chronic HCV Genotype 1 Infection.N Engl J Med 2011; 364:1207-1217. FAZ 3

SOF+RBV 24 hafta

Ref: 1. Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, et al.Nucleotide poly-
merase inhibitor sofosbuvir plus ribavirin for hepatitis C. N Engl J Med 2013;368:34-44. FAZ 2
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5. PROTEAZ INHIBITORU DENEYiIMLI HASTALARDA TEDAVI

PROTEAZ iNHIBITORU DENEYIMLI HASTALARDA TEDAViI SECENEKLERI

A) lilk secenekler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta, Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta
(Tam cevapsliz veya sirotik hastalarda tedaviye RBV eklenebilir)
Sofosbuvir+RBV 24 hafta (ilk 2 secenek elde edilemediginde)

secenek kullanilabilir

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12-24 hafta
(12 hafta sureyle SOF+PEG IFN+RBV ile tgld, 12 hafta sireyle PeglFN+RBV ile ikili tedavi
olarak toplam 24 hafta)

C) Dekompanse sirotik hastalarda:
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta

+ Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

° Ref: 1. Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, Nahass R, Ghalib R, Gitlin N, Her-
ring R, Lalezari J, Younes ZH, Pockros PJ, Di Bisceglie AM, Arora S, Subramanian GM, Zhu Y, Dvory-So-
bol H, Yang JC, Pang PS, Symonds WT, McHutchison JG, Muir AJ, Sulkowski M, Kwo P; ION-2 Investi-
gators .Ledipasvir and sofosbuvir for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014
Apr17;370(16):1483-93. FAZ 3
Ref: 2. Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, Hyland RH, Ding X, Mo H, Symonds WT, McHutchison JG, Memb-
reno FE. Sofosbuvir and ledipasvir fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naive
and previously treated patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):515-23. FAZ 2.

Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta
Ref:1. Sulkowski MS1, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM,;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B

« Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Ref: 1. Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, et al.Nucleotide polyme-
rase inhibitor sofosbuvir plus ribavirin for hepatitis C. N Engl J Med 2013;368:34-44. FAZ 2
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+ Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12-24 hafta
(12 hafta suireyle SOF+PEG IFN+RBV ile (gll, 12 hafta siireyle PeglFN+RBYV ile ikili tedavi olarak top-
lam 24 hafta)
Ref: 1. Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, et al.Nucleotide polyme-
rase inhibitor sofosbuvir plus ribavirin for hepatitis C. N Engl J Med 2013;368:34-44. FAZ 2

Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
Ref:1. Flamm SL, Everson GT, Charlton M et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for the treatment of
HCV in patients with decompensated cirrhosis: preliminary results of a prospective, multicenter study.
65th Annual Meeting of the American Assaociation for the Study of Liver Diseases (AASLD). November
1-5, 2014; Boston, MA,
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GENOTIP 2 HASTALARDA TEDAVI

HCV genotip 2 ile enfekte hastalar icin tavsiye edilen tedavi segenekleri agagidaki sira ile sunulmustur:
L Naiv genotip 2 nonsirotik hastalarda tedavi
2. Naiv sirotik ya da tedavi deneyimli genotip 2 hastalarda tedavi

1. NAiV GENOTIP 2 NONSIROTIK HASTALARDA TEDAViI

NAIV GENOTIP 2 NONSIROTIK HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI

A) ilk secenek su olmalidir:
Sofosbuvir+RBV 12 hafta

B) A'daki secenek elde edilemedidi ve hasta interferon tedavisine uygun oldugu durumda:
PeglFN+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+RBV 12 hafta
Ref: 1.Lawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887 FAZ 3

PeglFN+RBV 24 hafta

° Ref: 1.Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, Balan V, Diago M, Marcellin P, et al. Peginterferon-alp-
ha2a and ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a randomized study of treatment durati-
on and ribavirin dose. Ann Intern Med 2004; 140: 346-355.FAZ 3
Ref: 2. Zeuzem S, Hultcrantz R, Bourliere M, Goeser T, Marcellin P, Sanchez-Tapias J, et al. Peginterfe-
ron alfa-2b plus ribavirin for treatment of chronic hepatitis C in previously untreated patients with HCV
genotypes 2 or 3. J Hepatol 2004; 40: 993-999. FAZ 3
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2. NAIV SIROTIK YA DA TEDAVI DENEYIMLIi GENOTIP 2 HASTALARDA TEDAVI

NAIV SIROTIK YA DA TEDAVi DENEYIMLI GENOTIP 2 HASTALARDA TEDAViI SECENEKLERI

A) ik secenekler sunlar olmalidir:
Sofosbuvir+RBV 16-20 hafta
Sofosbuvir+RBV+PeglFN 12 hafta

B) A'daki secenekler elde edilemedigi durumlarda ve naiv kompanse sirotik hastalarda:
PeglFN+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+RBV 16-20 hafta
Ref: 1.Zeuzem S, Dusheiko G, Salupere R, Mangia A, Flisiak R, Hyland RH, et al.Sofosbuvir plus ribavi-
rin for 12 or 24 weeks for patients with HCV genotype 2 or 3: the VALENCE trial. Hepatology 2013;58
(Suppl. 1):733A. FAZ 3

+ Sofosbuvir+RBV+PegIFN 12 hafta
Ref: 1. Ref : 1. Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in
combination with PeglFN and ribavirin for 12 weeks provides high SVR rates in HCV-infected genotype
2 or 3 treatment-experienced patients with and without compensated cirrhosis: results from the LO-
NESTAR-2 study. Hepatology 2013;58 (Suppl. 1):1380A. FAZ

PeglFN+RBV 24 hafta

° Ref: 1.Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, Balan V, Diago M, Marcellin P, et al. Peginterferon-alp-
ha2a and ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a randomized study of treatment durati-
on and ribavirin dose. Ann Intern Med 2004; 140: 346-355.
Ref: 2. Zeuzem S, Hultcrantz R, Bourliere M, Goeser T, Marcellin P, Sanchez-Tapias J, et al. Peginterfe-
ron alfa-2b plus ribavirin for treatment of chronic hepatitis C in previously untreated patients with HCV
genotypes 2 or 3. J Hepatol 2004; 40: 993-999.
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GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAViI

HCV genotip 3 ile enfekte hastalar icin tavsiye edilen tedavi secenekleri asagidaki sira ile sunulmustur:

L Naiv genotip 3 hastalarda tedavi
2. Tedavi deneyimli genotip 3 hastalarda tedavi
3. Sirotik genotip 3 hastalarda tedavi

1. NAIV GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAViI

NAIV GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

°  Ref:1.Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in combination
with PeglFN and ribavirin for 12 weeks provides high SVR rates in HCV-infected genotype 2 or 3 tre-
atment-experienced patients with and without compensated cirrhosis: results from the LONESTAR-2
study. Hepatology 2013;58 (Suppl. 1):1380A. FAZ 2

Sofosbuvir+RBV 24 hafta

° Ref: LLawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887. FAZ 3
Ref: 2.Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, et al. Nucleotide polyme-
rase inhibitor sofosbuvir plus ribavirin for hepatitis C. N Engl J Med 2013;368:34-44.FAZ 3

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM,;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B
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2. TEDAViI DENEYIMLI GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAViI

TEDAVi DENEYIMLIi GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta (Niks ve kismi yanitli hasta grubunda)

Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta (Tam cevapsiz hastalarda)

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Ref:1.Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in combination
with PeglFN and ribavirin for 12 weeks provides high SVR rates in HCV-infected genotype 2 or 3 tre-
atment-experienced patients with and without compensated cirrhosis: results from the LONESTAR-2
study. Hepatology 2013;58 (Suppl. 1):1380A. FAZ 2

Sofosbuvir + Daclatasvir 24 hafta

(NUks ve parsiyel yanitli hasta grubunda)

°  Ref: 1. Sulkowski MS1, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection.N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B

Sofosbuvir+Daclatasvir +RBV 24 hafta

(Null responder hastalarda)

°  Ref: 1. Sulkowski MS1, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B
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3. SIROTIK GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAViI

SIROTIK GENOTIP 3 HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta

Sofosbuwr+PegIFN+RBV 12 hafta
Ref:1.Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in combination
with PeglFN and ribavirin for 12 weeks provides high SVR rates in HCV-infected genotype 2 or 3 tre-
atment-experienced patients with and without compensated cirrhosis: results from the LONESTAR-2
study. Hepatology 2013;58 (Suppl. 1):1380A. FAZ 2

Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta
Ref: 1. Sulkowski MS1, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B
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GENOTIP 4 HASTALARDA TEDAVI

HCV genotip 4 ile enfekte hastalar icin tavsiye edilen tedavi secenekleri asagidaki tabloda sunulmustur.

GENOTIP 4 HASTALARDA TEDAVi SEGENEKLERI
Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
Paritaprevir/Ritonavir+Ombitasvir+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta (Genotip 4 tUm hasta gruplari igin)
Simeprevir+PeglFN+RBV (12 hafta Ucld, 12 hafta ikili; toplam tedavi stiresi 24 hafta)
Daclatasvir+RBV+PeglFN 24-48 hafta

Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta (Hasta sirotik veya 6nceki tedaviye yanitsiz ise tedaviye RBV eklenme-
lidir)

Sofaosbuvir+Daclatasvir (Naiv hastalarda 12 hafta, tedavi deneyimli hastalarda 24 hafta)

Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta (Genotip 4 tiim hasta gruplari igin)
Ref: 1.Lawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887. FAZ 3

Simeprevir+PeglFN+RBV (Uglii olarak 12 hafta, devaminda PeglFN+RBV 12 hafta toplam tedavi siiresi
24 hafta)
Hasta 6nce ki tedaviye parsiyel yanitli veya yanitsiz ise Simeprevir+PeglFN+RBV 12 hafta clt, 36 hafta
ikili olmak lzere toplam tedavi stresi 48 haftaya uzatilir.

Ref: 1. Moreno C, Hezode C, Marcellin P, Bourgeois S, Francque S, Samuel D, Zoulim F, Grange JD,
Shukla U, Lenz O, Ouwerkerk-Mahadevan S, Fevery B, Peeters M, Beumont M, Jessner W. Efficacy and
safety of simeprevir with PeglFN/ribavirin in naive or experienced patients infected with chronic HCV
genotype 4. J Hepatol. 2015 Jan 14. pii: S0168-8278(15)00002-1.

Daclatasvir+PeglFN+RBV 24-48 hafta
Ref: 1. Hezode C, Hirschfield GM, Ghesquiere W, Sievert W, Rodriguez-Torres M, Shafran SD, et al.
Daclatasvir, an NS5A replication complex inhibitor, combined with peginterferon alfa-2a and ribavirin
in treatment-naive HCV-genotype 1 or 4 subjects: phase 2b COMMAND-1 SVR1?2 results. Hepatology
2012;56 (Suppl.1):553A-554A. FAZ 2 B

Sofosbuvir+Simeprevir 12 hf (Hasta sirotik veya 6nceki tedaviye yanitsiz ise tedaviye RBV eklenmelidir)
Not: GT4 hastalarda Sofosbuvir + Simeprevir klinik galisma datasi yoktur. EASL 2014 Guideline
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Sofosbuvir+Daclatasvir (Naiv hastalarda 12hafta, tedavi deneyimli hastalarda tedavi sliresi 24hafta)
Not: GT 4 hasta grubunda bu secenegin yer aldigi bir klinik calisma yoktur. EASL 2014 Guideline.

Sofosbuvir+RBV 24hafta
Ref: 1. Ruane PJ, Ain D, Riad J, Meshrekey RG, Stryker R, Wolfe PR, et al. Sofosbuvir plus ribavirinin the
treatment of chronic HCV genotype 4 infection in patients of Egyptian ancestry. Hepatology 2013;58
(Suppl. 1):736A.
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GENOTIP 5-6 HASTALARDA TEDAViI

HCV genotip 5-6 ile enfekte hastalar icin tavsiye edilen tedavi secenekleri asagidaki tabloda sunulmustur.

GENOTIP 5-6 HASTALARDA TEDAVi SECENEKLERI
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Ref: 1. Lawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887. FAZ 3

Sofosbuvir+RBV 24 hafta
Not: Bu nadir genotip hastalarda heniiz data mevcut degildir. EASL Guideline 2014
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AKUT HEPATIT C TEDAVISI

TAVSIYELER

A) Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliginden sonlanabileceginden 12 hafta beklenmelidir.

B) 12 hafta sonunda HCV-RNA'sI negatiflesmeyen olgular pegile interferonla tedavi edilmelidir.

C) Genotip 1 ile enfekte olgularda ve viral yiku ytksek olanlarda tedaviye RBV eklenebilir.

D) HIV koinfeksiyonunda tedaviye RBV eklenmelidir. Tedavi stiresi 24 hafta olmalidir.

Kaynaklar:
Deterding K, Gruner N, Buggisch P, Wiegand J, Galle PR, Spengler U, et al. Delayed versus immediate
treatment for patients with acute hepatitis C: a randomised controlled non-inferiority trial. Lancet In-
fect Dis 2013;13:497-506.

Kamal SM. Acute hepatitis C: a systematic review. Am J Gastroenterol 2008;103:1283-1297.

Mondelli MU, Cerino A, Cividini A. Acute hepatitis C: diagnosis and management.J Hepatol 2005;42
(Suppl. 1):5108-S114.

Santantonio T, Wiegand J, Gerlach JT. Acute hepatitis C: current status andremaining challenges. J
Hepatol 2008;49:625-633.

Strader DB, Wright T, Thomas DL, Seeff LB. Diagnosis, management, and treatment of hepatitis C.
Hepatology 2004;39:1147-1171.
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POST-TRANSPLANT NUKS HEPATIT C HASTALARINDA TEDAViI

Post-transplant nliks hepatit C hastalari icin tavsiye edilen tedavi segenekleri asagidaki sira ile genotiplere gore

sunulmustur.
1 Genatip 2
2. Genotip 1,3, 4

POST-TRANSPLANT NUKS HEPATIT C HASTALARINDA TEDAVi SECENEKLERI

- GENOTIP2
Sofosbuvir+RBV 24 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir (+RBV) 12-24 hafta

GENQTIP 1,34
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta
Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+RBV 24 hafta (Genotip 1 ve 4 hastalarda)
Sofosbuvir+Daclatasvir (£tRBV) 12-24 hafta
Sofosbuvir+Simeprevir (+RBV) 12 hafta (Genotip 1 ve 4 hastalarda)
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
Sofosbuvir+RBV 24 hafta

GENOTIP 2

Sofosbuvir+RBV 12-24 hafta
Ref: 1. .Zeuzem S, Dusheikao G, Salupere R, Mangia A, Flisiak R, Hyland RH, et al.Sofosbuvir plus ribavi-
rin for 12 or 24 weeks for patients with HCV genotype 2 or 3: the VALENCE trial. Hepatology 2013;58
(Suppl. 1):733A. FAZ 3

Sofosbuvir+Daclatasvir (tRBV) 12-24 hafta

° Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM,;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B
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GENOTIP 1, 3, 4

Sofosbuwr+Led|paswr+RBV 12hafta

Ref: 1 Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, Nahass R, Ghalib R, Gitlin N, Her-
ring R, Lalezari J, Younes ZH, Pockros PJ, Di Bisceglie AM, Arora S, Subramanian GM, Zhu Y, Dvory-So-
bol H, Yang JC, Pang PS, Symonds WT, McHutchison JG, Muir AJ, Sulkowski M, Kwo P; ION-2 Investi-
gators .Ledipasvir and sofosbuvir for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014
Apr 17;370(16):1483-93.

Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+RBV 24 hafta (Genotip 1 hastalarda)

Ref: 1. Poordad F, Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepa-
titis C with cirrhosis. N Engl J Med 2014; 370: 1973-82. FAZ 3

Sofosbuvir+Daclatasvir (xtRBV) 12-24 hafta

Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM,;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B

Sofosbuvir+SimeprevirtRBV (Genotip 1 ve 4 hastalarda)

Ref: 1 Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, DeJesus
E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD, Fevery B, Lambrecht T, Ouwer-
kerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson IM. Si-
meprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus ge-
notype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the
COSMQOS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3

Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Ref: 1 Lawitz E, Mangia A, Wyles D, Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al. Sofosbuvir for
previously untreated chronic hepatitis C infection. N Engl J Med 2013;368:1878-1887

Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Ref: 1 Ruane PJ, Ain D, Riad J, Meshrekey RG, Stryker R, Wolfe PR, et al. Sofosbuvir plus ribavirin in the
treatment of chronic HCV genotype 4 infection in patients of Egyptian ancestry. Hepatology 2013;58
(Suppl. 1):736A.
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OZEL HASTA GRUPLARINDA TEDAVi

Ozel hasta gruplarinda tavsiye edilen tedavi secenekleri asagidaki sira ile genotiplere gére sunulmustur.
1. HBV ko-enfeksiyonu olan HCV hastalarinda tedavi
2. Hemodiyaliz hastalarinda HCV tedavisi
3. HIV ile ko-enfekte hastalarda HCV tedavisi
4. Bobrek transplant hastalarinda HCV tedavisi
a. Genotip 2
b. Genotip1, 3,4,5,6
c. Genotiplve 4

OZEL HASTA GRUPLARINDA TEDAVi SECENEKLERI

1. HBV ko-enfeksiyonu olan HCV hastalarinda tedavi
HCV mono-enfekte hasta gibi tedavi edilir, HBV replikasyonu belirgin ise tedaviye niikleozid/nlkleo-
tid analoglari eklenir.

2. Hemadiyaliz hastalarinda HCV tedavisi
IFN monoterapisi ile doz ayari yapilarak tedavi edilirler, RBV doz ayart ile tedaviye eklenebilir.

Direkt etkili antiviraller ile ilgili veriler beklenmektedir.

3. HIV ko-enfeksiyonlu hastalarda HCV tedavisi
Endikasyonlar HCV mono-enfekte ve HIV ko-enfekte hastalarda aynidir. Ancak, ilag-ilag etkilesimle-
rine bagli olarak tedavi degisikligi veya doz ayarlamalari s6z konusu olabilir. Bununla birlikte hasta-
larin tedaviyi kabul etmesi, ilaglara tolerans ve kontrendikasyon durumlari g6z éntinde bulundurul-

masl gereken faktorlerdir.

4. Bobrek transplant hastalarinda HCV tedavisi

Genotip 2
Sofosbuvir+RBV 12-24 hafta

Genotip 1,3,4,5,6
Sofosbuvir+Daclatasvir (+tRBV) 12-24 hafta

Genotip 1 ve 4
Sofosbuvir+Simeprevir (£tRBV) 12-24 hafta
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta, Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta.
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SofostV|r+RBV 12-24 hafta

Ref: 1. Zeuzem S, Dusheiko G, Salupere R, Mangia A, Flisiak R, Hyland RH, et al.Sofosbuvir plus ribavi-
rin for 12 or 24 weeks for patients with HCV genotype 2 or 3: the VALENCE trial. Hepatology 2013;58
(Suppl. 1):733A. FAZ 3

Sofosbuvir+Daclatasvir (xRBV) 12-24 hafta

Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, Lawitz E,
Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Hu-
ang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM,;
Al444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV
infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21. FAZ 2B

SofostV|r+S|mepreV|r (£RBV) 12-24 hafta

Ref: 1. Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, DeJesus
E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD, Fevery B, Lambrecht T, Ouwer-
kerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson IM. Si-
meprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus ge-
notype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the
COSMQS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3
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