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Değerli Meslaktaşlarımız,

Elinizdeki doküman, bundan tam 50 yıl önce Dr.Blumberg tarafından “yeni” bir antijenin rapor edilmesi ve Avust-
ralya antijeni olarak adlandırılmasıyla başlayan bir hikayenin en güncel sayfalarından birini oluşturmaktadır. Kuş-
kusuz bu 50 yıl içinde Viral Hepatitler ile ilgili olarak pek çok gelişme yaşanmıştır. Halen bu hastalık grubunun 
dünyadaki dağılımı, tanısı, seyri, tedavisi ve takibi konusunda hemen her gün ezber bozan yeni şeyler öğrenmeye 
devam ediyoruz. 

Bilindiği gibi alınan önlemler ve atılan somut adımlarla olumlu gelişmeler kaydedilmiş olsa da Viral Hepatitler, 
ülkemiz için ciddi bir sağlık sorunu olma özelliğini korumaktadır. Hastalığın önemini ve bu konuda eldeki “bilginin 
yarılanma ömrü” nün kısalığını birlikte göz önüne aldığımızda, bu hastalıkta korunma, tanı ve tedavi ile ilgili öneri-
ler içeren kılavuzları sık aralıklarla güncellemek kaçınılmaz olmaktadır.  

Bu amaca hizmet etmek üzere, konu ile ilgili çalışmalar yürüten ihtisas derneklerinin temsil edildiği geniş tabanlı 
bir grup ile yola çıkılmış, konunun alt başlıklarına ait güncel veriler titizlikle incelenmiş ve elinizde bulunan tanı ve 
tedavi rehberi ortaya çıkmıştır.  

Yaşayan bir doküman olarak düşündüğümüz bu kılavuzun, bir sonraki versiyonu kaleme alınıncaya dek, toplumda 
farkındalık yaratılması, aşılama ve korunma tedbirlerinin doğru ve yaygın şekilde uygulanması, eldeki tanı yön-
temleri ile tedavi seçeneklerinin akılcı ve etkin kullanımı konularında en güncel bilgilerle siz meslektaşlarımıza 
yol göstermesi amaçlanmıştır.  

Bu vesile ile kılavuzun hazırlanmasında emeği geçen değerli meslektaşlarımıza en içten teşekkürlerimizi sunarız.

Saygılarımızla,

 Prof. Dr. Mehmet Koruk Prof. Dr. Fehmi Tabak Prof.Dr.Abdülkadir Dökmeci
 TKAD Yönetim Kurulu Başkanı VHSD Yönetim Kurulu Başkanı HEBİPA Yönetim Kurulu Başkanı 
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KRONİK VİRAL HEPATİT B
TANI VE TEDAVİ REHBERİ 
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Kimler olası hepatit B enfeksiyonu yönünden incelenmelidir? 

- HBsAg pozitif kişilerin 1. derece akrabaları (aynı evde yaşamasalar bile)

- HBsAg pozitif kişiyle aynı evde yaşayanlar,

- HBsAg pozitif kişilerle cinsel temasta bulunanlar,

- İntravenöz ilaç kullanma alışkanlığı bulunan kişiler,

- Dövme ve piercing yaptıranlar

- Kan kardeşliği öyküsü olanlar

- Alın, dil altı, ense kestirme öyküsü olanlar

- HBV’nin yüksek endemik olduğu bölgelerden gelenler ve göçmenler 

- Birden çok cinsel eşi bulunan ve cinsel yolla geçen hastalık öyküsü bulunanlar,

- Homoseksüeller,

- Hapishanelerde yaşayan ve bakım veren kişiler,

- Kronik ALT ve AST yüksekliği bulunan kişiler,

- HCV ya da HIV ile enfekte kişiler,

- Diyaliz hastaları,

- Tüm gebe kadınlar,

- Sık kan ve kan ürünleri alanlar,

- Riskli diş tedavisi görenler

- Kan ve kan ürünleri ile mesleği nedeniyle sık sık temas eden meslek sahipleri

- Bakım ve huzurevlerinde yaşayanlar, zeka ve gelişme geriliği olanlar ve bunlara bakım verenler

- Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri

- İmmün yetersizliği bulunanlar veya uzun süre immün süpressif tedavi görenler (1,2).

Risk gruplarında yapılması gerekenler

Öncelikle HBsAg taranmalı. Eğer pozitiflik saptanırsa yapılması gerekenler;

- Ayrıntılı anamnez ve Fizik Muayene 

- Karaciğer hastalığı ve hepatosellüler kanser (HSK) açısından aile öyküsü 

- Karaciğer hastalığı varlığını gösterecek tetkikler

 ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albümin, protrombin zamanı, AFP ve tam kan 

sayımı 

- HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrımı için serolojik ve moleküler testler 

 Anti-HBc IgM ve IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA

- Koenfeksiyonları dışlamak için

 Anti-HCV, anti-HDV ve anti-HIV 

- Hepatit A bağışıklığının belirlenmesi: Anti-HAV IgG 

- Üst karın ultrasonografisi (1-3).
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Tanıda kullanılması gereken laboratuvar ve radyolojik araçlar

KHB enfeksiyonunun tanısı biyokimyasal, virolojik ve histolojik değerlendirmelerle beraber HCV, HDV, HIV gibi 

diğer hepatit nedenlerinin dışlanması ile konur.

1. Biyokimyasal belirleyiciler (kan incelemeleri)                                                 

  AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, albumin, globulin, kan sayımı ve protrombin zamanı. 

2. Replikasyon göstergeleri                                                                                 

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

  HBV DNA izleminde rt PCR kantitasyon testleri özellikle önerilir. 

3. Ko-enfeksiyonlar (HDV, HCV ve HIV) ve  komorbid durumlar (alkolizm, steatozlu metabolik karaciğer 

hastalığı ve hepatosteatoz) değerlendirilmeli.               

  KHB olgularında anti-HAV IgG bakılmalı, negatif olanlar aşılanmalı. 

4. Karaciğer biyopsisi                                                                             

  Nekroinflamasyon ve sirozu değerlendirmede sıklıkla önerilir. Genellikle güvenli bir girişim olduğu 

kabul edilse de bazı ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Ayrıca karaciğer biyopsisinde örneklem ha-

tası ve değerlendirmeler arasında farklılık olabilir. Tekrarlanması zordur ve invazivdir. 

5. Non-invaziv fibroz değerlendirme yöntemleri                                              

  Karaciğer sertliğini ölçen görüntülemeler (transient elastografi, TE, MR elastografi) ve karaciğer 

biyopsisine alternatif  testler (serumda ALT, AST, protrombin zamanı, GGT, apolipprotein, koleste-

rol,α2-makroglobulin, trombosit sayısı, trombosit hacmi, haptoglobin  gibi) ve bunların  çeşitli şekiller-

de formülasyonu ile oluşan indeksler mevcuttur. 

   Karaciğer sertliği ölçümü ileri derecede fibrozu değerlendirmede (metavir 3) diğer serum testlerine 

göre en iyi yöntem olarak bulunmuştur.  Ancak bu noninvaziv testler karaciğer biyopsisinin yerini tü-

müyle almamış olup, tanıda tamamlayıcı testler olarak kullanılabilir.

6. Radyoloji 

  - Karın USG

  - Transient elastografi

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

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olguların büyük kısmı anikterik ve/veya asemp-

tomatik seyrettiği için genellikle akut dönemde saptanamamaktadır. Klinik bulgu veren olguların da büyük bir 

kısmı hastaneye yatırılmadan izlenebilir (4).

Akut HBV enfeksiyonunda özgün bir tedavi bulunmayıp semptomlara yönelik destek tedavisi yapılmalıdır. Hasta-

lara istirahat önerilir. Diyet kısıtlamasına gerek yoktur (4).

Klinik ve biyokimyasal iyileşme sağlanıncaya kadar alkol alımının yanı sıra; başta analjezik, trankilizan ve sedatif-

ler olmak üzere hepatotoksik ilaç kullanımı yasaklanmalıdır.

Ciddi kusması olan olgulara metoklopramid ve sıvı-elektrolit desteği yapılmalıdır.

İmmun yetersizliği olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda nükleoz(t)id analogları kullanılmamalıdır.

Ciddi bulantı, kusma, mental durum değişikliği, hepatik ensefalopati kliniği olan olgular; biyokimyasal olarak bi-

lirubin düzeyi 15-20 mg/dL’nin, protrombin zamanı 17 saniyenin üzerinde olanlar, protrombin zamanı ve bilirubin 

değerleri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken transaminazlarda hızlı düşüş gösteren olgular hastanede yatırı-

larak izlenmelidir (4,5).

Ağır akut B hepatitinde (T.bilirubin >10 mg/dl + INR>1.9) nükleozid analoglarının mortaliteyi azalttığı bildirilmiştir.

Akut hepatit B enfeksiyonu sırasında ALT izlemi hangi sıklıkta yapılmalıdır? 

ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin düzeyleri ve protrombin zamanı hastanede yatış süresince haftada bir kez 

bakılmalı; daha sonra değerler normale dönünceye kadar 2–4 haftada bir takip edilmelidir (4).

Akut fulminan hepatit B enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir? 

Akut Fulminant B hepatiti, sarılık ve koagülopatiyle birlikte karaciğer fonksiyonlarının hızla bozulması ve hepatik 

ensefalopatinin varlığıyla tanımlanan bir klinik tablodur.

Hasta mutlaka yoğun bakım ünitesinde izlenmeli ve bir an önce en yakın karaciğer transplantasyonu yapılabilecek 

merkeze sevki planlanmalıdır. Karaciğer transplantasyonu yapılamayanlarda mortalite yüksektir (6-8).

İnaktif HBsAg taşıyıcılarının tanımı nasıldır (1)?

1. HBsAg pozitifliği > 6 ay

2. HBeAg negatif, anti-HBe pozitif

3. Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml 

4. Sürekli normal ALT/AST

5. HDV’nin negatif olması

6. Biyopside (eğer bir nedenle yapılmışsa) nekroinflamatuvar skorun<4 olması 
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İnaktif HBsAg taşıyıcılarında izlem nasıl olmalıdır?

Türkiye’de yaşayanlarda ALT normal değeri ile geniş çaplı çalışma sonuçları elde edilene kadar, ALT düzeyi için 

sınır değer olarak, çalışan yöntemin referans aralıklarının kullanılması önerilir. 

Kronik hepatit B’de HBV DNA düzeyi dalgalanma gösterebileceği için, HBV DNA düzeyinin tek ölçümü ile inaktif 

HBsAg taşıyıcısı tanısı koyulmamalıdır. Hastalar ilk yıl 3 ay arayla ALT yönünden izlenmelidir. ALT seviyesi normal 

devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT düzeyi ölçülmelidir. İnaktif HBsAg taşıyıcılarında HBV DNA düzeyi 

6-12 ay ara ile ölçülmelidir (1,3,9,10).

Transaminazlarda yükselme saptanırsa HBV-DNA bakılmalıdır (1,9,10).

Yüksek riskli bireylerde (ailede siroz ya da HSK öyküsü bulunması, endemik bölgede yaşama, erkek cinsiyet ve 

yaşın 40’dan yukarı olması) 6 ayda bir AFP ve USG, düşük riskli bireylerde yılda bir önerilmektedir.

KHB Enfeksiyonu İçin Tedavi Endikasyonları Nelerdir (11,12)?

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hangi hastaların hemen tedavi alması, kimlerin bekleyebileceği ve kimlerin 

izlenip tedavi endikasyonu doğduğunda tedaviye alınmaları gerektiği konusu büyük önem taşımaktadır.

A.Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin hemen başlanması gereken hastalar

 • Yaşamı tehdit eden karaciğer hastalıkları 

  - Akut karaciğer yetmezliği

  - Dekompanse siroz

  - Kronik hepatitin alevlenmesi

 • Kısa süre içinde karaciğer yetmezliği riski taşıyan/HSK riski olan vakalar

  - Kompanse siroz ve yüksek HBV DNA

 • İmmünsüpresif tedavi alacak olan HBsAg (+) hastalar

 • Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciğer nakli olan hastalar

 • İlerleyici karaciğer Hastalığı riski taşıyan hastalar 

B. Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek  hastalar

 • İmmün aktif fazda olup ileri fibroz ya da sirozu olmayan vakalar

C.Tedavinin hemen uygulanması gerekmeyen ve izlenmesi gereken hastalar
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İmmüntoleran hastalar

- HBeAg pozitif, 30 yaşın altında, ALT değeri normal, HBV DNA düzeyi yüksek, belirgin karaciğer hastalığı olma-

yan, ailede HSK ya da siroz öyküsü olmayan hastalar 3-6 ay arayla izlenmelidir.

- HBeAg pozitif, 30 yaşın üzerinde, ALT değeri normal, HBV DNA düzeyi yüksek, ailede HSK ya da siroz öyküsü 

olan hastalara karaciğer biyopsisi yapılmalıdır.

İnaktif HBV enfeksiyonu olan hastalar (taşıyıcılar)
 

-Serum HBV DNA düzeyi düşük 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 yönünden HBsAg pozitif hastalar gibi değerlendirilir. 

Tedavi endikasyonları HBeAg pozitif ve negatif kronik hepatit B enfeksiyonunda aynıdır ve 3 kritere dayanmakta-

dır:

Serum HBV DNA düzeyi

Serum ALT düzeyi

Karaciğer hasarının şiddeti

Siroz Olmayan Hastalarda Kimlere Tedavi Verilmelidir?

HBV DNA’sı düzeyi 2000 IU/ml veya üstünde olan ve aşağıdaki özellikleri gösteren hastalar, kontrendikasyon 

olmadıkça karaciğer biyopsisi yapılarak tedavi yönünden değerlendirilmelidir:

1. ALT normalin üstünde olan hastalar

2. ALT sürekli normal olan hastalardan

  a. 35 yaş veya üzerinde olanlar
  b. İleri karaciğer hastalığı kuşkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar (trombosit düşüklüğü, AST>ALT 

olması, globulin yüksekliği, albumin düşüklüğü, INR yüksekliği protrombin zamanında uzama gibi)

Biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ;Grade)  ≥6 veya Fibrozu (stage) ≥2 olan hastalara 

tedavi verilmelidir.

Karaciğer biyopsisi yapılamayan durumlarda noninvazif fibroz göstergeleri – transiyent elastografi ve serum gös-

tergeleri kullanılabilir (13-15).

Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’sı olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ALT düzeyleri normal olsa bile 

tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanısı klinik ve laboratuvar/karaciğer biyopsisi veya noninvazif fibroz ölçüm 

yöntemleri ile konabilir.
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Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’sı olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ya da karaciğer nakli endi-

kasyonu olan hastalar ALT düzeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar için biyopsi gerekmez.

Tedavi Sonrasında Beklenen Nihai Yanıtlar (Sonlanım noktaları)

HBV tedavisindeki ana amaç hastalığın siroza, dekompansasyona ve son evre karaciğer hastalığına ilerlemesini, 

HSK gelişimini ve karaciğer hastalığından ölümü engellemektir. Bu amaca ulaşılabilmesi için HBV replikasyonu-

nun sürekli baskılanması ve histolojik düzelmenin sağlanması gereklidir. Yanı sıra, yaşam kalitesinin iyileştiril-

mesi, iş gücü kaybından doğan ekonomik zararların önlenmesi amaçlanır. Bu amaçlara ulaşılması için de uygun 

hastaya, uygun zamanda, uygun tedavinin verilmesinin gerekli olduğu aşikardır.

Tedavi başarısının kriterleri;

- Kalıcı virolojik yanıt

- Biyokimyasal iyileşme

- Histolojik düzelme

- Komplikasyonların önlenmesidir.

 • İdeal Sonlanım 

  HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kaybı/Anti-HBs serokonversiyonu

 • Ulaşılabilir Sonlanım

  HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrası kalıcı virolojik ve biyokimyasal yanıt

  HBeAg pozitif hastalarda kalıcı Anti-HBe serokonversiyonu

 • Kabul Edilebilir Sonlanım

  Sürekli virolojik iyileşme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA düzeyleri)

KHB enfeksiyonunda kimler, hangi tedavi ajanları ile tedavi edilmelidir?

Siroz olmayan hastalar

HBsAg Pozitifliği ve ≥ 2000 IU/ml  HBV DNA saptananlardan karaciğer biyopsisinde HAI ≥6 veya Fibroz ≥2 olan 

hastalar interferon veya oral antiviral ilaçlar ile tedaviye alınmalıdır.

Siroz olan hastalar

Kompanse Siroz

HBsAg ve HBV DNA pozitifliği saptanan kompanse evredeki karaciğer sirozları güçlü etkili ve direnç bariyeri yük-

sek oral antiviral ilaçlardan biri (Entekavir veya Tenofovir) tedavi edilmelidir.  Kompanse siroz tanısı için, non-inva-

zif (Elastografi ve biyokimyasal göstergelere dayalı testler) testler kullanılabilir. 
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Dekompanse siroz

Dekompanse sirozda (Asit, Varis kanaması, Hepatik ensefalopati, sarılık: Bilirubin ≥ 3 mg) tedavi için saptanabilir 

HBV DNA varlığı dışında koşul aranmaz.

Mevcut ilaçlar:

Pegile interferon

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

Tedavi seçimi

Naiv hastalarda peg interferon (PEG IFN) ve nukleoz(t)id analoğu arasındaki seçim hastanın özellikleri ve kişisel 

tercihi de dikkate alınarak yapılmalıdır.

NA olarak öncelikle Entekavir veya Tenofovir tercih edilmelidir. Halen diğer NA ile tedavi almakta olan hastalar-

dan HBV DNA negatifliği devam edenlerde  kullanılan ilaçla ilgili bir yan  etki veya komplikasyon oluşmadıkça 

tedaviye aynı şekilde devam edilebilir. 

Tedavi dozları

Tedavi dozları her bir ilaç için ürün bilgisinde belirtildiği şekilde olmalıdır.

Tedavi süresi

PEG IFN için tedavi süresi en fazla bir yıldır.  Tedavinin 12. haftasında HBV DNA ≥  2 log düşüş ve HBsAg titresinde 

azalma olmayan hastalarda INF tedavisinin kesilmesi ve NA’larına geçilmesi önerilir. 

NA için tedavi süresi  : Sirozlu (Kompanse veya Dekompanse) oral antiviral tedaviye koşulsuz olarak devam edil-

melidir. 

Sirozu olmayan HBeAg (+) Kronik hepatitli hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra tedaviye en az bir yıl 

daha devam edilmelidir. 

Siroz olmayan HBeAg (-) Kronik B Hepatitinde tedavi HBsAg negatifliği sağlanmadan kesilmemelidir. 

Kronik hepatit B’de tedaviye yanıt kriterleri nelerdir?  

Kronik hepatit B’de tedavi yanıtı için kullanılan çeşitli göstergeler; biyokimyasal yanıt, serolojik yanıt, virolojik 

yanıt, histolojik yanıt ve tam yanıttır (Tablo 1) (1,18).
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Tablo 1. Tedavi Yanıtı Tanımlamaları.

Yanıt Tanım

Primer yanıtsızlık Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde < 1 log IU/ml azalma olmasıdır.

Kısmi virolojik yanıt   Nükleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. haftasında da HBV DNA dü-

zeyinde > 1 log IU/ml azalma olması fakat real-time PZR ile saptanabilir düzeyde 

olmasıdır.

Virolojik yanıt  İnterferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasında HBV DNA düzeyinin                

< 2.000 IU/ml olması, nükleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV 

DNA’nın real-time PZR ile saptanmayacak düzeye inmesidir.

Serolojik yanıt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasıdır.

Biyokimyasal yanıt  Serum ALT seviyesinin normal aralığa gerilemesidir.

Histolojik yanıt  Fibroz skorunda kötüleşme olmaksızın nekroinflamatuvar aktivite skorunda en az       

2 puan düzelme olmasıdır.

Tam yanıt Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin kaybolmasıdır.

Tedavi Sonu Yanıt Tedavi bitiminde elde edilen yanıttır.

Kalıcı Yanıt Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanıttır.

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanılan ilaçlar, ilaçların
dozları, tedaviye cevabı belirleyen faktörler ve tedavi süresi ne olmalıdır?

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefo-

vir, entekavir, tenofovir ve telbivudin ülkemizde mevcut olan ve kullanım onayı almış ilaçlardır (Tablo 2) (18,19). 

Bu ilaçların etkinlikleri randomize kontrollü çalışmalarda değerlendirilmiştir. Birebir karşılaştırılmalı çalışmalar 

olmasa da HBeAg (+) naif hastalarda 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap (HBV DNA da negatifleşme) pegile 

interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir için sırası ile %25, %40-44, %21, %67, %60 

ve %76 oranlarında bildirilmiştir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile %27 vakada sağlanabilirken 

bu oran oral antiviral kullananlarda %16-20 oranlarında kalmaktadır. Bir yıllık tedavi sonrası HBsAg kaybı pegile 

interferon ile %3 oranında olurken bu oran lamivudin kullananlarda %1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda %0, 

entekavir kullanlarda %2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda %3,2 oranında bildirilmiştir (20). 

Tablo 3. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanılan İlaçların Dozu ve Süresi

İlaç Doz  Süre

Peginterferon alfa-2a 135-180µg /haftada bir kez   48 hafta

Peginterferon alfa-2b 1.5 µg/kg – haftada bir kez 48 hafta 

Lamivudin 100 mg/gün                                             *

Adefovir 10 mg/gün  *

Entekavir 0.5-1 mg/gün  *

Tenofovir 300 mg/gün  *

Telbivudin 600 mg/gün  *
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*HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe oluştuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir.  Oral antivirallerle tedavide Anti HBs 

pozitif olduktan 1 yıl sonrasına kadar tedaviye devam edilebilir. 

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap pegile interferon alfa ile % 63 oranında iken, 

oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93 oranları arasında görülmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse 

pegile interferonlar histolojik düzelme (HİA indeksinde ≥2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme olmaması) 

sağlayabilmektedir. 1 yıllık tedavi ile  histolojide düzelme oranları HBeAg (+) hastalarda % 38-74 arasında olur-

ken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyileşme % 48-72 vakada sağlanabilmektedir. Pegile interferonlar ile tedavi 

edilen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonrada HBeAg serokonversiyonu (2. yılda % 28-32, 3. yılda % 35) ve 

HBsAg kaybı görülebilmektedir Oral antivirallerin tedavi süresi uzadıkça virolojik cevap, HBeAg serokonversiyonu 

ve HBsAg kaybı daha fazla gözükmektedir.

Hastanın tedaviye başlarken sahip olduğu HBV DNA düzeyi, serum ALT seviyesi HBeAg statüsü ve virusun genoti-

pi tedavi başarısında ve seçilecek ilacın ne olması gerektiğinde son derece önemlidir. Yapılan araştırmalar, HBeAg 

(+), bazal HBV DNA’ sı düşük düzeyde (<7 log IU/ml), genotip A ve B ile  enfekte olanlar, histolojik aktivite indeksi 

yüksek olanlar (metavire göre en az A2) ve başlangıç serum ALT düzeyleri normalin üst sınırının 3 katından yük-

sek olanların interferon tedavisine daha iyi cevap verdiğini göstermiştir. Çok merkezli ve çok uluslu çalışmalarda 

pegile interferon tedavisi başarı oranının genotip A da en yüksek genotip D de ise en düşük olduğu bildirilmiştir 

(HBeAg serokonversiyonu sırasıyla % 46, %24 ve HBsAg kaybı sırasıyla %13, %2). (21,22). İnterferon tedavisi özel-

likle iyi cevap verebilecek hasta gruplarında tercih edilmelidir. 

Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA düzeyinin düşük, serum ALT seviyesinin yüksek ve histolojide 

nekroinflamatuvar aktivitenin yüksek olması tedaviye cevabı belirleyen faktörlerdir. Başlangıç HBV DNA düzeyi 

düşük olan ve özellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon sağlanan hastalarda tedavinin ilerleyen yıllarında 

ilaç direncinin daha az oranda olduğu bildirilmiştir. Yuen ve ark. lamivudin tedavisinin 4. haftasında HBV DNA 

düzeyleri <4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yıl sonunda tedaviye cevap oranının anlamlı derecede daha yüksek 

olduğunu bildirmiştir (5. Yılda % 100 cevaba karşılık % 16,2 cevap) (23). Yine benzer bir çalışmada lamivudin teda-

visi alan ve 24. haftada HBV DNA düzeyi 3 log kopya/ml’ nin altına inen hastaların tedavinin 3. yılında ilaca direnç 

oranı 24. haftada 3 logun altına düşmeyenlere oranla anlamlı derecede düşük bulunmuştur (sırasıyla %13, %63). 

Benzer sonuçlar adefovir ve telbivudin için de bildirilmiştir.  

Pegile interferonların kullanımı
 

Genotip D’de pegile interferon yanıtının diğer genotiplere göre daha düşük olduğu akılda tutularak seçilmiş vaka-

larda pegile interferonlar tedavide kullanılabilir. HBeAg pozitif, viral yükü düşük olan (HBV DNA <2x106 IU/ml) ve 

ALT’si yüksek olan (ALT>2XNÜS) hastalarda peginterferonların etkisi daha yüksektir. ALT normal olan veya HBV 

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

Oral antivirallerin kullanımı

Viral yükü yüksek olan hastalarda (HBV DNA ≥2x106 IU/ml) potent ilaçlar (tenofovir veya entekavir) tercih edil-

melidir.

Viral yükü düşük (HBV DNA < 2x106 IU/ml) olan hastalarda herhangi bir oral antiviralle tedaviye başlanabilir. 

Tenofovir ve entekavirin direnç ve antiviral etkinlik yönünden daha avantajlı oldukları göz önünde bulundurulma-

lıdır. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye başlanan hastalarda tedavinin 24’üncü haftasında HBV DNA >50 IU/



16  –  Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015

ml olanlarda tenofovire veya entekavire geçilebilir. Entekavire geçilmeden önce antiviral direnç analizi yapılması 

uygundur.

Kompanse sirozda tedavi ne olmalıdır?

Tedavide tenofovir veya entekavir ilk seçenek ilaçlardır (18).

Lamivudin ve telbivudin yüksek direnç potansiyelinden dolayı ilk tercih olmamalıdır (1).

Pegile interferon lökosit ve trombosit değerleri normal olan hastalarda yakın izlemle verilebilir. Hepatitik alevlen-

me ve buna bağlı dekompansasyon yönünden dikkatli olunmalıdır.

Dekompanse sirozda tedavi ne olmalıdır?

Transplantasyon için ilgili merkezle işbirliği içinde çalışılmalıdır. Tenofovir veya entekavir seçilecek tedavilerdir 

(16,18). Pegile interferonlar kontrendikedir (24-26).

Tedavi takibinde ve tedaviden sonra HBV DNA, ALT düzeyleri hangi sıklıkta izlenmelidir?

Pegile interferon alfa alan hastalar (1,16):
İlk hafta sonunda, birinci ayda, üçüncü ayda ve daha sonra üçer ay arayla ALT ve diğer karaciğer enzimleri ve tam 

kan sayımı yapılmalıdır.

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

Nükleoz(t)id analogu kullanan hastalar (1,16):
Tedavi süresince ALT takibi üçer ay ara ile yapılmalıdır.

HBV DNA düzeyleri her 3-6 ayda bir bakılmalıdır.

Tedavi kesildikten sonra ilk üç ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA ölçümü yapılabilir. 3. aydan sonra 3-6 

aya ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA ölçümü yapılabilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sırasında antiviral direncin izlemi nasıl olmalıdır?
Direnç ile ilgili tanımlar Tablo 4’de verilmiştir (1,19,27,28). Virolojik kırılma saptanan olgularda direnç genotipik 

olarak araştırılmalıdır. Daha önceden tedavi almamış hastalarda direncin araştırılmasına gerek yoktur (19).

Tablo 4. Direnç tanımları.

Tanım Özellik

Virolojik kırılma (breakthrough) Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanıt sonrası, HBV DNA düzeyinde 

>1 log (10 kat) IU/ml artış olması veya PCR ile negatif olan HBV DNA’nın 

pozitifleşmesi.

Genotipik direnç Nükloez(t)id analoglarına karşı direnç ile ilgili mutasyonların saptanması

Fenotipik direnç Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanılan nükleoz(t)id analoguna 

karşı duyarlılığın azaldığının in-vitro gösterilmesi
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Antiviral ilaç başlanan hastalara 3-6 ay ara ile HBV-DNA ölçümü yapılır.

Aşağıdaki durumlarda direnç geliştiğinden şüphelenilir (1,27,28):

 1. Antiviral tedavi başlanan ve başlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam ederken HBV-DNA 

düzeyinde >1 log IU/ml artış

 2. Antiviral tedavi başlanan ve başlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam ederken ALT değerin-

de yükselme 

 3. Klinik kötüleşme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciğer hastalığının gelişmesi

 4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonların gösterilmesi

Antiviral direnç gelişmesine mani olmak için neler yapılmalıdır? 

1. Gereksiz tedavilerden kaçınmalı

 a. İmmun tolerans özelliği gösteren hastalara tedavi verme

 b. İnaktif taşıyıcı özelliği gösteren hastalara tedavi verme

 c. HBeAg(+), ALT>5xNÜS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu ihtimali nedeniyle tedavi ver-

me, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa dekompansasyon ihtimaline karşı hemen tedavi baş-

lanabilir).

2. Ardışık antiviral uygulamasından kaçınmalı

3. Hastaların tedavi uyumu artırılmalı

4. Benzer direnç mekanizmasına sahip ilaçlar bir arada verilmemeli

5. Mümkün olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye başlamalı

6. Direnç için genetik bariyeri yüksek olan tedavi verilmeli (29,30)

Kronik Hepatit B enfeksiyonunda “Antiviral ilaç kullanımı sırasında direnç
gelişmesi” halinde izlenecek yol ne olmalıdır? 

Öncelikle ilaç tedavisine uyum sorgulanmalıdır (1,18,28).

Yeni bir ajan başlanmadan önce her hastaya uyumsuzluk ile dirençli virüslerin ayırt edilmesi için antiviral direnç 

düşünülen olgularda direnç mutasyonları araştırılmalıdır (1,28).

Tedavi değişikliği gecikmeden yapılmalıdır (31).

Oral antiviral başlanan hastalarda tedavi süresi uzadıkça direnç olasılığı artmaktadır. Antiviral direnç; lamivudin 

kullananlarda 5. yılda % 70, adefovir alanlarda % 29 oranında görülürken 2 yıllık telbivudin kullanımı sonrası %22 

vakada ilaca direnç gelişmektedir. Dört yıllık entekavir tedavisi sonrası direnç oranı %1,2 iken günümüzde tenofo-

vire karşı direnç bildirilmemiştir (Şekil 1). (18,20). 
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Şekil 1. Oral antiviral ilaçlara karşı gelişen direnç oranları.

Oral antiviral tedavi alan hastalarda çapraz direnç önemli bir sorundur. Lamivudin ile entekavir ve telbivudin 

arasında çapraz direnç vardır. A181T/V mutasyonu bir adefovir direnç mutasyonu olmasına rağmen bu mutas-

yonun lamivudine cevabı da azalttığı invitro çalışmalar ile gösterilmişitr. Yine bir adefovir direnç mutasyonu olan 

N236T’nin tenofovir alan hastalarda viral baskılanmada yetersizliğe neden olduğu bildirilmiştir (32).

Bu nedenlerden dolayı antiviral direnç saptanan olgularda tedavinin devamında çapraz direnç tablosuna mutlaka 

bakılmalı (Tablo 4) ve çapraz direnç göstermeyen farklı bir nükleoz(t)id analoguna geçilmesi veya mevcut tedavi-

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

Tablo 5. Oral antiviral ilaçlarda çapraz direnç.
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Tablo 6. Antiviral dirençte tedavi yaklaşımı*

Direnç Yaklaşım

Lamivudin Tenofovire geçilir

Adefovir (lamivudin naiv) Entekavire geçilir

 Lamivudin eklenir

 Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine geçilir

Adefovir (lamivudine dirençli) Tenofovir veya tenofovir+entekavire geçilir*

Entekavir Tenofovire geçilir 

*Genel bilgilerden direnç konusuna bakınız 

Tedaviye yanıtsız (direnç olmaksızın) KHB enfeksiyonlu hastalarda strateji ne olmalıdır?

Uygulanan tedaviye yanıt vermeyen olgularda kullanılan ilaca direnç saptanmamışsa öncelikle tedavi uyumu 

araştırılmalıdır, uyum sorunu yoksa direnç araştırılmalı ve gerekirse başka bir ilaca geçilmelidir (1,19).

 

1. PEG-IFN’a yanıtsızlık: Tedavinin 3. ayında HBV DNA da 2 log düşüş ve HBsAg de 1 log düşüş yoksa 

tedavi kesilmeli. HBsAg titesi bakılamıyorsa HBV DNA titresine göre tedavi kesilmesine karar verilir. 

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

2. Oral antivirallerde 3. ayda HBV DNA da 1 log dan az düşüş varsa (direnç yok, antiviral etkinlik yok), 

pimer yanıtsız olarak kabul edilir ve:

 a. Kullanılan ilaç Telbivudin veya Lamivudin ise Tenofovir veya Entekavir e geçilir

 b. Kullanılan ajan Entekavir ise Tenofovir e geçilir

 c. Kullanılan ajan Tenofovir ise Entekavir e geçilir

 d. Güçlü antivirallerle 24 haftadan sonraki zaman diliminde HBV DNA düşüşü ardarda en az 2 kez 

aynı seviyede devam ediyor ise direnç bakılır ve direnç tespit edilmez ise sonrasında kombinasyon 

tedavisi veya diğer güçlü antivirale değiştirilmesi önerilebilir.

Direnç gelişmeksizin konvansiyonel interferon, pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, telbivudin, enteka-

vir ve tenofovirin herhangi bir nedenle kesilmesi söz konusu olan olgularda tedavi ne olmalıdır?

Hasta yeniden değerlendirilir; aynı ilaçla ya da bu endikasyonda ilk seçenek olan farklı bir ilaçla tekrar tedavi 

başlanabilir (35).

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

Kombine tedaviler umut vadetmekle beraber kullanımı için güçlü kanıtlar bulunmamaktadır.

Naiv hastalarda PEG IFN + lamivudin tedavisinin kronik hepatit B de pegile interferon monoterapisine üstünlüğü 

gösterilmemiştir. Düşük etkili antivirallerin kombinasyonlarının direnç gelişme sıklığını azalttığı bildirilmiştir (36). 

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

nunu arttırdığı gözlenmiştir (37).

Diğer bir çalışmada da 48 hafta uygulanan tenofovire eklenen peginterferon tedavisinin tenofovir veya peginterfe-

ron monoterpilerine göre yüksek oranda HBsAg kaybına yol açtığı gösterilmiştir. Bu çalışmada genotip A grubun-

da HBsAg kaybı %37.5 iken, ülkemizde baskın genotip olan genotip D’de bu oran %6.7 olarak bulunmuştur (38).

Kombinasyon tedavilerinin kullanımı, hastaların önceden kullandığı ilaçlar, direnç profili, hasta özellikleri ve ma-

liyet göz önüne alınarak hasta temelinde değerlendirilmelidir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi maliyet-etkin midir?

Kronik hepatit B, siroz, karaciğer yetersizliği ve hepatosellüler karsinom gibi yüksek morbidite ve mortaliteli 

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

Hemodiyaliz tedavisi gören kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi 
edilmelidir?

Tolerans güçlüğü sebebi ile interferon tedavisi iyi bir seçenek değildir.

İlk seçenek entekavir olabilir.

Lamivudine dirençli olgularda optimal tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir nefrotoksik olduğundan rezi-

duel renal fonksiyonu olan hastalarda kaçınılmalıdır.

Lamivudin ile direnç sorunu göz önüne alındığında direnç gelişme olasılığı daha düşük olduğu için renal transplan-

tasyon adaylarında ilk seçenek entekavir olabilir.

Renal yetersizliği olanlarda tenofovir dikkatli kullanılmalıdır.

Tüm antiviral ajanlar için doz kreatinin klirensine göre ayarlanmalıdır (18, 42-47). 
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Tablo 7. KBY’i olan KHB hastalarında oral antivirallerin kreatinin klirensine göre doz ayarları. 

Kreatinin klirens, mL/dk Önerilen oral doz

     Lamivudin

          ≥50 100 mg/ gün

          30-49 İlk doz 100 mg, sonra 50 mg/gün

          15-29 İlk doz 100 mg, sonra 25 mg/gün

          5-14 İlk doz 35 mg, sonra 15 mg/gün

          <5 veya hemodiyaliz İlk doz 35 mg, sonra 10 mg/gün

     Adefovir 

          ≥50 10 mg/gün

          20-49 10 mg günaşırı

          10-19 10 mg üç günde bir

          Hemodiyaliz hastaları 10 mg haftada bir kez, diyaliz sonrasında 

     Entekavir

          NA naif

          ≥50 0.5 mg/gün

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

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

          <10 veya hemodializ göre hasta veya CAPD 0.05 mg/gün veya her 7 günde bir 0.5 mg 

          Lamivudine dirençli

          ≥50 1 mg/gün

          30-49 0.5 mg/gün veya her 48 saatte 1 mg 

          10-29 0.3 mg/gün veya her 72 saatte bir 1 mg 

          <10 or veya hemodializ göre hasta veya CAPD 0.1 mg/gün veya her 7 günde bir 1 mg

     Telbivudin

          ≥50 600 mg/gün  

          30-49 Her 48 saatte bir 600 mg 

          <30 (diyaliz gerektirmeyen) Her 72 saatte bir 600 mg

          Son evre böbrek hastalığı Her 96 saatte bir 600 mg

     Tenofovir 

     ≥50 300 mg/gün 

     30-49 Her 48 saatte bir 300 mg

     10-29 Her 72-96 saatte bir 300 mg

     <10 Dialize giren hastada Haftada bir 300 mg 

     <10 Dialize girmeyen hastada Öneri yok
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Böbrek transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

Renal transplantasyonlu hastaların HBsAg’si pozitif ise tedavi başlanmalıdır. Lamivudin, telbivudin, tercihan ente-

kavir veya tenofovir ilk tercih olabilir. Tenofovirin potansiyel nefrotoksisitesi göz önünde tutulmalıdır.

Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin, kreatinin klirensine göre doz ayarlaması yapılmalıdır.

Sadece antiHBc + olan hastalar altı ayda bir ALT ve HBV-DNA düzeyi ile takip edilir. HBV DNA pozitifliği durumun-

da yukarıdaki seçenekler önerilebilir. 

Renal transplantasyon uygulaması uzun süre olmuş ve o zamana kadar herhangi bir antiviral tedavi yapılmamış 

hastalarda tedavi kararı, immunsupresyon sebebi ile ALT düzeyi yanıltıcı olabileceğinden HBV DNA ve karaciğer 

histolojisi göz önünde tutularak verilmelidir.

Lamivudin başlanmış ve tedavi altında iken direnç gelişmiş hastalarda tenofovire geçilebilir. 

Pegile interferon alfa böbrek transplantasyonu hastalarında kullanılmamalıdır (48).

Karaciğer transplantasyonu adayı KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl tedavi edilmelidir?

Dekompanse siroz hastalarındaki yaklaşım benimsenir. Genetik bariyeri yüksek tenofovir veya entekavir öncelikle 

tercih edilmelidir.

Karaciğer transplantasyonu sonrası hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasıl yapılır?

Nükleoz(t)id analoğu ile kombine olarak uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrası HBV reenfeksiyonunu ön-

lemede etkili, güvenilir ve maliyet etkin olduğu saptanmıştır. Genetik bariyeri yüksek tenofovir veya entekavir 

öncelikle tercih edilmelidir.

Tedavi şekli merkezler arası farklılık gösterebili. HBIG ile anti-HBs düzeyinin 100 IU/ml olması hedeflenir, ancak 

HBIG + antiviral kombinasyonlarında mutlaka bu düzeye ulaşılmasının gerekip gerekmediği bilinmemektedir (47-

55).

Karaciğer transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonu nasıl tedavi edilmelidir?

Tedavi seçiminde hastanın daha önce almış olduğu profilaktik tedavi ve HBV mutantlarının varlığı belirleyicidir. 

Daha önceden tedavi almamış olan hastalarda tenofovir veya entekavir öncelikle tercih edilmelidir.

Buna karşılık interferon sınırlı etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanılmamalıdır (47-55).

Alıcının HBsAg negatif, vericinin anti-HBc pozitif olduğu durumlarda herhangi bir oral anrtiviral ajan ile profilaksi 

uygulanmalıdır.

Transplantasyon dışı immünsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li hastalarda 
tedavi nasıl olmalıdır?

İmmunsupresif tedavi alacak kişilerde mutlaka HBsAg, anti HBc IgG ve anti HBs taraması; HBsAg ve/veya antiH-

Bc IgG pozitifliği durumunda ise HBV DNA kontrolü yapılmalıdır. 

Preemptif tedavide entekavir veya tenofovir seçilmelidir.  HBsAg pozitif hastalarda en kısa sürede tedavi başlan-

malıdır. İmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir.

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitifliği olan olgularda HBV DNA pozitifliğinde KİT ve Rituxumab tedavisi alacak has-
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talarda pre-emptif tedavi önerilmelidir. HBV DNA negatif olgularda 3 ayda bir HBV DNA kontrolü ile izlenmelidir. 

Hepatit B’ye bağlı aktif karaciğer hastalığı var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine uyulmalıdır

(13,56-58). 

Hepatit B ve C (+ D) birlikteliğinde tedavi nasıl olmalıdır?

Bu hastalarda replikatif fazda olan virüse yönelik tedavi uygulanmalıdır (1,11).

HIV enfeksiyonu ile koenfekte hastalarda ne yapılmalıdır?

Antiretroviral tedavi öncesi HBV göstergelerine mutlaka bakılmalı, HBsAg pozitiflerde ise HBV-DNA kantitasyonu 

yapılmalıdır. Emtristabin, lamivudin, entekavir ve tenofovir hem HIV hem de HBV karşı etkili olduğu için, rejimlerde 

bulunan ilaçlardan olmalıdır. Bu nedenle ART, nükleozid revers transkriptaz inhibitörü olarak Tenofovir+Emtrisi-

tabin kombinasyonu bulunan rejimlerden biri tercih edilmelidir. Eğer Tenofovir kullanılamıyacaksa, ART rejimine 

entekavir eklenebilir. PEG-IFN monoterapisi, lamivudin veya emtristabin veya telbivudinle kombinasyonu, diğer 

tedavi seçenekleridir. Tedavinin kesilmesinin, HBV reaktivasyonlarına neden olabileceği unutulmamalıdır (11,18). 

Tedavi baskılayıcı olup, ömür boyudur. 

CD4 > 500/mm3 olan hastalarda  PEG-IFN veya telbivudin kullanılabilir. Bu ajanların HIV’a karşı etkinlikleri bu-

lunmamaktadır. Lamivudin, entekavir ve tenofovir HIV ve HBV’ne karşı etkin olduklarından HIV direnci riski nede-

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

1. Eğer annede viremi yüksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye rağmen perinatal geçiş olabilir. 

Kronik hepatit B’li gebede gebeliğin 3. trimestiri sırasında antiviral tedavi verilmesi annede viral yükü 

düşürerek, ilave olarak doğumda bebeğe HBIG ve HBV aşılarının da uygulanması ile HBV’nin perinatal 

geçişini azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe kadınlarda her trimestir başında viral yük, ALT, AST düzey-

leri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >106 kopya/mL ise gebeliğin 28-32. haftasında antiviral tedavi 

başlanılması önerilir. HBV DNA <106 kopya/mL olan gebelerde eğer ilk çocukta bulaşma olmuş ise 

antiviral tedavi önerilmelidir. Lamivudin, entekavir FDA listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve tel-

bivudin gebelik güvenlik kategorisi B olan ilaçlardır. Gebelikte güvenlik çalışmalarının yapılmış olması 

nedeni lamivudin, telbivudin ve tenofovir daha güçlü olarak önerilir. 

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye güvenlik kategorisi B olan ilaçlarla devam 

edilmesi önerilir (11,18,59-62).

3. Gebelik esnasında tedavi endikasyonu doğan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi edilir. 

4. Perinatal bulaşı azaltmak amacıyla sezeryan önerilmez.

5. Antivirallerin anne süt ile besleme sırasında güvenilirliği belirsizdir. Anne sütü ile beslenme HBsAg 

pozitif annede kontrendike olarak düşünülmez. Tenofovirin anne sütündeki konsantrasyonları çok dü-

şüktür (63,64).

Hepatit B Virüs enfeksiyonundan korunmada neler yapılmalıdır?

• Tüm yenidoğanlar HBV’ye karşı aşılanmalıdır; uzun vadede tüm toplum enfeksiyona bağışık olmalıdır 

(65-67).

• Adolesanlara ve genç erişkin dönemdeki kişilere HBV yönünden tetkik ve aşılama yapılmalıdır (2).

• HBV taşıyıcıları ile temas riski olanlar aşılanmalıdır (5).

• HBV enfekte bireyle temas sonrasında en kısa zamanda aşı ve gerekirse (temas eden hiç aşılanmamış-

sa) HBIG uygulanmalıdır (2,5).

• HBV risk faktörü olmayıp da düşük endemisite bölgesindeki izole Anti-HBc pozitif bireyler enfeksiyona 

duyarlı kabul edildiklerinden rutin aşı şemasıyla aşılanmalıdır (2).

• Toplum, HBV enfeksiyonunun önemi, bulaş yolları ile korunma konularında bilinçlendirilmelidir (2).

• HBsAg pozitif kişiler, hepatit A’ya karşı bağışık değilse aşılanmalıdır. 

• Hamileler HBV enfeksiyonu açısından rutin taranmalıdır (2).

Hepatit B aşısı nasıl uygulanmalıdır?
Aşı 0, 1 ve 6.aylarda veya 0, 1, 2 ve 12.aylarda yetişkinlerde deltoid, bebeklerde uyluktan kas içine uygulanır. 

Herhangi bir aşı ile başlanan aşı programına diğer bir aşı ile devam edilebilir. HBV için bulaş riski olanlarda uygun 

aşılama ile etkin antikor düzeyi oluşup, oluşmadığı kontrol edilmelidir. Aşı sonrası koruyucu antikor düzeyi sapta-

nanlarda (>10 IU/ml) ilave hatırlatma dozlarına gerek yoktur. 
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HDV (Delta) Enfeksiyonunda tanı

Hepatit D virus (HDV) enfeksiyonu koinfeksiyon veya süperinfeksiyon şeklinde ortaya çıkabilir. HDV Hepatit B viru-

su (HBV) ile birlikte koinfeksiyona veya HBsAg taşıyıcı veya kronik hepatitlilerde  sonradan eklenerek süperinfek-

siyona neden olabilir. Koinfeksiyon ve süperinfeksiyonun klinik formları birbirinden farklılık göstermez, fakat uzak 

dönem etkileri açısından farklıdırlar. Klinik olarak akut HDV enfeksiyonu diğer hepatit viruslarının yaptığına benzer 

tabloyla seyreder. Halsizlik, bitkinlik ve sarılık başlıca şikayetlerdir. Koinfeksiyonda sıklıkla transaminazlarda 2-5 

hafta arayla iki kez artış olur. Genel olarak ilk yükselme HBV, ikinci yükselme HDV enfeksiyonuna bağlanmakta-

dır. Hastalıkta akut enfeksiyon tablosu 2-10 hafta içinde kendiliğinden kaybolur. Koinfeksiyonda fulminan hepatit 

gelişme riski tek başına HBV enfeksiyonuna göre daha fazladır. Koinfeksiyon sırasında HDV HBV’nin replikasyo-

nunu baskılayabilir ve serumdan HBsAg kaybolabilir. Bu durumda tanı anti-HBc IgM pozitifliği ile konur (Tablo 1). 

Koinfeksiyonda kronikleşme riski % 2-7’dir. 

HBsAg taşıyıcılarında gelişen süperinfeksiyonda %50-70 klinik akut hepatit tablosu görülür. Koinfeksiyonda gö-

rülen bifazik seyir süperinfeksiyonda görülmez. Koinfeksiyonda olduğu gibi süperinfeksiyonda da akut HBV en-

feksiyonuna göre daha sık (%14) fulminan hepatit gelişir. Süperinfeksiyonun koinfeksiyondan en önemli farkı akut 

enfeksiyon sonrası daha sık kronikleşme ve siroz görülmesidir . 

Kronik delta hepatitine spesifik klinik bir bulgu yoktur. Hastalarda sıklıkla halsizlik, yorgunluk, eklem ağrısı ve 

sağ hipokondrium ağrısı mevcuttur. Fizik muayenede olguların çoğunda kronik hepatit veya siroza ait bulgular 

saptanabilir. 

Laboratuvar Tanı

Akut delta koinfeksiyonu, süperinfeksiyonu ve kronik delta hepatitinin tanısında kullanılan laboratuvar testler, 

sonuçları ve yorumu Tablo 1’de verilmiştir.

         

Tablo 1. HDV (Delta) hepatitinde laboratuvar tanı.

Tanı göstergeleri Akut HBV/HDV koinfeksi-
yonu

HDV süperinfeksiyonu Kronik HDV enfeksiyonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif

Anti-HBcIGM Pozitif Negatif Negatif

Serum HDAg Erken ve kısa süreli, sıklık-
la yakalanamayabilir

Erken ve kısa süreli, sıklık-
la yakalanamayabilir

Saptanamaz

Serum HDV RNA Erken, geçici fakat 
HDAg’den daha uzun 
süreli

Erken, sürekli Genellikle pozitif

Anti-HDV, total Geç, düşük titre Hızlıca yükselen titreler Yüksek titreler

Anti-HDV, IgM Geçici, belki tek gösterge Hızlıca yükselen ve kalıcı 
titreler

Değişen titreler, genellikle 
yüksek

Karaciğer HDAg Endike değil Pozitif Genellikle pozitif, geç 
dönemde negatif olabilir



30  –  Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015

Hepatit D koenfeksiyonunun (akut hepatit D–AHD) laboratuvar tanısı nasıl koyulur? 

Koenfeksiyonların çoğu klinik olarak akut ikterik hepatit B enfeksiyonuna benzer.  Karaciğer nekrozu tipik olarak 

iki pik yapar. İlki HBV’ye bağlı ikincisi HDV’ye bağlıdır. Koenfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir. HDV’e 

karşı IgG ve IgM antikorlarının artışı ile karakterizedir. Akut hepatitin başlangıcından itibaren HDV’ye karşı antikor 

cevabı yavaştır. Başlangıçta HDV’ye karşı IgM cevabı yavaştır. Günler hatta haftalarca gecikebilir. IgG cevabı ilk 

önce konvelesan fazda görülür. HBsAg pozitifliği ile başvuran hastada HDV koenfeksiyonunu doğrulamak için 

uzun süreli takip gerekir (1-10).

Koenfeksiyonda HBsAg pozitif, antiHBc-Ig M pozitif, anti HDV-IgM pozitif, HDV-RNA RT-PCR ile pozitifdir.

Hepatit D süperenfeksiyonunun laboratuvar tanısı nasıl koyulur? 

ALT’de bifazik seyir genellikle görülmez. Daha önce HBsAg pozitifliği bilinen (kronik hepatit B’li) bir olguda akut 

hepatik hasar var ise (ALT üst sınırın 10 kat ve üzeri) nedenlerinden biri olarak anti-HDV araştırılmalı ve pozitifliği 

durumunda süper enfeksiyon düşünülmelidir (1,3-7,9). 

HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda aşağıdaki testlerden herhangi birinin pozitifliği;

Anti-HDV IgM, Total anti-HDV, HDV-RNA veya HDAg ile tanı konur. 

Kronik viral hepatit D  (KHD) enfeksiyonunun tanısı nasıl konur?

HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc IgM negatif bir olguda 6 aydan fazla süren aşağıdaki be-

lirteçlerden herhangi birinin pozitif bulunması durumunda kronik hepatit D düşünülmelidir (4,11-15):  

Serum HDV-RNA PCR 

Serum HDVAg 

Altıncı ay ve sonrasında şüpheli olgularda karaciğer biyopsisinde HDVAg saptanması ile tanı kesinleştirilebilir.

Akut ve kronik HD enfeksiyonlarının tanısındaki sorunlar nelerdir?

Anti-HDV IgM saptanmasının yaygın kullanılamaması,

HDVAg testinin duyarlılığının az olması ve her yerde yapılıyor olmaması

HDV-RNA PCR’nin standardizasyonunun henüz sağlanamamış olması

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliğinin titrasyon yapılamayan olgularda koenfeksiyon, süperenfeksiyon,  

kronik enfeksiyonu ayırmada yetersiz kalması

Anti HDV’nın geç pozitifleşmesi nedeniyle hastalığın erken döneminde tanı değerinin yetersizliği 

Serum ve karaciğer dokusunda HDV Ag’nin her zaman gösterilememesi (1,3-7,9).
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Akut Hepatit Delta  ko  ve  süper enfeksiyonlarında  HBV-DNA ve HDV-RNA arasındaki 
ilişki  nasıldır?

Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada aynı anda veya kısa sürede hem akut B hem de akut D hepatit en-

feksiyonu söz konusudur. Bu durum oldukça nadirdir ve çoğunlukla damar yolu ile ilaç kullanan kişilerde infekte 

enjektörlerle meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye ait bulgular görülür (16). Sıklıkla 

önce akut HBV’ye bağlı HBV DNA pozitifleşir, hepatosit nekrozuna bağlı transaminaz yükselmesi olur. Daha sonra 

akut HDV’ye bağlı HDV RNA pozitifliği ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz yükselmesi görülür (4). 

Nadiren önce akut HDV ye bağlı HDV RNA pozitifliği ve bunu takiben HBV’nin HDV’yi baskılaması ile HBV DNA 

pozitifliği de olabilir.

Akut Hepatit Delta Superenfeksiyonda ise hasta inaktif Hepatit B vakası ise HBV DNA negatiftir. Hasta Kronik 

Hepatit B vakası ise HDV’nin etkisi ile zaman içinde HBV DNA yine negatifleşir. Her iki durumda da Delta virusunun 

alınmasından sonra HDV RNA pozitifleşir ve tipik Akut Delta Hepatiti tablosu görülür, transaminazlar artar. Akut 

Delta atağının seyrine göre serolojik bulgular değişir (3, 4, 6).

KHD enfeksiyonunda HBV-DNA ve HDV-RNA arasındaki ilişki nasıldır?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV virusu HBV virusunu baskıladığı için kanda HDV RNA pozitif buna 

karşılık HBV DNA negatiftir. Bu nedenle biokimyasal ve klinik olarak aktivite gösteren buna karşılık HBV DNA’sı 

negatif kronik B Hepatiti vakalarında Delta Superenfeksiyonu düşünülmelidir (1, 3, 4, 17).

Öte yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif bazı hasta gruplarından (HIV enfeksiyonu, transplant hastaları, 

IV ilaç bağımlıları gıbı) bulaşım olmuş ise HDV RNA ve HBV DNA’nın beraber pozitifliği, hatta sadece HBV DNA’nın 

pozitifliği de görülebilir. Bu durum yani HBV’nin aktif veya baskın olması tedavide interferon tedavisine ek olarak 

nükleozid analoglarının kullanılmasını gerektirir (16,18).

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl olmalıdır?

Akut viral hepatitlerin tedavisinde geçerli olan destek tedavisi dışında ek olarak uygulanabılecek özgün tedavisi 

yoktur. Fulminant seyıre doğru eğilim gösteren olguların Karacıger tranplant merkezlerinde izlenmesı uygundur 

(17-19).

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko veya süper enfeksiyon olması durumuna göre farklılık gösterir. Koenfeksiyonda 

aktif bir hepatit B virüs enfeksiyonu da eş zamanlı olarak devam etmektedir. Koenfeksiyon olgularında kronik-

leşme süperenfeksiyondan daha düşüktür. Akut ko-enfeksiyon tablosu HDV HBV’yi baskıladığından dolayı %90 

iyileşme ile sonlanırken, %2-20 oranında fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite sözkonusu olabilmektedir. 

Süperenfeksiyon durumunda kronikleşme %70-90 olmaktadır. Kronikleşen olgularda da %70 siroz gelişmektedir 

(3, 17-20). 
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Akut fulminant hepatit D ko ve süper enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl olmalıdır?  

Mortalite oranı çok yüksektir.

Özgün antiviral tedavi söz konusu değildir (21).Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik destek tedavileri 

uygulanmalıdır, İnfeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati ile mücadele edilmelidir.

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve gerekirse karaciğer transplantasyonu uygulanmalıdır (19, 22).

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolü ve izlem nasıl olmalıdır?  

Günümüzde bu hastaların tedavisinde etkinliği saptanmış tek ilaç interferon-alfa olmasına karşın yapılan son 

çalışmalarda bu hastaların tedavisinde Pegile-interferon kullanımının etkinliği desteklenmiştir (23-28). Pegile-in-

terferon-alfa haftada bir kez olmak üzere bir yıl süreyle kullanılmalıdır (23,25). Pegile-interferon alfa tedavisinin 

kontrendikasyonları, yan etkileri, takip şekli kronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi süre-

sine hasta temelinde karar verilebilir (27-31). İnterferon/Peginterferon tedavisi sırasında bazı hastalarda şiddetli 

ALT alevlenmeleri görülebildiği için tedavi alan hastaların yakından izlenmesi gerekir. Sirotik hastaların tedavisi 

sırasında bu nedenle dekompansasyon gelişebilir. 

Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaçların etkinliği gösterilememiştir (32-37). 

Tedaviye yanıt nasıl anlaşılır ve tedaviye yanıtsız olgularda izlem nasıl olmalıdır?  

Biyokimyasal yanıt:

Tam yanıt: Serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyinin normalleşmesi

Virolojik yanıt:

Tam yanıt: HDV-RNA’nın saptanamayacak düzeye inmesi

Kısmi yanıt: HDV-RNA’nın bazal seviyesine göre en az bir logaritma azalması 

Histolojik yanıt: İnflamasyon ve fibrozda azalma, nekroinflamatuvar skorda iki ve üzerinde azalma olma-

sıdır.

Tedavide öncelikle biyokimyasal ve virolojik yanıtlar değerlendirilmelidir. Başarılı Kronik hepatit D tedavisinde 

beklenen seyir sırasıyla HDV RNA, anti HDV, HBsAg kaybı ve antiHBs pozitifleşmesidir. Ancak bu hedefe varılması 

oldukça güçtür.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik yanıta ise altıncı ayda bakılmalıdır. Birinci yılın sonunda biyo-

kimyasal ve virolojik yanıt alınamayanlarda siroz ve son dönem karaciğer yetmezliğine gidiş hızlıdır (3, 11, 18,19).

Kombine tedavi gerekli midir? Kombinasyonlar ne olmalıdır?

Bugüne kadar yapılan kombinasyon tedavilerinin tek başına interferon alfa tedavisinden daha yararlı olduğu gös-

terilmemiştir (32, 34, 36, 37, 38). 
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ALT normal ve HDV-RNA pozitif olgularda izlem ve tedavi nasıl olmalıdır?  

ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA testi tekrarlanmalıdır. HDV RNA testi yukarıda belirtildiği gibi 

hala standardize edilememiş, yalancı pozitifliği ve negatifliği yüksek olan bir testtir. HDV RNA’nın pozitifliğinden 

emin olunursa hastaların prognozunu değerlendirebilmek için karaciğer biyopsisi yapılmalıdır. Delta hepatiti he-

men daima ağır bir seyir ve kötü prognozla beraber olduğu için histoloji ne olursa olsun interferon/perinterferon 

tedavisi yapılmaya çalışılmalıdır. Tedavi diğer kronik delta hepatitli hastalardan farklı değildir

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlem nasıl olmalıdır?

Yakın izlem ile interferon (klasik veya pegile interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve dekompansasyon riski faz-

ladır (18,40). Gerektiğinde doz düzenlemesi ile bu durum aşılmaya çalışılır. Literatürde kompanse sirozlu KHD’li 

olgularda interferon alfa tedavisi ile karaciğer histolojisinde düzelme saptanan olgular yayınlanmıştır (40). 

Karaciğer transplantasyonu sonrası relaps olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve iz-
lem nasıl olmalıdır?

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenmesine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun göstergeleri de izlen-

melidir. Hepatit B enfeksiyonunun önlenmesine yönelik uygulanan tedaviler, hepatit D enfeksiyonunun seyrini de 

olumlu yönde etkileyecektir (41).

SLE, diabetes mellitus ve kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda hepatit D enfeksi-
yonunun tedavisi ve izlemi nasıl olmalıdır?

SLE’li olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanımı kontrendikedir (42,43).

DM’lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanılabilir (45,46).

KBY’liğinde kronik HDV enfeksiyon tedavısı kronik HBV enfeksiyonu gibi değerlendirilmelidir (46-51).

Tanıda kullanılan moleküler testler nelerdir ve bunlar için referans laboratuvarların se-
çimi (yapılan yerler ve kullanılan tekniklerin standardizasyonu) nasıl olmalıdır?

Serum ve karaciğer dokusundan HDV-RNA tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha duyarlı ve kantitatif olan 

HDV-RNA hibridizasyon ve “Reverse transcriptase polymerase chain reaction” (RT-PCR) yöntemleri kullanılmak-

tadır (29,52-54). WHO’ nun önerdiği ve en duyarlı yöntem olan RT-PCR’ın henüz standardizasyonu yoktur. Mole-

küler yöntemler virüs genotiplerinin belirlenmesinde de kullanılmaktadır (55). Ülkemizde bu testler için referans 

laboratuvar yoktur.

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasıl olmalıdır?   

KHD alevlenmelerinde hastanın karaciğer yetmezliği açısından yakın izlemi, endikasyon durumunda karaciğer 

transplantasyonu gereklidir (17, 18, 23, 25, 56).  
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Ülkemizde hangi karaciğer hastalıklarında D hepatit virus enfeksiyonu aranmalıdır?

Ülkemizde HBsAg pozitif saptanan her hastada anti-delta bakılmalıdır. Daha önce anti-delta negatif olduğu bili-

nen HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme görüldüğünde anti-delta tekrar bakılmalıdır.

Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip ve tedavi nasıl olmalıdır? 

Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genellikle dominant ve replikatif fazda olan KHD enfeksiyonudur. 

KHD’nin KHB ve KHC’yi inhibe ettiği gösterilmiştir.

Özel bir durum olmadıkça (HBV replikasyonu, HCV replikasyonu gibi) bu hastalar da KHD gibi tedavi edil-

melidir (16,31,57).

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV enfeksiyonu aktivasyonu varsa gerekli nukleozid analogları 

eklenmelidir (18).

 

Sonuç olarak:

• ALT yüksek ve HDV RNA (+) kompanse evrede karaciğer hastalığı tüm hastalar tedavi edilmelidir. Bu 

hastalarda tedavi kararı için karaciğer biyopsisine gerek yoktur. 

• ALT yüksekliğine rağmen HDV RNA (-) olan durumlarda HDV RNA tekrarlanmalidir, gene negatif ise, 

enzim yuksekliginin baska nedenleri arastirilmalidir (ilac, alokol, NASH, otoimmun hepatit gibi)

• Tedavi süresi: Delta hepatitinde tedavi süresi bir yıldan az olmamalıdır. 

• Delta hepatiti tedavisinde pegile interferonlar kullanılır, ilacın dozu hepatit B için olduğu gibidir. 

• HBV replikasyonu ön planda olan kompanse Delta hepatitli hastalarda NA ları kullanılabilir. 

• Delta hepatitine bağlı dekompanse karaciğer sirozunda interferon tedavisi kontrendikedir. Bu hastalar-

da NA kullanilabilir.
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KRONİK VİRAL HEPATİT C TANISI

KHC ENFEKSİYONU AÇISINDAN 
İNCELENMESİ GEREKEN ÖNCELİKLİ GRUPLAR

a. Riskli Davranışlar 
 • IV ilaç ve madde kullanımı

 • IV olmayan madde bağımlıları

 • Riskli cinsel davranış öyküsü olanlar

  ° Eşcinsel erkekler

  ° Çoklu partner

b. Riskli Temaslar
 • Hemodiyaliz hastaları

 • Meslek grupları (sağlık çalışanları, berberler, beden işçileri, kuaförler, güzellik merkezleri çalışanları vb.),

 • Anti-HCV pozitif annelerin çocukları,

 • Dövme, piercing, toplu sünnet olanlar,

 • Ortak “kişisel hijyenik eşya” kullanım öyküsü olanlar,

 • Diş tedavisi ve tıbbi girişim öyküsü olanlar,

 • Aile içi temas riski olanlar,

 • Organ nakli olan hastalar,

 • 1996 yılından önce kan ve kan ürünü alanlar,

 • Ortak kapalı alanlarda yaşayanlar (hapishane, kreş, bakımevi, askeri koğuş vb.)

c. Diğer Durumlar
 • Koenfeksiyon varlığı (HBV, HIV),

 • İmmünsüpresif kişiler ve kemoterapi alan hastalar,

 • Açıklanamayan karaciğer hastalığı ve açıklanamayan ALT yüksekliği olanlar,
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ÖNCELİKLİ GRUPLARA YÖNELİK 
VARSA YAPILMASI GEREKEN ÖZEL MÜDAHALELER

a. Riskli davranışlar grubunda yer alan kişilere;
 I. Altı ayda bir defa Anti-HCV testi yapılması

 II. Anti HCV pozitif saptananlara HCV-RNA bakılması

b. Riskli temas grubunda yer alan kişilere;
 I. Anti HCV bakılması, Anti HCV pozitif saptananlarda HCV-RNA bakılması

 II. Altı ay içinde maruziyet sonrasında Anti HCV saptanamayan durumlarda HCV-RNA veya üç ayda bir Anti 

HCV takibi yapılması,

 III. İmmünsüpressif hastalarda (hemodiyaliz hastaları, immünsüpresif ajan kullananlar, vb) Anti HCV negatif 

olsa bile altı ayda bir kez HCV-RNA bakılması

 
TANIDA KULLANILMASI GEREKEN 
LABORATUVAR VE RADYOLOJİK ARAÇLAR

Genel Laboratuvar Testleri
Biyokimyasal testler: AST, ALT, GGT, ALP, Albumin, Globulin, Bilirubin, Üre,kreatinin Tanıda biyokimyasal yön-

temlerle karaciğer hasarının gösterilmesi önemlidir. Serum transaminazlarının yüksek 

olması genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla birlikte, normal olması ka-

raciğer hasarının olmadığını göstermez.

Hematolojik testler:  Tam kan sayımı, Protrombin zamanı, INR. 

Serolojik testler
Anti HCV:  Tarama testi olarak kullanılır. Anti-HCV testi için üçüncü veya dördüncü kuşak      “Enzyme 

Immunoassay” (EIA) testleri kullanılmalıdır. Bu test virus alındıktan sonra ilk 3-4 hafta 

süresince ve immün sistemi baskılanmış olanlarda negatif bulunabilir. Bu nedenle belli 

hasta populasyonlarında HCV enfeksiyonunu göstermek için HCV-RNA testinin çalışıl-

ması gerekebilir. Spontan olarak veya tedaviye bağlı viral klirens gerçekleştikten sonra 

da anti-HCV pozitifliği devam eder. Ancak bazı hastalarda kaybolabilir (1,2).  Anti-HCV 

taranması tanımlanmış risk faktörü saptanan olgularda yapılmalıdır.

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

Virolojik testler
HCV-RNA (RT-PCR): HCV-RNA genellikle virus alındıktan sonra 1-2 hafta içinde saptanabilir. Kalitatif RNA 

testleri viremiyi göstermek için yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve 

tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kantitatif HCV-RNA testleri 

için alt sınır < 15  IU/mL olmalıdır. 

Viral genotip testleri: Hepatit C enfeksiyonunda tedavi süresini ve tedaviye yanıt olasılığını belirlemek için teda-

vi öncesi dönemde genotip ve subtip tayini yapılmalıdır. 
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Radyolojik testler
Ultrasonografi

Karaciğer biyopsisi
Fibrozisin evresi tedavi zamanlaması ve tedavi sonrası prognozu belirlemede önemli olduğu için tedaviye başla-

madan önce karaciğer hastalığının şiddetinin belirlenmesi tavsiye edilmektedir (3). Ancak histopatolojik bozukluk 

tedavi verilmesi ve tedavinin şeklinin belirlenmesi için yol gösterici olmadığı sürece tedavi öncesinde biyopsi ya-

pılması gereksizdir. 

İshak veya METAVİR Skorlaması kullanılmalıdır.

Non invaziv testler
• Fibroscan (Elastografi)

• Biyomarkırlar (Fibrotest, APRİ vb.)

Karaciğer biyopsisinin yapılamadığı durumlarda (koagülasyon bozuklukları, karaciğer biyopsisinin komplikasyon-

larından kaçınmak, hasta isteksizliği, vd)  karaciğer fibrozisini değerlendirmede elastografi kullanılabilir. Ancak 

obezite bu yöntemin performansını düşürür. Kan testleri ile birlikte değerlendirme yapıldığında biyopsiye olan ih-

tiyaç azalır. Hem elastografi hemde biyomarkırlar sirozu ve fibrozisin olmadığını göstermede başarılıdırlar. Ancak 

orta derecede fibrozisi tanımlamada güvenilirlikleri düşüktür (3,4).

 

AKUT HEPATİT C TANISI

a Daha önceden Anti HCV negatif olan kişilerde son altı ay içerisinde semptomlu veya semptomsuz anti-HCV 

pozitifliği saptanan hastalarda HCV-RNA bakılır ve pozitif olanlarda akut hepatit C tanısı konulur.

 Anti HCV pozitif olduğu halde HCV-RNA negatif ise üç ay sonra HCV-RNA tekrarlanır

 Maruziyet durumunda ilk 2 hafta içerisinde anti HCV negatif saptanabileceğinden en geç 12. haftada anti HCV 

ve HCV-RNA bakılmalıdır.

b. Daha önce Anti-HCV pozitifliği bilinmeyen ancak akut hepatit tablosunda olan hastalar, Anti HCV pozitif veya 

negatif olması durumunda HCV-RNA pozitif ise akut hepatit C tanısı konulur.
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KRONİK HEPATİT C TANISI

ALT düzeyine bakılmaksızın en az son 6 aydır anti-HCV ve HCV-RNA pozitifliği olan kişilerde kronik hepatit C tanısı 

konulur

Tedavi öncesi hastalığın şiddeti invaziv veya non-invaziv yöntemlerle belirlenir. 

HCV Serolojik ve virolojik testlerin yorumlanması

Anti HCV HCV-RNA SÜRE DEĞERLENDİRME

+ + < 6 AY Akut Hepatit C

+ - > 6 AY Spontan seroklirens veya tedavi sonrası kalıcı viral yanıt

Yalancı anti-HCV pozitifliği

- + Erken Akut HCV 

İmmünsüpressif hastada Kronik HCV

HCV-RNA yanlış pozitifliği

KAYNAKLAR

1. Chevaliez S, Pawlostky JM. Diagnosis and management of chronic viral hepatitis: antigens, antibodies and viral geno-
mes. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2008; 22:1031-1048.

2. Kamili S, Drobeniuc J, Araujo AC,Hayden TM. Laboratory diagnostics for hepatitis C virüs infection. Clin Infect Dis 2012; 
55(Suppl. 1): S43-S48. 

3. Castera L, Vergniol J,Foucher J,Le Bail B, Chanteloup E, Haaser M, et al. Prospective comparison of trasient elastograp-
hy, fibrotest, APRI, liver biopsy fot the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Gastroenterology 2005; 128: 343-
350. 

4. Castera L, Sebastiani G, Le Bail B, de Ledinghen V, Couzgou P, Alberti A. Prospective comparison of two algorithms 
combining non-invasive methods for stating liver fibrosis in chronic hepatitis C. J Hepatol 2010; 52; 191-198.



KRONİK VİRAL HEPATİT C 
TEDAVİ ENDİKASYONLARI 

VE KONTRENDİKASYONLARI 





Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015 –  45

1. Hastalığın Şiddetinin Değerlendirilmesi

Tedavi öncesinde karaciğer hastalığının şiddetinin belirlenmesi önerilir. Tedavi öncesi ileri fibrozis derecesinin (İs-

hak F4-F6, Metavir F3-F4) belirlenmesi tedavi sonuçlarının öngörülmesi açısından özellikle önemlidir. Klinik bul-

gular ve laboratuvar verileri ile siroz tanısı konulan hastalarda fibrozis evresini belirlemek gereksizdir. Bu hastalar 

HCC yönünden takip edilmelidir. Sürekli normal ALT düzeyleri ileri karaciğer hastalığı ile birlikte olabileceğinden 

bu hastalarda hastalığın şiddeti ALT düzeyinden bağımsız olarak değerlendirilmelidir.

Karaciğer biyopsisi, aktivite ve fibrozisin evrelendirilmesinde referans metoddur. Karaciğer biyopsisinin ciddi 

komplikasyon riski son derece düşüktür (1/4.000-10.000). Her ne kadar tartışmalı sonuçlar belirtilse de fibrozisin 

evresinin belirlenmesinde günümüzde non-invaziv tanı yöntemleri de kullanılabilir. Fibrozisi olmayan ve sirozu 

olan hastalarda elastografi ve/veya serum göstergeleri yeterince etkin iken orta dereceli fibrozisi saptamada ve 

obez hastalarda güvenilirliği sınırlıdır. Birlikte HBV enfeksiyonu, otoimmün karaciğer hastalığı, metabolik sendrom 

olması ve alkolik karaciğer şüphesi olan durumlarda karaciğer biyopsisi tercih edilmelidir.

2. Genotip Tayini

Tedaviye başlamadan önce HCV genotipi belirlenmelidir. Genotip 1 subtiplerinin (1a/1b) belirlenmesi, farklı cevap 

oranları, dirence farklı genetik bariyerleri ve farklı tedavi yöntemlerinin olması nedeni ile önemlidir. 

IL-28 B genotip tayini PEG-İNF/RBV ikili tedavisi adaylarının belirlenmesinde kullanılabilir. Ancak yeni oral antivi-

ral ilaçlar için önemini kaybetmiştir.

3. HCV RNA Seviyesi

Antiviral tedavi alacak hastalarda hassas yöntemlerle HCV RNA düzeyleri  IU/ml olarak belirlenmelidir. HCV RNA 

saptanabilir alt düzeyi ≤ 15 IU/ml olmalıdır.

4. KHC enfeksiyonu için tedavi endikasyonları 

Tedavi almamış veya deneyimli, kontrendikasyonu olmayan bütün HCV’li kronik karaciğer hastaları tedavi ada-

yıdır. İleri fibrozisli hastalarda (İshak F4-F6, Metavir F3-F4) ve karaciğer dışı bulguları olan hastalarda (sempto-

matik kriyoglobulinemik vaskülit veya HCV immün kompleks nefropatisi olan hastalar) tedavi öncelikli olmalıdır. 

Tedavi kararı hastalığın doğal seyri ve ilerleme için riskler, hastanın tercihi, HIV enfeksiyonu gibi komorbiditeler ve 

hastanın yaşı dikkate alınarak değerlendirilmelidir.

Dekompanse sirozu olan hastalar interferonsuz  rejimlerle tedavi edilebilir.
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5. KHC enfeksiyonu için tedavi kontrendikasyonları

Pegile-IFN alfa/ribavirin içeren rejimlerin kontraendike olduğu hastalar; kontrol altında olmayan depresyon, psi-

koz veya epilepsi, gebe kadınlar ve korunmayan çiftler, böbrek hastalığı, otoimmün tiroid hastaları gibi eşlik eden 

ciddi hastalık varlığı ve dekompanse karaciğer hastalığıdır.

Nötrofil sayısı <1500/mm3 veya trombosit sayısı ≤90.000/mm3 olan hastalara pegile IFN- alfa önerilmez. 

Tedaviye başlamadan önce direkt etkili ajanların her biri için geçerli kontrendikasyonları ve ilaç etkileşimleri de-

ğerlendirilmelidir. 

6. Tedaviye yanıt tanımları 

Hızlı virolojik yanıt:  Tedavinin dördüncü haftasında HRNA’nın negatiflemesidir. 

Erken virolojik yanıt:  Tedavinin onikinci haftasında HCV-RNA düzeyinin negatiflemesidir. 

Yavaş virolojik yanıt:  HCV-RNA’nın 12. haftada en az iki log düşmesi, ancak 24. haftada negatifleşmesidir. 

Kısmi yanıt:  HCV-RNA düzeyinde iki log’dan fazla düşme olması fakat 24. haftada pozitif kalmasıdır.

Tam Yanıtsızlık:  Tedavinin 12. haftasında HCV RNA’nın 2 logdan az dümesidir. 

Tedavi altında alevlenme (breakthrough): Yanıtlı hastada tedavi devam ederken ALT yükselmesi ve HCV-R-

NA’nın pozitiflemesidir. 

Tedavi sonu yanıt:  Tedavi sonlandıında HCV-RNA’nın negatiflemesidir. 

Kalıcı virolojik yanıt:  Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24. haftada (KVY24) hassas moleküler 

yöntemlerle serumda HCV RNA’nın saptanamaması (<15 IU/ml). KVY elde edilen has-

taların %99’undan fazlasında 5 yıl içinde nüks görülmemiş olup bu durum virolojik kür 

olarak tanımlanmıştır.KVY, inflamasyon ve fibroziste gerileme, HCC riskinde azalma ve 

karaciğere bağlı mortalite oranlarında ciddi düşüşle birliktedir.

Relaps:   Tedavi sonu virolojik yanıt alınıp tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nın yeniden pozitifle-

mesidir.  



KRONİK 
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KRONİK HEPATİT C TEDAVİSİ
2015 ve sonrasında, tedavi deneyimsiz, deneyimli ve sirozlu hastalar birçok farklı ilaç kombinasyonu seçeneğin-
den fayda görebilecektir. İlgili kombinasyon seçeneklerinin endikasyonları HCV genotipi/subtipi, karaciğer hasa-
rının seviyesi, önceki tedaviye cevap düzeyi ve ilgili antiviral ajana dirençle ilişkili amino asit substitüsyonlarının 
tedavi başlangıcında varlığı gibi faktörlere bağlıdır. Ancak, ilaç-ilaç etkileşimlerine bağlı olarak tedavi değişikliği 
veya doz ayarlamaları söz konusu olabilir. Bununla birlikte hastaların tedaviyi kabul etmesi, ilaçlara tolerans ve 
kontrendikasyon durumları göz önünde bulundurulması gereken faktörlerdir.

GENOTİP 1 HASTALARDA TEDAVİ
HCV genotip 1 ile enfekte hastalar için tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki sıra ile sunulmuştur: 
 1. Naiv genotip 1 nonsirotik hastalarda tedavi
 2. Naiv genotip 1 kompanse sirotik hastalarda tedavi
 3. Naiv genotip 1 dekompanse sirotik hastalarda tedavi
 4. İkili tedavi deneyimli hastalarda tedavi
 5. Proteaz inhibitörü tedavi deneyimli hastalarda tedavi

1. NAİV GENOTİP 1 NONSİROTİK HASTALARDA TEDAVİ

NAİV GENOTİP 1 NONSİROTİK HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

 A) İlk seçenekler şunlar olmalıdır:
  • Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
  • P+O+D (Genotip 1a hastalarda POD+RBV) 12 hafta
  • Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
  • Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta
  • Daclatasvir+Asunaprevir (Genotip 1b hastalarda) 24 hafta

 B) A’daki seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda seçenek-
ler şunlar olmalıdır:

  • Sofosbuvir+PegIFN+RBV (12 hafta)
  • Daclatasvir+PegIFN+RBV (Genotip 1b hastalarda, 24-48 hafta)
  • Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta üçlü, 12 hafta ikili toplam tedavi süresi 24 hafta)

  C) B’deki seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda seçe-
nekler şunlar olmalıdır:

  • Telaprevir+PegIFN+RBV 
  • Boceprevir+PegIFN+RBV kullanılabilir

 D) A’daki seçenekler elde edilemediği ve hastanın interferon tedavisine uygun olmadığı durumda seçe-
nek:

  • Sofosbuvir+RBV 24 hafta

 E) A ve B seçenekleri elde edilemeyen ve IL28B genotipi CC veya HCV viral yükü <400.000 IU/ml olan 
hastalarda aşağıdaki seçenek kullanılabilir:

  • PegIFN+RBV 24-48 hafta



50  –  Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015

Tedavi seçenekleri için kılavuzda referans alınan Faz 2 ve Faz 3 klinik çalışmalar tablodaki sıralamaya göre aşa-
ğıda sunulmaktadır.

 • 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, Bräu 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 I, 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; 
AI444040 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 Yamamoto, 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+PegIFN+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

 • Daclatasvir+PegIFN+RBV  (Genotip1b hastalarda, 24-48 hafta)
  ° Ref: 1.I 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

 • Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta ikili, 12 hafta üçlü toplam tedavi süresi 24 hafta)
  ° Ref: 1. Jacobson I, 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 III 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 III trial. Gastroenterology 2013;144:S151-S151. FAZ 3

 • Telaprevir+PegIFN+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+PegIFN+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

 • PegIFN+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. NAİV GENOTİP 1 KOMPANSE SİROTİK HASTALARDA TEDAVİ

NAİV GENOTİP 1 KOMPANSE SİROTİK HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

 A) İlk seçenekler şunlar olmalıdır:
  • Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta 
  • P+O+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 seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda seçenek-
ler şunlar olmalıdır:

  • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta 
  • Daclatasvir+PegIFN+RBV (Genotip1b hastalarda, 24-48 hafta)
  • Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta üçlü, 12 hafta ikili; toplam tedavi süresi 24 hafta)

 C) A ve B’deki seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda seçe-
nekler şunlar olmalıdır:

  • Telaprevir+PegIFN+RBV 48 hafta 
  • Boceprevir+PegIFN+RBV 48 hafta

 D) A’daki seçenekler elde edilemediği ve hastanın interferon tedavisine uygun olmadığı durumda seçe-
nek:

  • Sofosbuvir+RBV 24 hafta

 • 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, Bräu 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 I, 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; 
AI444040 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 Yamamoto, 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

 • Sofosbuvir+PegIFN+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

 • Daclatasvir+PegIFN+RBV (Genotip1b hastalarda, 24-48 hafta)
  ° Ref: 1.I 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

 • Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta ikili, 12 hafta üçlü toplam tedavi süresi 24 hafta)
  ° Ref: 1. Jacobson I, 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 III 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 III trial. Gastroenterology 2013;144:S151-S151. FAZ 3
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 • Telaprevir+PegIFN+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+PegIFN+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. NAİV GENOTİP 1 DEKOMPANSE SİROTİK HASTALARDA TEDAVİ

NAİV GENOTİP 1 DEKOMPANSE SİROTİK HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

 A) İlk seçenekler şunlar olmalıdır:
  • Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
  • Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta

 B) A’daki seçenekler elde edilemediği durumda aşağıdaki seçenek kullanılabilir:
  • 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 Association for the Study of Liver Diseases (AASLD). November 
1-5, 2014; Boston, MA.

 • Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
  ° Bu hasta grubunda SOF+DCV seçeneği ile ilgili EASL 2014 ve AASLD Önerisi veya Klinik Çalışma Verisi 

bulunamamıştır.

 • Sofosbuvir+RBV 48 hafta
  ° Bu hasta grubunda SOF+RBV seçeneği ile ilgili EASL 2014 ve AASLD Önerisi veya Klinik Çalışma Verisi 

bulunamamıştır.
 



56  –  Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2015

4. İKİLİ TEDAVİ DENEYİMLİ HASTALARDA TEDAVİ

İKİLİ TEDAVİ DENEYİMLİ HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

 A) İlk seçenekler şunlar olmalıdır:
  • 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 seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda aşağıdaki 
seçenekler kullanılabilir:

  • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta 
  • Daclatasvir+PegIFN+RBV (Genotip1b hastalarda, 24 -48 hafta)
  • Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta üçlü, 12 hafta ikili; toplam tedavi süresi 24 hafta)

 C) B’deki seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu ve nükslü hastalar-
da seçenekler şunlar olmalıdır:

  • Telaprevir+PegIFN+RBV 48 hafta
  • Boceprevir+PegIFN+RBV 48 hafta

 • 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, Bräu 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 I, 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; 
AI444040 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, 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

 • 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, 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 Yamamoto, 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

 • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta
  ° Not: İkili tedavi deneyimi olan (PegIFN +RBV) hastalarda Sofosbuvir +PegIFN+RBV   ile klinik çalışma 

verisi bulunamamıştır..

 • Daclatasvir+PegIFN+RBV (Genotip1b hastalarda, 24-48 hafta)
  ° Not: İkili tedavi deneyimi olan (PegIFN +RBV) hastalarda Daclatasvir +PegIFN +RBV   ile klinik çalışma 

verisi bulunamamıştır..

 • Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta ikili, 12 hafta üçlü toplam tedavi süresi 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 III trial. Gastroenterology 
2013;144:S151-S151. FAZ 3

 • Telaprevir+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+PegIFN+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 İNHİBİTÖRÜ DENEYİMLİ HASTALARDA TEDAVİ

PROTEAZ İNHİBİTÖRÜ DENEYİMLİ HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

 A) İlk seçenekler şunlar olmalıdır:
  • Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta, Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta
  • Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta 
   (Tam cevapsız veya sirotik hastalarda tedaviye RBV eklenebilir)
  • Sofosbuvir+RBV 24 hafta (İlk 2 seçenek elde edilemediğinde)

 B) A’daki seçenekler elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda aşağıdaki 
seçenek kullanılabilir

  • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12-24 hafta 
   (12 hafta süreyle SOF+PEG IFN+RBV ile üçlü, 12 hafta süreyle PegIFN+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 
Apr 17;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 I, 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; 
AI444040 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+PegIFN+RBV 12-24 hafta 
  (12 hafta süreyle SOF+PEG IFN+RBV ile üçlü, 12 hafta süreyle PegIFN+RBV 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 Association for the Study of Liver Diseases (AASLD). November 
1-5, 2014; Boston, MA.
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GENOTİP 2 HASTALARDA TEDAVİ

HCV genotip 2 ile enfekte hastalar için tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki sıra ile sunulmuştur: 
 1. Naiv genotip 2 nonsirotik hastalarda tedavi
 2. Naiv sirotik ya da tedavi deneyimli genotip 2 hastalarda tedavi

1. NAİV GENOTİP 2 NONSİROTİK HASTALARDA TEDAVİ

NAİV GENOTİP 2 NONSİROTİK HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

 A) İlk seçenek şu olmalıdır:
  • Sofosbuvir+RBV 12 hafta

 B) A’daki seçenek elde edilemediği ve hasta interferon tedavisine uygun olduğu durumda:
  • PegIFN+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

 • PegIFN+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. NAİV SİROTİK YA DA TEDAVİ DENEYİMLİ GENOTİP 2 HASTALARDA TEDAVİ 

NAİV SİROTİK YA DA TEDAVİ DENEYİMLİ GENOTİP 2 HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

 A) İlk seçenekler şunlar olmalıdır:
  • Sofosbuvir+RBV 16-20 hafta
  • Sofosbuvir+RBV+PegIFN 12 hafta

 B) A’daki seçenekler elde edilemediği durumlarda ve naiv kompanse sirotik hastalarda:
  • PegIFN+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 PegIFN 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 

 • PegIFN+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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GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ

HCV genotip 3 ile enfekte hastalar için tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki sıra ile sunulmuştur: 
 1. Naiv genotip 3 hastalarda tedavi
 2. Tedavi deneyimli genotip 3 hastalarda tedavi
 3. Sirotik genotip 3 hastalarda tedavi

1. NAİV GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ

NAİV GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

• Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta

• Sofosbuvir+RBV 24 hafta 

• Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

 • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta
  ° Ref: 1.Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in combination 

with PegIFN 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: 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
  ° 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 I, 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; 
AI444040 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. TEDAVİ DENEYİMLİ GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ

TEDAVİ DENEYİMLİ GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

• Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta 

• Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta (Nüks ve kısmi yanıtlı hasta grubunda)

• Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta (Tam cevapsız hastalarda)

 • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta
  ° Ref: 1.Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in combination 

with PegIFN 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 
  (Nüks ve parsiyel yanıtlı hasta grubunda)
  ° Ref: 1. Sulkowski MS1, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson I, 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; 
AI444040 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 I, 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; 
AI444040 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. SİROTİK GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ

SİROTİK GENOTİP 3 HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

• Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta

• Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta

 • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta
  ° Ref: 1.Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D, Symonds WT, et al.Sofosbuvir in combination 

with PegIFN 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 I, 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; 
AI444040 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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GENOTİP 4 HASTALARDA TEDAVİ

HCV genotip 4 ile enfekte hastalar için tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki tabloda sunulmuştur.

GENOTİP 4 HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ
 
• Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

• Paritaprevir/Ritonavir+Ombitasvir+RBV 12 hafta

• Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta (Genotip 4 tüm hasta grupları için)

• Simeprevir+PegIFN+RBV (12 hafta üçlü, 12 hafta ikili; toplam tedavi süresi 24 hafta)    

• Daclatasvir+RBV+PegIFN 24-48 hafta

• Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta (Hasta sirotik veya önceki tedaviye yanıtsız ise tedaviye RBV eklenme-
lidir) 

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

• Sofosbuvir+RBV 24 hafta 

 • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta (Genotip 4 tüm hasta grupları için)
  ° 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+PegIFN+RBV (Üçlü olarak 12 hafta, devamında PegIFN+RBV 12 hafta toplam tedavi süresi 
24 hafta)

  ° Hasta önce ki tedaviye parsiyel yanıtlı veya yanıtsız ise Simeprevir+PegIFN+RBV 12 hafta üçlü, 36 hafta 
ikili olmak üzere toplam tedavi süresi 48 haftaya uzatılır.

  ° 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 PegIFN/ribavirin in naïve or experienced patients infected with chronic HCV 
genotype 4. J Hepatol. 2015 Jan 14. pii: S0168-8278(15)00002-1.

 • Daclatasvir+PegIFN+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 SVR12 results. Hepatology 
2012;56 (Suppl.1):553A-554A. FAZ 2 B

 • Sofosbuvir+Simeprevir 12 hf (Hasta sirotik veya önceki tedaviye yanıtsız ise tedaviye RBV eklenmelidir) 
  ° Not: GT4 hastalarda Sofosbuvir + Simeprevir klinik çalışma datası yoktur. EASL 2014 Guideline
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 • Sofosbuvir+Daclatasvir (Naiv hastalarda 12hafta, tedavi deneyimli hastalarda tedavi süresi 24hafta) 
  ° Not: GT 4 hasta grubunda bu seçeneğin yer aldığı bir klinik çalışma 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 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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GENOTİP 5-6 HASTALARDA TEDAVİ

HCV genotip 5-6 ile enfekte hastalar için tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki tabloda sunulmuştur.

GENOTİP 5-6 HASTALARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

• Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta 

• Sofosbuvir+RBV 24 hafta 

 • Sofosbuvir+PegIFN+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 henüz data mevcut değildir. EASL Guideline 2014
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AKUT HEPATİT C TEDAVİSİ

TAVSİYELER

A) Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliğinden  sonlanabileceğinden 12 hafta beklenmelidir.

B)  12 hafta sonunda HCV-RNA’sı negatifleşmeyen olgular pegile interferonla tedavi edilmelidir. 

C) Genotip 1 ile enfekte olgularda ve viral yükü yüksek olanlarda tedaviye RBV eklenebilir. 

D) HIV koinfeksiyonunda tedaviye RBV eklenmelidir. Tedavi süresi 24 hafta olmalıdır.

 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):S108-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 NÜKS HEPATİT C HASTALARINDA TEDAVİ

Post-transplant nüks hepatit C hastaları için tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki sıra ile genotiplere göre 
sunulmuştur.
 1. Genotip 2
 2. Genotip 1, 3, 4

POST-TRANSPLANT NÜKS HEPATİT C HASTALARINDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

 • GENOTİP 2
  • Sofosbuvir+RBV 24 hafta
  • Sofosbuvir+Daclatasvir (±RBV) 12-24 hafta

 • GENOTİP 1,3,4
  • Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta 
  • Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta 
  • Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+RBV 24 hafta (Genotip 1 ve 4 hastalarda)
  • Sofosbuvir+Daclatasvir (±RBV) 12-24 hafta
  • Sofosbuvir+Simeprevir (±RBV) 12 hafta (Genotip 1 ve 4 hastalarda)
  • Sofosbuvir+PegIFN+RBV 12 hafta
  • Sofosbuvir+RBV 24 hafta

GENOTİP 2

 • Sofosbuvir+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 (±RBV) 12-24 hafta
  ° Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson I, 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; 
AI444040 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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GENOTİP 1, 3, 4

 • Sofosbuvir+Ledipasvir+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 (±RBV) 12-24 hafta 
  ° Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson I, 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; 
AI444040 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±RBV (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 
COSMOS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3

 • Sofosbuvir+PegIFN+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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ÖZEL HASTA GRUPLARINDA TEDAVİ

Özel hasta gruplarında tavsiye edilen tedavi seçenekleri aşağıdaki sıra ile genotiplere göre sunulmuştur.
 1. HBV ko-enfeksiyonu olan HCV hastalarında tedavi
 2. Hemodiyaliz hastalarında HCV tedavisi
 3. HIV ile ko-enfekte hastalarda HCV tedavisi
 4. Böbrek transplant hastalarında HCV tedavisi
  a. Genotip 2
  b. Genotip 1, 3, 4, 5, 6
  c. Genotip 1 ve 4

ÖZEL HASTA GRUPLARINDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

1. HBV ko-enfeksiyonu olan HCV hastalarında tedavi
 • HCV mono-enfekte hasta gibi tedavi edilir, HBV replikasyonu belirgin ise tedaviye nükleozid/nükleo-

tid analogları eklenir.

2. Hemodiyaliz hastalarında HCV tedavisi
 • IFN monoterapisi ile doz ayarı yapılarak tedavi edilirler, RBV doz ayarı 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 aynıdır. Ancak, ilaç-ilaç etkileşimle-

rine bağlı olarak tedavi değişikliği veya doz ayarlamaları söz konusu olabilir. Bununla birlikte hasta-
ların tedaviyi kabul etmesi, ilaçlara tolerans ve kontrendikasyon durumları göz önünde bulundurul-
ması gereken faktörlerdir.

4. Böbrek transplant hastalarında HCV tedavisi
 • Genotip 2
  ° Sofosbuvir+RBV 12-24 hafta
 • Genotip 1,3,4,5,6
  ° Sofosbuvir+Daclatasvir (±RBV) 12-24 hafta
 • Genotip 1 ve 4
  ° Sofosbuvir+Simeprevir (±RBV) 12-24 hafta
  ° Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta, Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta.
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 • Sofosbuvir+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 (±RBV) 12-24 hafta
  ° Ref: 1. Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson I, 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; 
AI444040 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 (±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 
COSMOS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65. FAZ 3
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NOTLAR
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NOTLAR
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NOTLAR


