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KISALTMALAR

ALT : Alanin aminotransferaz

Anti HBs : Hepatit B yuzey antijenine kars1 antikor
Anti-HBc tot : Hepatit B kor antijenine kars1 total antikor
Anti-HBe : Hepatit B e antijenine kars1 antikor

AST : Aspartat Aminotransferaz

ASV : Asunaprevir

CT : Bilgisayarli Tomografi

DCV : Daclatasvir

DNA : Deoksiribonukleik Asit

HBeAg : Hepatit B e antijeni

HBsAg : Hepatit B yuzey antijeni

HBV : Hepatit B virusu

HCV : Hepatit C virusu

HDV : Hepatit D virusu

HIV : Insan Immun yetmezlik virusu
IFN-oc : Interferon Alfa

1L28B : Interldkin 28 B

KHB : Kronik Viral Hepatit B

KHC : Kronik Viral Hepatit C

KHD : Kronik Viral Hepatit D

LDP : Ledipasvir

MRI : Manyetik Rezonans Goruntuleme
PeglFN : Pegile interferon

PegIFN-oc  : Pegile Interferon Alfa

PrOD : Paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir
RBV : Ribavirin

SGK : Sosyal Guvenlik Kurumu

SMV : Simeprevir

SOF : Sofosbuvir

TKAD : Turk Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi
USG : Ultrasonografi

VHSD : Viral Hepatitle Savagim Dernegi
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ICINDEKILER
KRONIK VIiRAL HEPATIT B TANI VE TEDAVi REHBERI
Kimler olas1 Hepatit B enfeksiyonu yoniinden incelenmelidir ?

Risk gruplarinda yapilmasi gerekenler

HBsAg (+) olmas1 durumunda yapilmasi gerekenler

Tanida kullanilmasi gereken laboratuvar ve radyolojik incelemeler

Akut Hepatit B enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Fulminan Hepatit B enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?

Inaktif HBsAg tastyicilarinin tanimi nasildir ?

Inaktif HBsAg tastyicilarinda izlem nasil olmahdir?

Kronik HBV enfeksiyonu i¢in tedavi endikasyonlari nelerdir ?

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin hemen baslanmasi gereken hastalar
Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek hastalar
Tedavinin hemen uygulanmasi gerekmeyen ve izlenmesi gereken hastalar
Immiintoleran hastalar

Inaktif HBV tastyicilari

izole AntiHBc-IgG pozitifligi olan hastalar

Gizli (Occult) HBV enfeksiyonu

Tedavi endikasyonlar1

Siroz olmayan hastalarda tedavi

Siroz olan hastalarda tedavi

Tedavi sonrasinda beklenen sonlanim noktalar1

KHB enfeksiyonunda kimler, hangi tedavi ajanlart ile tedavi edilmelidir?
Siroz olmayan hastalar

Siroz olan hastalar

Kompanse siroz

Dekompanse siroz

Tedavi se¢imi

Tedavi dozlart

Tedavi siiresi

Kronik Hepatit B’de tedaviye yanit kriterleri nelerdir?

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

Pegile interferonlarin kullanimi

Oral antivirallerin kullanimi

Kompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Dekompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Tedavi takibinde ve tedaviden sonra HBV DNA ve ALT diizeyleri hangi siklikta izlenmelidir?
Pegile interferon alfa alan hastalar

Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalar

Kronik Hepatit B enfeksiyonu tedavisi sirasinda antiviral direncin izlemi nasil olmalidir?

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

Tedaviye yanitsiz (direng olmaksizin) KHB enfeksiyonlu hastalarda strateji ne olmalidir?
Kronik Hepatit B enfeksiyonunda kombine tedavinin yeri nedir?

Kronik Hepatit B enfeksiyonu tedavisi maliyet etkin midir?

Hemodiyaliz tedavisi géren KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?

Bobrek transplantasyonu sonrast KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?
Karaciger transplantasyonu aday1 KHB enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi edilmelidir?
Karaciger transplantasyonu sonrasi Hepatit B enfeksiyonu profilaksisi nasil yapilir?
Karaciger transplantasyonu sonrast KHB enfeksiyonu nasil tedavi edilmelidir?
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Transplantasyon dis1 immiinsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li hastalarda
tedavi nasil olmalidir?

Hepatit B ve C birlikteliginde tedavi nasil olmalidir?

HIV enfeksiyonu ile koenfekte hastalarda ne yapilmalidir?
Hamilelik ve kronik Hepatit B

Hepatit B viriis enfeksiyonundan korunmada neler yapilmalidir?
Hepatit B asis1 nasil uygulanmalidir?

Kaynaklar

KRONIK VIRAL HEPATIT D TANI VE TEDAVI REHBERI

HDV (Delta) Enfeksiyonunda Tan1

Laboratuvar tani

Hepatit D koenfeksiyonunun (akut Hepatit D) laboratuvar tanist nasil koyulur?

Hepatit D siiperenfeksiyonunun laboratuvar tanisi nasil koyulur?

Kronik Hepatit D (KHD) enfeksiyonunun tanisi nasil konur?

Akut ve kronik Hepatit D enfeksiyonlarinin tanisindaki sorunlar nelerdir?

Akut hepatit delta ko ve siiper enfeksiyonlarinda HBV-DNA ve HDV-RNA arasindaki iliski nasildir?
KHD enfeksiyonunda HBV-DNA ve HDV-RNA arasindaki iliski nasildir?

Akut hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmalidir?

Akut fulminant hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmalidir?

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolii ve izlem nasil olmalidir?

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

Kombine tedavi gerekli midir? Kombinasyonlar ne olmalidir?

ALT normal ve HDV-RNA pozitif olgularda izlem ve tedavi nasil olmalidir?

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlem nasil olmalidir?

Karaciger transplantasyonu sonrasi relaps olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil olmalidir?

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

Tanida kullanilan molekiiler testler nelerdir ve bunlar i¢in referans laboratuvarlarin se¢imi
(vapilan yerler ve kullanilan tekniklerin standardizasyonu) nasil olmalidir?

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasil olmalidir?

Ulkemizde hangi karaciger hastaliklarinda D hepatit virus enfeksiyonu aranmalidir?
Uglii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip ve tedavi nasil olmalidir?
Kaynaklar

HEPATIT C’de TEDAVi ONCESi DEGERLENDIRME
(Tarama, Akut — Kronik Hepatit C Tamisi, Tedavi Indikasyonlar, Tedaviye Hazirlama),
TEDAVI SIRASINDA ve TEDAVi SONRASINDA HASTANIN TAKIiBi

Kronik Hepatit C viriis enfeksiyonu agisindan incelenmesi gereken 6ncelikli gruplar
Riskli davraniglar

Riskli temaslar

Diger durumlar

Oncelikli gruplara yonelik varsa yapilmasi gereken 6zel miidahaleler
Riskli davraniglar grubunda yer alan kisilere

Riskli temas grubunda yer alan kisilere

Tanida kullanilmasi gereken laboratuvar ve radyolojik araglar

Genel laboratuvar testleri

Serolojik testler

Virolojik testler

Radyolojik testler

Fibrozis evresinin belirlenmesi

Akut Hepatit C tanisi
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Kronik Hepatit C tanisi

KHC enfeksiyonu i¢in tedavi endikasyonlari
Tedaviye yanit tanimlart

Tedavi oncesi degerlendirme

Tedavi sirasinda takip

Rutin hasta takibi

Tedavi sirasinda ALT yiiksekligi saptanan hastanin takibi
Tedavi sonlandirma kriteri

Gebelik

KVY olan hastalarda tedavi sonrasinda takip
KVY olmayan hastalarda tedavi sonrasinda takip
Kaynaklar

HEPATIT C’de TEDAVi

HCV tedavisinde onayl ilaglar

Genotip 1 ile infekte hastalarda tedavi

Genotip la ile infekte hastalarda tedavi

Gla, daha 6nce tedavi almamig hastalarda tedavi

Siroz olmayanlarda tedavi

Kompanse siroz olanlarda tedavi

Gla daha once Peginterferon+Ribavirin tedavisi kullanan ve tedaviye cevapsiz olan hastalarda tedavi
Siroz olmayanlarda tedavi

Kompanse siroz olanlarda tedavi

Genotip 1b ile infekte hastalarda tedavi

G1b, daha 6nce tedavi almamis hastalarda tedavi

Siroz olmayanlarda tedavi

Kompanse siroz olanlarda tedavi

G1b, daha dnce Peginterferon+Ribavirin tedavisi kullanan ve tedaviye cevapsiz olan hastalarda tedavi
Siroz olmayanlarda tedavi

Kompanse siroz olanlarda tedavi

Genotip 1 ile infekte DEA deneyimli hastalarin tedavisi

Genotip 1 ile infekte SofosbuvirtPeginterferon+Ribavirin tedavisi basarisiz olmus hastalarin tedavisi
Siroz olmayanlarda

Kompanse siroz olanlarda

Genotip 1 ile infekte Proteaz inhibitdrii + Peginterferon+Ribavirin tedavi kombinasyonlarina
cevap vermemis olan hastalarda tedavi

Siroz olmayanlarda
Kompanse siroz olanlarda
NSS5A inhibitorlii tedavi kullanip cevapsiz olan hastalarda tedavi

Genotip 1 ile infekte dekompanse siroz hastalarinin tedavisi
(Subtip ve Peginterferon+Ribavirin tedavi deneyimli olmasina bakilmaksizin)

Genotip 2 ile infekte hastalarda tedavi

Daha 6nce tedavi almamis veya Peginterferon+Ribavirin tedavisine cevapsiz olmus hastalarda tedavi
Siroz olmayan

Kompanse siroz olan

Genotip 3 ile infekte hastalarda tedavi

Daha 6nce tedavi almamig hastalarda tedavi

Siroz olmayan

Kompanse siroz olan

Tedavi deneyimli hastalar

Siroz olmayan
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Kompanse siroz olan

Genotip 4 ile infekte hastalarda tedavi

Daha 6nce tedavi almamig hastalarda tedavi

Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Tedavi deneyimli hastalar

Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Genotip 5 ve 6 ile infekte hastalarda tedavi

Daha 6nce tedavi almamig hastalar

Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Tedavi deneyimli hastalar

Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Ozel hasta gruplar

Karaciger transplantasyonu sonrasi Hepatit C tedavisi

Genotip 1, 4, 5, 6 hastalarda tedavi (Siroz olmayan, kompanse veya dekompanse siroz olan hastalar)
Genotip 2 hastalar (Siroz olmayan, kompanse veya dekompanse siroz olan hastalar
Genotip 3 ile infekte hastalar (Siroz olan, kompanse veya dekompanse siroz olan hastalar)
HBYV koinfeksiyonu olan hastalar

HIV koinfeksiyonu olan hastalar

Kronik bobrek hastalari

Genotip 1a ile infekte olan hastalar

Genotip 1b ile infekte hastalar

Genotip 4 ile infekte hastalar

Genotip 2 ile infekte hastalar

Genotip 3 ile infekte hastalar

Solid organ transplant alicilart (Bébrek nakilli hastalar dahil)

Akut Hepatit C tedavisi

Kaynaklar
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Degerli Meslektaslarimiz;

Kilavuzlar; hem hastaliklarin tani ve tedavilerini yonetmemizde bizlere, hem de geri ddeme ve onaylanma
sureglerinde olmak Uizere resmi otoritelere yol gostericidir. Tlirk Karaciger Arastirmalari Dernegi ve

Viral Hepatitle Savasim Dernegi’nin isbirligi ile “Viral hepatit B, D ve C; Tani ve Tedavi Rehberleri”nin ilki
2015 yilinda hazirlanmisti. Ulkemizde karaciger saghgini tehdit eden en 6nemli risk faktérlerinden olan viral
hepatitler, ayni zamanda bilim alanimizin en dinamik konularinin basinda gelmektedir. Dolayisi ile degisen
tani ve tedavi bilgilerine gore kilavuzlarin giincellenmesi ihtiyaci ortadadir.

24 Aralik 2016’da gercgeklestirdigimiz “Turkiye Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi Glincellemesi 2017”
¢alisma toplantisinda viral hepatit B, D ve C ile ilgili, tani-hastanin degerlendirilmesi-tedavi-tedavi sirasinda
ve sonrasinda takip konulari olmak tzere konuyla ilgili tiim taraflar bir araya gelip, bir bitinlik iginde
cahsilarak kilavuzun esaslari belirlenmistir. Bunun igin TKAD ve VHSD (yelerinden karma olarak olusturulmus
3 ayri gcalisma grubu, (Grup I: Kronik Hepatit B ve D; Grup II: Kronik Hepatit C - Tedavi 6ncesi dederlendirme
(tarama, akut-kronik hepatit C tanisi, tedavi indikasyonlari, tedaviye hazirlama), Tedavi sirasinda ve Tedavi
sonrasinda hastanin takibi; Grup Ill: Kronik Hepatit C — Tedavi) once kendi aralarinda uzlagsmislar, daha
sonra da tim katilmcilarin onayi ile kilavuzun esaslarina son sekli verilmistir.

Bu esaslar dogrultusunda her grup kendi igcinde uzlastig bir metin olusturmus, daha sonra bunu tiim grubun
onayina sunmustur. Gelen elestirilerle son seklini alan metinlerde minimum %70 uzlagsma sarti aranmistir.
Rehberimizin hazirlanmasinda yol gostericimiz basta EASL, AASLD ve APASL olmak Uizere uluslararasi kabul
goren kilavuzlardir. Tedavi rejimi olarak; FDA, EMA ve Japonya, Kanada, Avustralya tarafindan onayli ilaglar
onerilmistir.

“Turkiye Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2017”nin hepimize yararli olmasini dileriz.

Saygi ve sevgilerimizle.

Prof.Dr.Sabahattin Kaymakoglu Prof.Dr.Fehmi Tabak

TKAD Bagkani VHSD Baskani
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KRONIK VIRAL HEPATIT CALISTAY KATILIMCILARI

24 Aralik 2016 — Istanbul

Kronik Hepatit B ve D Calisma Grubu:

FEHMI TABAK

FATMA OZLEM KANDEMIR
ILYAS DOKMETAS

SELMA TOSUN

ESRA GUL AKINCI

KENAN HIZEL

YUSUF ONLEN

NEFISE OZTOPRAK CUVALCI
EBUBEKIR SENATES

KADIR DEMIR
CANAN ALKIM
GALIP ERSOZ

MESUT AKARSU
ABDULLAH SONSUZ
CIHAN YURDAYDIN
HIKMET AKKIZ
AYHAN HILMI CEKIN
NURDAN TOZUN

Hepatit C Tam (Tedavi oncesi degerlendirme; tarama, akut-kronik Hepatit C tanisi, tedavi
indikasyonlar1, tedaviye hazirlama, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda hastanin takibi)

Cahsma Grubu:
NURCAN BAYKAM

CEMAL BULUT

FATMA SIRMATEL

MEHMET PARLAK

FERIT KUSCU

BILGUL METE

HAYAT KUMBASAR KARAOSMANOGLU
DILARA INAN

Hepatit C’de Tedavi Calisma Grubu:
SABAHATTIN KAYMAKOGLU

ULUS SALIH AKARCA

SELIM GUREL

HALIS SIMSEK

DINC DINCER

OMER SENTURK

YUSUF YILMAZ

FiLiZ AKYUZ

RAMAZAN IDILMAN

OSMAN CAVIT OZDOGAN
FULYA GUNSAR

ZEKI KARASU

OMER OZBAKIR

AHMET BEKTAS

OMER TOPALAK

IBRAHIM HALIL BAHCECIOGLU
BELKIS UNSAL

HURREM BODUR
AYHAN AKBULUT
[FTIHAR KOKSAL
HATICE RAHMET GUNER
SABAN ESEN

SUKRAN KOSE

ATAHAN CAGATAY
TANSU YAMAZHAN
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KRONIK VIRAL HEPATIT B
TANI VE TEDAVI REHBERI
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KiMLER OLASI HEPATIT B ENFEKSIYONU YONUNDEN
INCELENMELIDIR ?

Tiirkiye HBV agisindan orta endemik bir iilkedir, bu nedenle herkesin HBV ag¢isindan taranmasi uygun
olacaktir. Bununla birlikte asagida tanimlanan gruplarin yiiksek risk tagimalari nedeniyle dncelikli olarak
taranmasi onerilir

- HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari (ayn1 evde yasamasalar bile)

- HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar

- HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar

- Intravendz ila¢ kullanma aliskanlig1 bulunan kisiler

- Dévme ve piercing yaptiranlar

- Kan kardesligi oykiisii olanlar

- Al, dilalti, ense kestirme ve hacamat 6ykiisii olanlar

- HBV’nin yiiksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gégmenler

- Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gecen hastalik dykiisii bulunanlar

- Homosekstieller

- Hapishanelerde bulunan ve buralarda ¢alisan kisiler

- Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan kisiler

-HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

- Diyaliz hastalar1

- Tiim gebe kadinlar (Ulkemizde tiim gebe kadinlarin taranmasi heniiz zorunlu degildir; tavsiye niteligindedir
ancak zorunlu hale getirilmesi i¢in ¢caligmalar devam etmektedir)

- Kan ve kan iirtinleri alanlar

- RiskliDig tedavisi gorenler

- Kan ve kan iirlinleri ile meslegi nedeniyle sik temas eden meslek sahipleri

- Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara bakim verenler
- Kan, plazma, sperm, organ-doku alict ve vericileri

- Immiin yetersizligi bulunanlar veya immiin siipressif (biyolojik ajanlar ve kemoterapi dahil) tedavi gérecek
veya gormesi muhtemel kronik hastaligi olan hastalar (1,2).

- Operasyon 0ncesi hastalarin taranmas1 (HBV hastalarinin yakalanmasi i¢in énemlidir)

-17 -
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RISK GRUPLARINDA YAPILMASI GEREKENLER

Oncelikle HBsAg, AntiHBs, AntiHBc-IgG taranmali. Eger HBsAg veya antiHBc-IgG’de pozitiflik saptanirsa
yapilmasi gerekenler;

Mutlaka danismanlik almak tizere Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji veya Gastroenteroloji
uzmanlarina yonlendirilmeli

HBsAg (+) OLMASI DURUMUNDA YAPILMASI GEREKENLER

- Ayrintili anamnez ve fizik muayene
- Karaciger hastalig1 ve hepatoselliiler kanser (HSK) acisindan aile dykiisii

- Karaciger hastaligi varligin1 gosterecek tetkikler: ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, total
protein, albiimin, protrombin zamani, AFP ve tam kan sayimi1

- HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi igin serolojik ve molekiiler testler: Anti-HBc IgM, HBeAg, anti-
HBe, HBV DNA

- Ko-enfeksiyonlari dislamak i¢in: Anti-HDV, Anti-HCV ve hastaya bilgi verilerek anti-HIV bakilmast
- Hepatit A bagisikliginin belirlenmesi i¢in Anti-HAV IgG

- Ust karm ultrasonografisi (1-3).

TANIDA KULLANILMASI GEREKEN LABORATUVAR VE RADYOLOJIK
INCELEMELER

KHB enfeksiyonunun tanis1 biyokimyasal, virolojik ve histolojik degerlendirmelerle beraber HCV, HDV,
HIV gibi diger hepatit nedenlerinin diglanmasi ile koyulur.

1. Biyokimyasal belirleyiciler (kan incelemeleri)
AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, albumin, globulin, kan sayim1 ve protrombin zamani/INR.

2. Replikasyon gostergeleri
HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA (IU/ml)

3. Ko-enfeksiyonlar (HDV, HCV ve HIV) ve komorbid durumlar (alkolizm, non alkolik yagl
karaciger hastalig1) degerlendirilmeli. KHB olgularinda anti-HAV IgG bakilmali, negatif olanlar
agilanmali.

4. Karaciger biyopsisi

Nekroinflamasyon ve fibrozu degerlendirmede onerilir. Genellikle giivenli bir girisim oldugu
kabul edilse de bazi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Ayrica karaciger biyopsisinde
orneklem hatas1 ve degerlendirmeler arasinda farklilik olabilir. Tekrarlanmasi zordur ve
invazivdir.

5. Non-invaziv fibroz degerlendirme yontemleri
Karaciger sertligini 6l¢en yontemler [transient elastografi (TE), MR elastografi]

Karaciger fibrozunu degerlendirmede en duyarli noninvaziv testler fiziksel temele dayali
testlerdir (TE, MR elastografi). Bunlar arasinda en yaygin kullanilan1 TE dir.

Karacigerde fibroz ve nekroinflamasyonu degerlendiren direkt ve indirekt serum belirtegleri:
APRI
Fib-4 (APRI ve Fib 4 en pratik olanlardir)

-18 -
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6. Radyoloji
-Karim USG
-TE (Ulkemizde geri 6demesi tanimlanmamustir)

-MR elastografi (Ulkemizde geri 6demesi taninmamustir)

AKUT HEPATIT B (AHB) ENFEKSIYONU NASIL TEDAVI EDIiLMELIDIiR?

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin biiyiik kismi anikterik ve/veya
asemptomatik seyrettigi icin genellikle akut donemde saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da
biiyiik bir kism1 hastaneye yatirilmadan izlenebilir (4).

Akut HBV enfeksiyonunda semptomlara yonelik destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat dnerilir. Diyet
kisitlamasina gerek yoktur (4).

Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanimi1 yasaklanmalidir.

Immun yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleoz(t)id analoglar1 kullanim1 hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

HBsAg pozitifligi ve akut hepatit tablosu olan hastalarda akut hepatit B ile kronik hepatit B’nin akut
alevlenmesi arasinda ayirici tan1 yapilmalidir. Akut alevlenme immiinsiipresif tedaviyi izleyen donemde
olabilecegi gibi kendiliginden de (6zellikle HBeAg-negatif kronik HBV hastalarinda) olabilir. Ayrica HBV-
HCYV koenfeksiyonu olan hastalarda, HCV nin direk etkili antivirallerle tedavisini takiben HBV alevlenmesi
goriilebilir.

Ciddi Akut HBV klinigi ve laboratuvar bulgular1 olan (INR>1.5 ve/veya PT normalin iist sinirindan 4 sn daha
uzun olanlar) hastalarda niikleoz(t)id analogu tedavisi baglanmalidir (5).

Pik ALT ve AST degerlerine ulasildigi halde HBV DNA baskilanmasi goriilmeyen hastalarda niikleoz(t)id
analogu tedavisi baglanmalidir (Uzman goriisii)

FULMINAN HEPATIT B ENFEKSIiYONU NASIL TEDAVI EDILMELIDIR?

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

Hasta mutlaka yogun bakim {initesinde izlenmeli ve bir an Once en yakin karaciger transplantasyonu
yapilabilecek merkeze sevki planlanmalidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayanlarda mortalite yiiksektir
(6-8).

INAKTIF HBsAg TASIYICILARININ (HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu)
TANIMI NASILDIR (1)?

1. HBsAg pozitifligi > 6 ay

2.  HBeAg negatif, anti-HBe pozitif
3. Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml
4.  Sirekli normal ALT/AST
5

HDV’nin negatif olmasi
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6. Invazif olmayan yontemlerle saptanan fibrozun olmamasi ve e8er bir nedenle yapilmigsa karaciger
biyopsisinde minimal degisiklikler (nekroinflamatuvar skorun<4 olmasi, fibroz evresi 0-1) olmast

INAKTIF HBsAg TASIYICILARINDA iZLEM NASIL OLMALIDIR?

Tiirkiye’de yasayanlarda ALT normal degeri ile genis ¢apli ¢alisma sonuglar elde edilene kadar, ALT diizeyi
icin sinir deger olarak, ¢alisilan yontemin referans araliklarmin kullanilmasi 6nerilir.

Kronik hepatit B’de HBV DNA diizeyi dalgalanma gosterebilecegi i¢cin, HBV DNA diizeyinin tek 6l¢timii ile
inaktif HBsAg tasiyicist tanist konulmamalidir. Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT ydniinden izlenmelidir. ALT
seviyesi normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT diizeyi dl¢iilmelidir. Inaktif HBsAg tastyicilarinda
HBYV DNA diizeyi 6-12 ay ara ile 6l¢iilmelidir (1,3,9,10).

Transaminazlarda yiikselme saptanirsa HBV-DNA bakilmalidir ve hasta diger karaciger hastaliklar1 agisindan
degerlendirilmelidir (1,9,10).

Yiiksek riskli bireylerde (ailede siroz ya da HSK 6ykiisii bulunmasi, endemik bdlgede yasama, erkek cinsiyet
ve yasin 40’dan yukari olmasi) 6 ayda bir AFP ve USG, diisiik riskli bireylerde yilda bir 6nerilmektedir.

KHB ENFEKSiIYONU iCiN TEDAVI ENDIKASYONLARI NELERDIR
(11-13)?

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hangi hastalarin hemen tedavi almasi, kimlerin bekleyebilecegi ve
kimlerin izlenip tedavi endikasyonu dogdugunda tedaviye alinmalar1 gerektigi konusu biiyiik Onem
tasimaktadir.

A. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavinin Hemen Baslanmasi Gereken
Hastalar

* Yasami tehdit eden karaciger hastaliklar:
- Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi
- Dekompanse siroz

» Kisa siire iginde karaciger yetmezligi riski tagryan/HSK riski olan vakalar
- Kompanse siroz ve yilksek HBV DNA

+ Immiinsiipresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar
(*Immiinsiipresif tedavinin yiiksek riskli olmast halinde)
* Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar

+ llerleyici karaciger hastalig1 riski tasiyan hastalar

B. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonu Olabilecek Hastalar
+ Immiin aktif fazda olup ileri fibroz ya da sirozu olmayan vakalar

* Yeni EASL 2017 kilavuzunda HBVDNA >20.000 1u/ml ve ALT >2XNUS olan hastalarda Fibroz
derecesinden bagimsiz olarak tedavi onerilmektedir (13).
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C. Tedavinin Hemen Uygulanmasi Gerekmeyen ve Izlenmesi Gereken
Hastalar

C1. immiintoleran Hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu)

- HBeAg pozitif, 30 yasin altinda, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi yiiksek, belirgin
karaciger hasar1 olmayan, ailede HSK ya da siroz oykiisii olmayan hastalar 3-6 ay arayla
izlenmelidir.

- HBeAg pozitif, 30 yasin lizerinde, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi yiiksek, ailede
HSK ya da siroz 0ykiisii olan veya ekstrahepatik tutulumu olan hastalara karaciger biyopsisi
veya invazif olmayan testlerle degerlendirmeden bagimsiz olarak tedavi diisiiniilebilir (13).

C2. inaktif HBV Tasiyicilar

Serum ALT’si normal kisiler ilk y1l ii¢ ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ay arayla; serum HBV
DNA diizeyi diisiik ya da negatif olanlar 6-12 ay arayla izlenmelidir.

C3. izole Anti-HBc IgG Pozitifligi Olan Hastalar

Izole anti-HBc¢ 1gG pozitiligi, HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif HBV
enfeksiyonu olarak tanimlanir. HIV ve HCV koenfeksiyonu olanlarda, immiinstipresif
durumlarda, gebelikte ve intravendz ila¢ kullananlarda daha sik goriildigii bildirilmistir. Ancak
bu durumlar olmaksizin da rastlanabilen bir serolojik profildir. Anti HBs negatif olan hastalarda
bir doz as1 yapildiktan sonra anti-HBs olusmuyorsa HBV DNA bakilmalidir. HBV DNA pozitif
ise diger HBV hastalarinda oldugu gibi tani, izlem ve tedavi yontemleri uygulanmalidir.

C4. Gizli (Occult) HBV Enfeksiyonu
HBsAg negatiflesmis ancak HBV-DNA diisiik diizeylerde (<200 IU/mL) olan hastalardir.

Bu hastalarin 6nemli bir kisminda anti-HBc IgG pozitiftir. Ancak anti-HBc IgG de dahil tim
serolojik testlerin negatif kaldig1 hastalar da vardir. Bu hastalarda gizli HBV enfeksiyonu,
kemoterapi ve immiissiipresif tedavi ile reaktive olabilir. Ayrica kan transfiizyonu ile viriisii
bulastirabilirler. Ideal tan1 karaciger dokusunda HBV-DNA PCR ile koyulsa da bu yénteme
nadiren bagvurulur. Kanda HBV-DNA PCR kullanilabilecek tan1 yontemidir.

Occult HBV enfeksiyonu olan hastalar takip ve tedavi yoniinden HBsAg pozitif hastalar gibi
degerlendirilir.

TEDAVI ENDIKASYONLARI

HBeAg pozitif ve negatif kronik hepatit B enfeksiyonunda aynidir ve 3 kritere dayanmaktadir:
Serum HBV DNA diizeyi
Serum ALT diizeyi

Karaciger hastaliginin siddeti
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A. Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

HBYV DNA’s1 diizeyi >2000 IU/ml olan ve asagidaki 6zellikleri gdsteren hastalar, karaciger biyopsisi
veya invazif olmayan yontemlerle degerlendirilerek tedavi karar1 verilmelidir:

1. ALT normalin Uistiinde olan hastalar
2. ALT siirekli normal olan hastalardan
a. 30 yas veya iizerinde olanlar
b. Ileri karaciger hastalig1 kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar

Karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAI)>6 veya Fibrozu>2 olan
hastalara tedavi verilmelidir.

Karaciger biyopsisine alternatif olarak / veya yapilamayan durumlarda transiyent elastografi ve serum
gostergeleri kullanilabilir (13-16).

B. Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar ALT diizeyleri
normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanisi klinik ve laboratuvar/karaciger biyopsisi
veya invazif olmayan fibroz 6l¢iim yontemleri ile koyulabilir.

Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ya da karaciger
nakli endikasyonu olan hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar
icin biyopsi gerekmez.

TEDAVI SONRASINDA BEKLENEN SONLANIM NOKTALARI

HBYV tedavisindeki ana amag hastaligin siroza, dekompansasyona ve son evre karaciger hastaligina
ilerlemesini, HSK gelisimini ve karaciger hastaligindan 6liimii engellemektir. Bu amaca ulagilabilmesi i¢in
HBYV replikasyonunun siirekli baskilanmasi ve histolojik diizelmenin saglanmasi gereklidir. Yani sira, yagam
kalitesinin iyilestirilmesi, is giicli kaybindan dogan ekonomik zararlarin 6nlenmesi amaglanir. Bu amaglara
ulagilmasi icin de uygun hastaya, uygun zamanda, uygun tedavinin verilmesinin gerekli oldugu asikardir.

Tedavi basarisinin kriterleri:

- Kalicr virolojik yanit

- Biyokimyasal diizelme

- Histolojik diizelme

- Komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

+ Ideal Sonlanim:
HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kaybi/Anti-HBs serokonversiyonu

e Ulasilabilir Sonlanim:

HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrasi kalici virolojik ve biyokimyasal yanit
HBeAg pozitif hastalarda kalic1 Anti-HBe serokonversiyonu
+ Kabul Edilebilir Sonlanim:

Siirekli virolojik iyilesme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA diizeyleri)
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KHB ENFEKSiYONUNDA KIMLER, HANGI TEDAVI AJANLARI iLE
TEDAVIi EDILMELIDIR?

A. Siroz Olmayan Hastalar

HBsAg Pozitifligi ve > 2000 IU/ml HBV DNA saptananlardan karaciger biyopsisinde HAI >6 ve/veya
Fibroz >2 olan hastalar veya invazif olmayan fibroz yontemleriyle 6nemli fibrozu olan (TE ile >F2 olan)
hastalara pegile-interferon veya oral antiviral ilaglar ile tedavi baslanmalidir.

B. Siroz Olan Hastalar

B1. Kompanse Siroz
HBsAg ve HBV DNA pozitifligi saptanan kompanse evredeki karaciger sirozlu hastalar giiclii etkili
ve direng¢ bariyeri yiiksek oral antiviral ilaglardan biri (Entekavir veya Tenofovir) ile tedavi
edilmelidir. Kompanse siroz tanisi i¢in, invazif olmayan (Elastografi ve biyokimyasal gostergelere
dayali testler) testler kullanilabilir.

B2. Dekompanse Siroz
Dekompanse sirozda (Asit, Varis kanamasi, Hepatik ensefalopati, Sarilik: Total bilirubin > 3 mg)
tedavi i¢in saptanabilir HBV DNA varlig1 disinda kosul aranmaz.

C. Tedavi Secimi
Mevcut ilaglar:
Pegile interferon
Oral antiviraller (Lamivudin, Telbuvidin, Adefovir, Tenofovir, Entekavir, Tenofovir Alafenamid-TAF)

Naiv hastalarda pegile interferon (PEG IFN) ve nukleoz(t)id analogu arasindaki se¢im hastanin 6zellikleri
ve kisisel tercihi de dikkate alinarak yapilmalidir.

NA olarak 6ncelikle Entekavir veya Tenofovir tercih edilmelidir. Halen diger NA ile tedavi almakta olan
hastalardan HBV DNA negatifligi devam edenlerde kullanilan ilagla ilgili bir yan etki veya komplikasyon
olugsmadikca tedaviye ayni sekilde devam edilebilir. Ancak diger NA’larimi almakta olan sirotik
hastalarda tenofovire gecis yapilmalidir.

TAF onaylanmis olup, tilkemizde heniiz ruhsatlanmamuistir.

D. Tedavi Dozlari

Tedavi dozlar1 her bir ilag icin {iriin bilgisinde belirtildigi sekilde olmalidir.

E. Tedavi Siiresi

NA i¢in tedavi siiresi: Sirozlu (Kompanse veya Dekompanse) oral antiviral tedaviye kosulsuz ve siiresiz
olarak devam edilmelidir.

Sirozu olmayan HBeAg (+) kronik B hepatitli hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra tedaviye
en az bir y1l daha devam edildikten sonra tedavi kesilebilir

Siroz olmayan HBeAg (-) kronik B hepatitli hastalarda tedavi HBsAg negatifligi saglanmadan
kesilmemelidir.
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PEG IFN igin tedavi siiresi en fazla bir yi1ldir. HBeAg negatif hastalarda tedavinin 12. haftasinda HBV
DNA > 2 log diisiis ve HBsAg titresinde azalma olmayan hastalarda INF tedavisinin kesilmesi ve
NA’larina gegilmesi onerilir (17).

KRONIK HEPATIT B’DE TEDAVIYE YANIT KRITERLERI NELERDIR?

Kronik hepatit B’de tedavi yanit1 i¢in kullanilan gesitli gostergeler; biyokimyasal yanit, serolojik yanit, virolojik
yanit, histolojik yanit ve tam yanittir (Tablo 1) (1,18).

Tablo 1. Tedavi Yaniti Tanimlamalari.

Yanit Tanim
Primer yanitsizlik Niikleoz(t)id tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml
azalma olmasidir.

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. haftasinda da HBV

Kismi virolojik yanit DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmas: fakat 12. ayda saptanabilir
diizeyde olmasidir.

Peg IFN’a kalic1 yanit Tedavi bittikten 12 ay sonra HBV DNA diizeyinin <2000 [U/ml olmasidir.

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.

Biyokimyasal yanit ~ Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibroz skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda en az
2 puan diizelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.

Tedavi Sonu Yanit ~ Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Kalic1 Yanit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra devam eden yanittir.

KHB ENFEKSIiYONUNUN TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR,
ILACLARIN DOZLARI, TEDAVIYE CEVABI BELIRLEYEN FAKTORLER
VE TEDAVIi SURESI NE OLMALIDIR?

Kronik hepatit B tedavisinde, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve
telbivudin iilkemizde mevcut olan ve kullanim onay1 almis ilaglardir (Tablo 2) (18,19). Bu ilaglarin etkinlikleri
randomize kontrollii caligmalarda degerlendirilmistir. Birebir karsilastirilmali ¢aligmalar olmasa da HBeAg (+)
naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV DNA’da negatiflesme) pegile interferon alfa,
lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir i¢in sirasi ile %25, %40-44, %21, %67, %60 ve %76
oranlarinda bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile %27 vakada saglanabilirken bu
oran oral antiviral kullananlarda %16-20 oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik tedavi sonras1t HBsAg kaybi pegile
interferon ile %3 oraninda olurken bu oran lamivudin kullananlarda %]1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda
%0, entekavir kullananlarda %2, tenofovir tedavisi alanlarda %3,2 oraninda bildirilmistir (20).
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Tablo 2. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Dozu ve Siiresi

flac Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180pg-haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg-haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/giin *
Entekavir 0.5-1 mg/giin *
Tenofovir 245 mg/giin *
Telbivudin 600 mg/giin *

*QOral antiviraller HBsAg negatifligi konfirme edilince (anti-HBs pozitif veya negatif olabilir) kesilmelidir.
HBeAg pozitif nonsirotik olgularda, AntiHBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir.

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yillik tedavi sonras1 virolojik cevap pegile interferon alfa ile % 63 oraninda
iken, oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93 oranlar arasinda goriilmektedir. Gerek oral antiviraller
gerekse pegile interferonlar histolojik diizelme (HIA indeksinde >2 puan azalma ve veya fibrozda ilerleme
olmamasi) saglayabilmektedir. 1 yillik tedavi ile histolojide diizelme oranlar1 HBeAg (+) hastalarda % 38-74
arasinda olurken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyilesme % 48-72 vakada saglanabilmektedir. Pegile
interferonlar ile tedavi edilen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonrada HBeAg serokonversiyonu (2. yilda %
28-32, 3. yi1lda % 35) ve HBsAg kaybi1 goriilebilmektedir. Oral antivirallerin tedavi siiresi uzadik¢a virolojik
cevap, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kayb1 daha fazla goziikmektedir.

Hastanin tedaviye baglarken sahip oldugu HBV DNA diizeyi, serum ALT seviyesi HBeAg statiisii ve virusun
genotipi tedavi basarisinda ve segilecek ilacin ne olmasi gerektiginde son derece Onemlidir. Yapilan
aragtirmalar, HBeAg (+), bazal HBV DNA’ s1 diisiik diizeyde (<7 log IU/ml), genotip A ve B ile enfekte olanlar,
histolojik aktivite indeksi yiiksek olanlar ve baglangic serum ALT diizeyleri normalin {ist sinirinin 3 katindan
yiiksek olanlarin interferon tedavisine daha iyi cevap verdigini gdstermistir. Cok merkezli ve ¢ok uluslu
caligmalarda pegile interferon tedavisi basar1 oraninin genotip A da en yiiksek, genotip D de ise en diisiik oldugu
bildirilmistir (HBeAg serokonversiyonu sirastyla % 46, %24 ve HBsAg kayb1 sirasiyla %13, %2) (21,22).
Interferon tedavisi 6zellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda tercih edilmelidir.

Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA diizeyinin diisiik, serum ALT seviyesinin yiiksek ve
histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yiiksek olmasi tedaviye cevabi belirleyen faktdrlerdir. Baglangic HBV
DNA diizeyi diisiik olan ve 6zellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon saglanan hastalarda tedavinin
ilerleyen yillarinda ilag¢ direncinin daha az oranda oldugu bildirilmistir (23).

A. Pegile interferonlarin Kullanimi

Genotip D’de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gore daha diisiikk oldugu akilda tutularak
secilmis vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanilabilir. HBeAg pozitif, viral yiikii diisiik olan
(HBV DNA <2x10° IU/ml) ve ALT’si yiiksek olan (ALT>2XNUS) hastalarda peginterferonlarin etkisi
daha yiiksektir. ALT normal olan veya HBV DNA > 10° IU/ml olan hastalara peginterferonlar
verilmemelidir (22).

B. Oral Antivirallerin Kullanim

Viral yiikii >2000 IU/ml olan hastalarda potent ilaglar (tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir. TAF
(Tenofovir Alafenamid) onaylanmig bir antiviral olmasina karsin, iilkemizde heniiz ruhsatlanmamuistir.

-25-



Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2017

C. Kompanse Sirozda Tedavi Ne Olmahdir?
Tedavide tenofovir veya entekavir ilk segenek ilaglardir (18).

Lamivudin ve telbivudin yiiksek diren¢ potansiyelinden dolayi ilk tercih edilmemelidir (1).

D. Dekompanse Sirozda Tedavi Ne Olmahdir?

Transplantasyon i¢in ilgili merkezle isbirligi i¢inde ¢alisilmalidir. Tenofovir veya entekavir segilecek
tedavilerdir (16,18). Pegile interferonlar kontrendikedir (24-26).

TEDAVI TAKIBINDE VE TEDAVIDEN SONRA HBV DNA, ALT
DUZEYLERI HANGI SIKLIKTA iZLENMELIDIR?

A. Pegile interferon Alfa Alan Hastalar (1,16):

Ik hafta sonunda, birinci ayda, ii¢iincii ayda ve daha sonra iicer ay arayla ALT ve diger karaciger
enzimleri ve tam kan sayimi yapilmalidir.

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

B. Niikleoz(t)id Analogu Kullanan Hastalar (1,16):

Tedavi siiresince ALT takibi iigcer ay ara ile yapilmalidir. HBV DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir
bakilmalidir.

Tedavi kesildikten sonra ilk {i¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA 6l¢iimii yapilabilir. 3.
aydan sonra 3-6 aya ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA 06l¢iimii yapilabilir.

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU TEDAVISi SIRASINDA ANTIiVIiRAL
DIRENCIN iZLEMIi NASIL OLMALIDIR?

Direng ile ilgili tanimlar Tablo 4’de verilmistir (1,19,27,28). Virolojik kirilma saptanan olgularda direng
genotipik olarak arastirilmalidir. Daha 6nceden tedavi almamig hastalarda direncin arastirilmasina gerek
yoktur (19).

Tablo 3. Direng Tanimlari.

Tanim Ozellik

Virolojik kirilma (breakthrough)  Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA diizeyinde
>1 log (10 kat) IU/ml artis olmas1 veya PCR ile negatif olan HBV DNA’nin

pozitiflesmesi.
Genotipik direng Niikloez(t)id analoglarina kars1 direng ile ilgili mutasyonlarin saptanmasi
Fenotipik direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan niikleoz(t)id analoguna

kars1 duyarliligin azaldiginin in-vitro gosterilmesi
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Direng ile ilgili tanimlar Tablo 3’te verilmistir (1,19,27,28). Virolojik kirilma saptanan olgularda direng
genotipik olarak arasgtirilmalidir. Daha 6nceden tedavi almamis hastalarda direncin arastirilmasina gerek
yoktur (19).

Antiviral ila¢ baglanan hastalara 3-6 ay ara ile HBV-DNA 6l¢iimii yapilir.

Asagidaki durumlarda direng gelistiginden siiphelenilir (1,27,28):

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

2. Antiviral tedavi baglanan ve baglangicta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken ALT degerinde
yiikselme

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

4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

Antiviral diren¢ gelismesine mani olmak i¢in neler yapilmalidir?

1. Gereksiz tedavilerden kaginmali
a. Immun tolerans 6zelligi gdsteren hastalara tedavi vermemeli
b. Inaktif tastyic1 6zelligi gdsteren hastalara tedavi vermemeli

c. HBeAg(+), ALT>5xNUS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu ihtimali nedeniyle tedavi
vermemeli, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa dekompansasyon ihtimaline karst hemen
tedavi baslanabilir)

Ardisik antiviral uygulamasindan kaginmali
Hastalarin tedavi uyumu artirilmali
Benzer diren¢ mekanizmasina sahip ilaglar bir arada verilmemeli

Miimkiin olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye baslamali

S & o~ BN

Direng i¢in genetik bariyeri yiiksek olan tedavi verilmeli (29,30)
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONUNDA “ANTiVIRAL iLAC
KULLANIMI SIRASINDA DIRENC GELISMESIi” HALINDE iZLENECEK
YOL NE OLMALIDIR?

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

Yeni bir ajan baglanmadan 6nce her hastaya uyumsuzluk ile direngli viriislerin ayirt edilmesi i¢in antiviral direng
diisiiniilen olgularda diren¢ mutasyonlari aragtirilmalidir (1,28).
Tedavi degisikligi gecikmeden yapilmalidir (31).

Oral antiviral baglanan hastalarda tedavi siiresi uzadikg¢a direng olasilig1 artmaktadir. Antiviral direng; lamivudin
kullananlarda 5. yilda % 70, adefovir alanlarda % 29 oraninda gériiliirken 2 yillik telbivudin kullanim1 sonrasi
%22 vakada ilaca direng gelismektedir. Dort yillik entekavir tedavisi sonrast direng orani %1,2 iken giiniimiizde
tenofovire kars1 direng bildirilmemistir (Sekil 1). (18,20).

Sekil 1. Oral antiviral ilaglara karsi gelisen direng oranlari.

80
o1.YIL

~ 70 %70
&\i H2YIL
[}

60 -
E" m3.YIL
© 50
o o4YIL
g 40
o m5YIL
a 30 s
E : a2
.; 20 %18
=
c %11
< 10 [ %3 %4 %0,5 %1,2

%0 %02 %1,2 %12 %0
0 ‘ -
ADV LdT ETV TDF

Kullanilanilaglar

Oral antiviral tedavi alan hastalarda ¢apraz diren¢ 6nemli bir sorundur. Lamivudin ile entekavir ve telbivudin
arasinda ¢apraz direng vardir. A181T/V mutasyonu bir adefovir direng mutasyonu olmasina ragmen bu mutas-
yonun lamivudine cevabi da azalttig1 invitro ¢aligmalar ile gosterilmisitr. Yine bir adefovir diren¢ mutasyonu
olan N236T nin tenofovir alan hastalarda viral baskilanmada yetersizlige neden oldugu bildirilmistir (32).

Bu nedenlerden dolayi antiviral direng saptanan olgularda tedavinin devaminda ¢apraz direng tablosuna mutlaka
bakilmali (Tablo 4) ve capraz direng gostermeyen farkli bir niikleoz(t)id analoguna gecilmesi veya mevcut
tedaviye eklenmesi dnerilmektedir (Tablo 5) (1,16,18,19,33,34).
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Tablo 4. Oral antiviral ilaglarda ¢apraz direng.

L180M + L180M +
M204l Ligom A181TIV N236T “12:;;’4' T2T°1:ZQ
+M204V +V173L +52021/G
+=M250V
LAM R R | S R R
LdT R R S S R R
ETV I'R I S S R R
ADV S S R R S S
TDF S S S I S S
Tablo 5. Antiviral direncgte tedavi yaklagimi (13)*
Direncg Yaklasim
Lamivudin Tenofovire gegilir
Adefovir (lamivudin naiv) Entekavir ve Tenofovire gegilir
Lamivudin eklenir
Telbivudin Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine gecilir

Tenofovire gegilir
Adefovir (lamivudine direngli) Tenofovire gecilir*
Entekavir Tenofovire gegilir
Tenofovir** (Lamivudin naif) Entekavire gegilir

Tenofovir** (Lamivudin direngli) Entekavir eklenir

*Genel bilgilerden direng konusuna bakiniz.
**Klinik olarak simdiye kadar bildirilmemistir.
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TEDAVIYE YANITSIZ (DIRENC OLMAKSIZIN) KHB ENFEKSiYONLU
HASTALARDA STRATEJi NE OLMALIDIR?

Uygulanan tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilan ilaca diren¢ saptanmamigsa dncelikle tedavi uyumu
arastirilmalidir, uyum sorunu yoksa direng arastirilmali ve gerekirse baska bir ilaca gegilmelidir (1,19).

1. PEG-IFN’a yanitsizlik: Tedavinin 3. ayinda HBV DNA da 2 log diisiis ve HBsAg de 1 log diisiis yoksa
tedavi kesilmeli. HBsAg titesi bakilamiyorsa HBV DNA titresine gore tedavi kesilmesine karar verilir.
PEG-IFN kesildigi takdirde tedaviye Entekavir veya Tenofovir ile devam edilir.

2. Oral antivirallerde 3. ayda HBV DNA da 1 log dan az diisiis varsa (direng yok, antiviral etkinlik yok), pimer
yanitsiz olarak kabul edilir ve:

Kullanilan ilag¢ Telbivudin veya Lamivudin ise Tenofovir veya Entekavir e gegilir

ISEE

Kullanilan ajan Entekavir ise Tenofovir e gegilir

2

Kullanilan ajan Tenofovir ise Entekavir e gegilir

d. Gigli antivirallerle 24 haftadan sonraki zaman diliminde HBV DNA diisiisii ardarda en az 2 kez aym
seviyede devam ediyor ise direng bakilir ve direng tespit edilmez ise sonrasinda kombinasyon tedavisi
veya diger giiclii antivirale degistirilmesi onerilebilir.

Direng gelismeksizin konvansiyonel interferon, pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, telbivudin,
entekavir ve tenofovirin herhangi bir nedenle kesilmesi s6z konusu olan olgularda tedavi ne olmalidir?

Hasta yeniden degerlendirilir; ayni ilagla ya da bu endikasyonda ilk se¢enek olan farkli bir ilagla tekrar tedavi
baslanabilir (35).

Hasta tedavi baglangicinda sirotik ise (Ishak fibroz skoru 5-6) hemen potent antivirallerle tedaviye tekar
baglanir.

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA KOMBINE TEDAVININ YERI
NEDIR?

Naif hastada gerek Peg IFN ile Niikleot(z)id, gerekse iki Niikleot(z) analogu ile yapilacak kombine tedaviler
onerilmez (13,36-38).

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU TEDAVIiSIi MALIYET ETKIN
MIDIiR?

Kronik hepatit B, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoselliiler karsinom gibi yiiksek morbidite ve mortaliteli
komplikasyonlar ile sonlanabileceginden, KHB tedavisi maliyet-etkindir (39-41).
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HEMODIYALIZ TEDAVISIi GOREN KRONIK HEPATIT B (KHB)

ENFEKSIiYONLU HASTALAR NASIL TEDAVI EDILMELIDIR?

Tolerans giigliigii sebebi ile interferon tedavisi iyi bir secenek degildir. i1k secenek entekavir olabilir.

Lamivudin ile direng¢ sorunu g6z dniine alindiginda direng gelisme olasiligi daha diisiik oldugu i¢in renal

transplantasyon adaylarinda ilk se¢enek entekavir olabilir.

Lamivudine direngli olgularda tenofovir tedavisi baglanir.

Renal yetersizligi olanlarda tenofovir dikkatli kullanilmalidir.

Tiim antiviral ajanlar icin doz kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir (18, 42-47).

Tablo 6. KBY’i olan KHB hastalarinda oral antivirallerin kreatinin klirensine gére doz ayarlari.

Kreatinin klirens, mL/dk

Onerilen oral doz

Lamivudin

>50 100 mg/ giin

30-49 ik doz 100 mg, sonra 50 mg/giin
15-29 ik doz 100 mg, sonra 25 mg/giin
5-14 ik doz 35 mg, sonra 15 mg/giin

<5 veya hemodiyaliz

ik doz 35 mg, sonra 10 mg/giin

Adefovir

>50 10 mg/giin

20-49 10 mg giinasir
10-19 10 mg ii¢ giinde bir

Hemodiyaliz hastalar1

10 mg haftada bir kez, diyaliz sonrasinda

Entekavir
NA naif
>50 0.5 mg/giin
30-49 0.25 mg/giin veya 48 saatte bir 0.5 mg
10-19 0.15 mg/giin veya her 72 saatte bir 0.5 mg

<10 veya hemodializ gore hasta veya CAPD

0.05 mg/giin veya her 7 giinde bir 0.5 mg

Lamivudine direncli

>50 1 mg/giin
30-49 0.5 mg/giin veya her 48 saatte 1 mg
10-19 0.3 mg/giin veya her 72 saatte bir 1 mg

<10 or veya hemodializ gore hasta veya CAPD

0.1 mg/giin veya her 7 giinde bir 1 mg
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Telbivudin

>50 600 mg/giin

30-49 Her 48 saatte bir 600 mg
<30 (diyaliz gerektirmeyen) Her 72 saatte bir 600 mg
Son evre bobrek hastaligi Her 96 saatte bir 600 mg
Tenofovir

>50 300 mg/giin

30-49 Her 48 saatte bir 300 mg
10-19 Her 72-96 saatte bir 300 mg
<10 Dialize giren hastada Haftada bir 300 mg
<10 Dialize girmeyen hastada Oneri yok

BOBREK TRANSPLANTASYONU SONRASI KHB ENFEKSiYONLU
HASTALAR NASIL TEDAVI EDILMELIDIR?

Renal transplantasyonlu hastalarin anti-HBc IgG ve/veya HBsAg’si pozitif ise tedavi baglanmalidir. Lamivudin,
telbivudin, tercihan entekavir veya tenofovir kullanilir. Tenofovirin potansiyel nefrotoksisitesi gdoz Oniinde
tutulmalidir.

Hangi antiviral ajan tercih edilirse edilsin, kreatinin klirensine gore doz ayarlamas1 yapilmalidir.

Sadece antiHBc + olan hastalar alt1 ayda bir ALT ve HBV-DNA diizeyi ile takip edilir. HBV DNA pozitifligi
durumunda yukaridaki secenekler onerilebilir.

Renal transplantasyon uygulamasi uzun siire 6nce gerceklesmis ve bu zamana kadar herhangi bir antiviral tedavi
yapilmamis hastalarda tedavi karari, immunsupresyon sebebi ile ALT diizeyi yaniltici olabileceginden HBV
DNA ve karaciger histolojisi géz dniinde tutularak verilmelidir.

Lamivudin baglanmis ve tedavi altinda iken diren¢ gelismis hastalarda tenofovire gegilir. Pegile interferon alfa
bobrek transplantasyonu hastalarinda kullanilmamalidir (48).

KARACIGER TRANSPLANTASYONU ADAYI KHB ENFEKSIYONLU
HASTALAR NASIL TEDAVI EDILMELIDIR?

Dekompanse siroz hastalarindaki yaklasim benimsenir. Genetik bariyeri yiliksek tenofovir veya entekavir
oncelikle tercih edilmelidir.

KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI HEPATIT B
ENFEKSiYONU PROFILAKSISI NASIL YAPILIR?

Hastalarin transplantasyona miimkiin olan en diisiik HBV-DNA diizeyi ile girmesi i¢in potent ve genetik
bariyeri yiiksek bir ilacin transplantasyondan 6nce baglanmasi dnerilir. Niikleoz(t)id analogu ile kombine olarak
uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrast HBV reenfeksiyonunu 6nlemede etkili, giivenilir ve maliyet etkin
oldugu saptanmistir. Genetik bariyeri yiiksek tenofovir veya entekavir dncelikle tercih edilmelidir.
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Tedavi sekli merkezler arasi farklilik gdsterebilir. HBIG ile anti-HBs diizeyinin 100 IU/ml olmas1 hedeflenir,
ancak HBIG + antiviral kombinasyonlarinda mutlaka bu diizeye ulasilmasinin gerekip gerekmedigi
bilinmemektedir (47-55). Ozellikle kalsindrin inhibitdrii verilen ve niikleoz(t)id analogu alan hastalarda
nefrotoksisite dikkatle izlenmelidir.

KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI KHB ENFEKSiYONU
NASIL TEDAVi EDILMELIDIR?

Tedavi seciminde hastanin daha oOnce almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV mutantlarinin varlig
belirleyicidir. Daha 6nceden tedavi almamis olan hastalarda tenofovir veya entekavir &neelikle tercih
edilmelidir.

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

Alicinin HBsAg negatif, vericinin anti-HBc pozitif oldugu durumlarda herhangi—bir oral antiviral ajan
(entekavir/tenofovir) ile profilaksi uygulanmalidir.

TRANSPLANTASYON DISI IMMUNSUPRESSIF TEDAViI ALAN VEYA
ALACAK OLAN KHB’Li HASTALARDA TEDAVI NASIL OLMALIDIR?

Immunsupresif tedavi alacak kisilerde mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve antiHBs taramasi; HBsAg ve/veya
anti-HBc IgG pozitifligi durumunda ise HBV DNA kontrolii yapilmalidir.

Proflaktik tedavide entekavir veya tenofovir se¢ilmelidir. HBsAg pozitif hastalarda en kisa siirede (miimkiinse
immunsupresif tedavi baslanmadan 1 hafta 6nce veya eszamanli) tedavi baslanmalidir. Immiinsiipresif tedavi
bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay daha devam edilmelidir.

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitifligi olan olgularda HBV DNA pozitifligi varsa proflaktik tedavi verilir.
HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif vakalarda HBVDNA da negatif ise ancak HBV reaktivasyon riskinin yiliksek
oldugu bir immunsupresif tedavi alacaklarsa (KIT ve Rituximab gibi) proflaktik tedavi dnerilmelidir. HBV
reaktivasyonu yoniinden diisiik riskli immunsupresif tedavileri alacak olan hastalar 3 ayda bir HBV DNA
kontrolil ile izlenmelidir. Hepatit B’ye bagli aktif karaciger hastalig1 var ise, genel hepatit B tedavi ilkelerine
uyulmalidir (13,56-58).

HEPATIT B VE C BIRLIKTELIiGINDE TEDAVI NASIL OLMALIDIR?

Bu hastalarda genel prensip olarak replikatif fazda olan viriise yonelik tedavi uygulanmalidir (1,11). KHC+B
ko-enfeksiyonu olan hastalarda Direkt Etkili Ajanlarla (DEA) tedaviye baglarken eger hasta KHB icin tedavi
oOlgiitlerini dolduruyorsa Niikleot(z)id analogu tedaviye eklenir. HBsAg pozitifligi olan inaktif tasiyicilarda
DEA’lar ile Niikleot(z)id analogu es zamanli baglanir ve DEA tedavisinin bitiminden 12 haftaya kadar devam
edilir. HBsAg negatif ve Anti-HBc IgG pozitif hastalar ise DEA tedavisi ve izlemi boyunca ALT ve HBV DNA
izlemi yapilir (13).

HIV ENFEKSiIYONU iLE KOENFEKTE HASTALARDA NE
YAPILMALIDIR?

Antiretroviral tedavi dncesi HBV gostergelerine mutlaka bakilmali, HBsAg pozitiflerde ise HBV-DNA
kantitasyonu yapilmalidir. HIV ile koenfekte hastalarda hem HIV hem de HBV tedavi edilmelidir. Emtrisitabin,
lamivudin, entekavir ve tenofovir hem HIV hem de HBV kars1 etkili oldugu i¢in, kombinasyon tedavilerinde
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yer almalar tercih edilir. Bu nedenle antiretroviral tedavide (ART), niikleozid revers transkriptaz inhibitorii
olarak Tenofovir+Emtrisitabin kombinasyonu bulunan rejimlerden biri tercih edilmelidir. Eger Tenofovir
kullanilamiyacaksa, ART rejimine entekavir eklenebilir. PEG-IFN monoterapisi, lamivudin veya emtrisitabin
veya telbivudinle kombinasyonu, diger tedavi segenekleridir. Tedavinin kesilmesinin, HBV reaktivasyonlarina
neden olabilecegi unutulmamalidir (11,18). Tedavi baskilayici olup, dmiir boyudur.

CD4 > 500/mm’ olan hastalarda PEG-IFN veya telbivudin kullanilabilir. Bu ajanlarin HIV’a kars1 etkinlikleri
bulunmamaktadir. Lamivudin, entekavir ve tenofovir HIV ve HBV’ne kars1 etkin olduklarindan HIV direnci
riski nedeniyle ko-infekte olgularda tek ajan olarak kullanimlar1 kontrendikedir.

HAMILELIK ve KRONIiK HEPATIT B

1. Eger annede viremi yiiksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen perinatal gecis olabilir.
Kronik hepatit B’li gebede gebeligin 3. trimestiri sirasinda antiviral tedavi verilmesi annede viral yiikii
diigiirerek, ilave olarak dogumda bebege HBIG ve HBV asilarinin da uygulanmasi ile HBV’nin
perinatal gecisini azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe kadinlarda her trimestir basinda viral yiik, ALT,
AST diizeyleri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >200.000/mL ise gebeligin 24-28. haftasinda
antiviral tedavi baslanilmasi onerilir. HBV DNA <200.000/mL olan gebelerde eger ilk ¢ocukta
bulasma olmus ise antiviral tedavi Onerilmelidir. Lamivudin, entekavir FDA listesinde gebelik
kategorisi C, tenofovir ve telbivudin gebelik giivenlik kategorisi B olan ilaglardir. Gebelikte tenofovir
tedavisi Onerilir.

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye tenofovir ile devam edilmesi Onerilir
(11,18,59-62).

3. Dogumu takip eden 3 ay i¢inde antiviral tedavi kesilmektedir. Bu anneler alevlenme agisindan 3 ile 6
ayda bir ALT ile takip edilmelidir.

4. Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi edilir.
5. Perinatal bulag1 azaltmak amaciyla sezeryan onerilmez.

6. Tedavisiz HBsAg pozitif annelerde veya tenofovir almakta olan annelerde anne siitii ile beslenme
kontrendike olarak degildir. Tenofovirin anne siitiindeki konsantrasyonlari ¢ok diisiiktiir (63-65). (13).

HEPATIT B VIRUS ENFEKSiYONUNDAN KORUNMADA NELER
YAPILMALIDIR?

* Tim yenidoganlar HBV’ye karsi asilanmalidir; uzun vadede tiim toplum enfeksiyona bagisik
olmalidir (66-68).

* Adolesanlara ve geng eriskin donemdeki kisilere HBV yoniinden tetkik ve asilama yapilmalidir (2).
+ HBYV tasiyicilar ile temas riski olanlar agilanmalidir (5).

+ HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda as1 ve gerekirse (temas eden hig
astlanmamigsa) HBIG uygulanmalidir (2,5).

 HBV risk faktorii olmayip da diisik endemisite bolgesindeki izole Anti-HBc pozitif bireyler
enfeksiyona duyarli kabul edildiklerinden rutin as1 semasiyla agilanmalidir (2). Ancak izole Anti-HBc
pozitif bireylerde “occult” HBV enfeksiyonu olabilecegi unutulmamalidir.

* Toplum, HBV enfeksiyonunun 6nemi, bulag yollari ile korunma konularinda bilinglendirilmelidir (2).
» HBsAg pozitif kisiler, hepatit A’ya kars1 bagisik degilse asilanmalidir.

» Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir (2).
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HEPATIT B ASISI NASIL UYGULANMALIDIR?

As10, 1 ve 6.aylarda veya 0, 1, 2 ve 12. aylarda yetiskinlerde deltoid, bebeklerde uyluktan kas i¢ine uygulanir.
Herhangi bir as1 ile baglanan as1 programina diger bir as1 ile devam edilebilir. HBV i¢in bulas riski olanlarda
uygun asilama ile etkin antikor diizeyi olusup, olusmadig1 kontrol edilmelidir. As1 sonrasit koruyucu antikor
diizeyi saptananlarda (>10 IU/ml) ilave hatirlatma dozlarina gerek yoktur.
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HDV (DELTA) ENFEKSIYONUNDA TANI

Hepatit D virus (HDV) enfeksiyonu koinfeksiyon veya siiperinfeksiyon seklinde ortaya ¢ikabilir. HDV
Hepatit B virusu (HBV) ile birlikte koinfeksiyona veya HBsAg tasiyici veya kronik hepatitlilerde sonradan
eklenerek siiperinfeksiyona neden olabilir. Koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon uzak dénem etkileri agisindan
farklidirlar. Klinik olarak akut HDV enfeksiyonu diger hepatit viruslarinin yaptigina benzer tabloyla seyreder.
Halsizlik, bitkinlik ve sarilik baslica sikayetlerdir. Koinfeksiyonda siklikla transaminazlarda 2-5 hafta arayla
iki kez artis olur. Genel olarak ilk yiikselme HBV, ikinci yiikselme HDV enfeksiyonuna baglanmaktadir.
Hastalikta akut enfeksiyon tablosu 2-10 hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. Koinfeksiyonda fulminan hepatit
gelisme riski tek bagina HBV enfeksiyonuna gore daha fazladir. Delta hepatit'de fulminan hepatit gelisme
riskinin ytiksekligi esas olarak 1980'lerde net olarak gosterilmis bir konudur (1,2). Giiniimiizde fulminan delta
hepatit eskisi kadar sik goriilmemektedir (3). Bu durum giiniimiizde HDV'nin toplumdaki yayginlik ve
turnover'inin azalmig olmasi ile agiklanmaya calisilmaktadir (4). Koinfeksiyon sirasinda HDV HBV nin
replikasyonunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg kaybolabilir. Bu durumda tan1 anti-HBc IgM pozitifligi ile
konur (Tablo 1). Koinfeksiyonda kroniklesme riski akut B hepatit'inden farkli degildir (5).

HBsAg tastyicilarinda gelisen siiperinfeksiyon da hepatitik alevlenme ile karakterizedir. HDV
siiperenfeksiyonu vakalarin %70 ile %90'inda kronik HDV enfeksiyonu ile sonuclanir. Az sayidaki vakada ise
HDV siiperenfeksiyonu HDV'nin veya her iki virusun kaybi ile sonuglanir. Vakalarin ¢ogunda gelisen kronik
delta hepatiti (KDH), genelde KHB'ye gore daha agir seyreder. Bu klasik bilgi (6) giiniimiizde de teyid
edilmistir (7). Buna bagli olarak KDH'de siroz ve karaciger yetmezligi daha hizli gelismektedir. Bununla
birlikte immun aracilikli bir hasara yol agan kronik delta hepatit'de immun aracilikli hasarin farkl klinik
prezentasyonlarinin goriilmesi dogaldir. Sonugta hafif seyirli vakalarin yaninda "akut on kronik" karaciger
yetmezligine yol acan vakalar da goriilebilir. Siiperenfeksiyonlu hastalarin 6nemli bir 6zelligi de genellikle
bir akut hepatit atag tarif etmeleridir. Bu muhtemelen HDV siiperenfeksiyonun gelistigi doneme karsiliktir.
Kronik delta hepatitine spesifik klinik bir bulgu yoktur. Hastalarda siklikla halsizlik, yorgunluk, eklem agrist
ve sag hipokondrium agris1 mevcuttur. Fizik muayenede olgularin ¢ogunda kronik hepatit veya siroza ait
bulgular saptanabilir.

LABORATUVAR TANI

Akut delta koinfeksiyonu, stiperinfeksiyonu ve kronik delta hepatitinin tanisinda kullanilan laboratuvar testler,
sonuglar1 ve yorumu Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. HDV (Delta) Hepatitinde Laboratuvar Tani

Tani gostergeleri Akut HBV/HDV koinfeksi- |HDV stiperinfeksiyonu Kronik HDV enfeksiyonu
yonu
HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBcIGM Pozitif Negatif Negatif
Serum HDAg Erken ve kisa stireli, siklk- | Erken ve kisa sureli, siklik- | Saptanamaz
la yakalanamayabilir la yakalanamayabilir
Serum HDV RNA Erken, gecici fakat Erken, strekli Genellikle pozitif
HDAg'den daha uzun
sureli
Anti-HDV, total Geg, disuk titre Hizlica yiikselen titreler | Yiiksek titreler
Anti-HDV, IgM Gegici, belki tek gosterge |Hizlica yiikselen ve kalici | Degisen titreler, genellikle
titreler yliksek
Karaciger HDAg Endike degil Pozitif Genellikle pozitif, ge¢
donemde negatif olabilir
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HEPATIT D KOENFEKSIiYONUNUN (AKUT HEPATIT D-AHD)
LABORATUVAR TANISI NASIL KOYULUR?

Koenfeksiyonlarin ¢ogu klinik olarak akut ikterik hepatit B enfeksiyonuna benzer. Karaciger nekrozu tipik
olarak iki pik yapar. Ilki HBV ye bagl ikincisi HDV’ye baghdir. Koenfeksiyonda erken antijenemik faz
olmayabilir.

HDV’e kars1 IgG ve IgM antikorlarinin artisi ile karakterizedir. Akut hepatitin baslangicindan itibaren
HDV’ye kars1 antikor cevabi yavagstir. Baglangigta HDV ye karsi IgM cevabi yavastir. Giinler hatta haftalarca
gecikebilir. IgG cevabi ilk 6nce konvelesan fazda goriiliir. HBsAg pozitifligi ile bagvuran hastada HDV
koenfeksiyonunu dogrulamak i¢in uzun siireli takip gerekir (8-17). Koenfeksiyonda HBsAg pozitif, antiHBc-
Ig M pozitif, anti HDV-IgM pozitif, HDV-RNA RT-PCR ile pozitifdir.

HEPATIT D SUPERENFEKSIiYONUNUN LABORATUVAR TANISI NASIL
KOYULUR?

ALT’de bifazik seyir genellikle goriilmez. Daha 6nce HBsAg pozitifligi bilinen (kronik hepatit B’li) bir
olguda akut hepatik hasar var ise (ALT iist sinirin 10 kat ve {izeri) nedenlerinden biri olarak anti-HDV
arastiritlmali ve pozitifligi durumunda siiper enfeksiyon diistintilmelidir (8, 10-14,16).

HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda asagidaki testlerden herhangi birinin pozitifligi;
Anti-HDV IgM, Total anti-HDV nin pozitif olmasi, HDV-RNA’nin 6l¢iilebilir olmas ile tan1 konur.

KRONIK VIRAL HEPATIT D (KHD) ENFEKSIYONUNUN TANISI NASIL
KONUR?

Alt1 aydan daha uzun siireli HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc IgM negatif bir olguda
serum HDV RNA kalitatif veya kantitatif olarak pozitif bulunmasi ile kronik hepatit D diisiiniilmelidir (11,
18-22).

AKUT VE KRONIK HEPATIT D ENFEKSIYONLARININ TANISINDAKI
SORUNLAR NELERDIR?

Anti-HDV IgM saptanmasinin yaygin kullanilamamasi,

HDVAg testinin duyarliliginin az olmasi ve her yerde yapiliyor olmamasi (Kronik HD enfeksiyonunda,
HDAg yiiksek titrede bulunan anti HDV ile kompleks halindedir ve bu nedenle HDAg ELISA ile tesbit
edilemez. HDAg’ ninin gosterilebilmesi i¢in immunoblot kullanilmas1 gerekir ki, klinik pratikte kullanim1 ¢ok
azdir).(23)

HDV-RNA PCR’nin standardizasyonu sorunu: Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nciiliik ettigi ve Paul Ehrlich
Enstitlistiniin gelistirdigi bir HDV RNA standardi 2013 sonu itibari ile vardir. Laboratuvarlarin bu standardi
elde etmesi gerekiyor. En azindan bu standardin kullanilmasi ile laboratuvarlar arasinda duyarlilik ve dinamik
"range" farkliliklar1 devam etse de farkli laboratuvarlar arasinda kopya/mL yerine IU/mL ile tanimlanan
karsilastirilabilir 6lgtimlerin yapilmasi bu sayede miimkiin olacaktir.

Anti HDV’nin geg pozitiflesmesi nedeniyle hastaligin erken doneminde tani degerinin yetersizligi

Serum ve karaciger dokusunda HDV Ag’nin her zaman gosterilememesi (8, 10-14,16).
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AKUT HEPATIT DELTA KO VE SUPER ENFEKSIYONLARINDA HBV-DNA
VE HDV-RNA ARASINDAKI iLiSKi NASILDIR?

Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada ayni anda veya kisa siirede hem akut B hem de akut D hepatit
enfeksiyonu s6z konusudur. Bu durum oldukg¢a nadirdir ve ¢ogunlukla damar yolu ile ila¢ kullanan kisilerde
infekte enjektorlerle meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye ait bulgular goriiliir (24).
Siklikla 6nce akut HBV’ye bagli HBV DNA pozitiflesir, hepatosit nekrozuna bagli transaminaz yiikselmesi
olur. Daha sonra akut HDV’ye bagli HDV RNA pozitifligi ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz
yikselmesi goriiliir (11).

Nadiren 6nce akut HDV ye bagli HDV RNA pozitifligi ve bunu takiben HBV’nin HDV’yi baskilamast ile
HBV DNA pozitifligi de olabilir.

Akut Hepatit Delta Superenfeksiyonda ise hasta inaktif Hepatit B vakas1 ise HBV DNA negatiftir. Hasta
Kronik Hepatit B vakas1 ise HDV nin etkisi ile zaman i¢inde HBV DNA yine negatiflesir. Her iki durumda da
Delta virusunun alinmasindan sonra HDV RNA pozitiflesir ve tipik tablosu goriiliir, transaminazlar artar.
Akut Delta ataginin seyrine gore serolojik bulgular degisir (10,11,13).

KHD ENFEKSiYONUNDA HBV-DNA VE HDV-RNA ARASINDAKI iLISKi
NASILDIR?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV virusu HBV virusunu baskiladigi i¢in kanda HDV RNA
yiksek titrede pozitif iken HBV DNA ya diisiik titrede pozitifdir veya dlgiilebilir seviyenin altindadir.
Serolojik olarak da vakalarin %80'inden fazlasinda HBeAg negatif, anti HBe pozitifdir. HBeAg pozitif delta
hepatit'de HBV DNA genelde HBeAg negatif KDH'e gore yiiksektir, ama HDV RNA da yiiksektir (25).
HBeAg negatif KDH'de HBsAg diizeyi HBV DNA ile direkt korelasyon gostermez, yine de HBsAg yapimi
korunmustur (26).

Ote yandan nadiren de olsa KHD de HDV RNA yaninda HBV DNA'nin da yiiksek titrede pozitif oldugu
olgularda EASL HBV kilavuzu Peg IFN yaninda NA tedavisinin de eklenebilecegini belirtmektedir (24,27).

AHD ENFEKSIiYONUNDA TEDAVI VE iZLEM NASIL OLMALIDIR?

Akut viral hepatitlerin tedavisinde gecerli olan destek tedavisi diginda ek olarak uygulanabilecek 6zgiin
tedavisi yoktur. Fulminant seyire dogru egilim gosteren olgularin Karaciger transplant merkezlerinde
izlenmesi uygundur (27-29).

AKUT FULMINANT HEPATIT D ENFEKSiYONUNDA TEDAVI VE iZLEM
NASIL OLMALIDIR?

Mortalite orani ¢ok yiiksektir.

Ozgiin antiviral tedavi s6z konusu degildir (21).Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik destek tedavileri
uygulanmalidir, Infeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati ile miicadele edilmelidir.

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve gerekirse karaciger transplantasyonu uygulanmalidir (19,
22).

-43 -



Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2017

KHD ENFEKSiYONU TEDAVISINDE TEDAVI PROTOKOLU VE iZLEM
NASIL OLMALIDIR?

KDH tedavisi 80'li yillardan beri degismemistir ve kanita dayali tip prensipleri icerisinde tek etkin tedavi
interferon tedavisidir. Tek degisiklik klasik interferonlar yerine giiniimiizde pegile interferon alfa 2a veya 2b
kullanilmasidir. Tedavi esas olarak hepatit B'nin Peg IFN tedavisinden farksizdir ve klasik olarak 1 yil
siirelidir. Iki y1llik tedavinin 1 yila iistiin olabilecegi diisiincesi ile yapilan cesitli ¢alismalar diisiiniilen sonucu
vermemistir. Bununla birlikte eksper goriisii ve baz1 vaka takdimleri en azindan bazi hastalarin uzun siireli
interferon tedavisinden yarar gorecegi seklindedir (30,31). Ankara Universitesi delta hepatit veri tabaninin
incelendigi retropsektif calisma da tedavi siiresinin uzatilmasi ile kiimiilatif tedaviye cevap oraninin arttigini
gostermektedir (32). Burada tedaviye cevap vermeyenlerin kimler oldugunun iyi belirlenmesi gerektigi agiktir.
Tedavinin 6. ayinda HDV RNA'da 1 log'dan fazla diisiis goriilmeyen hastalarin tedaviye hi¢ cevap
vermeyecek olmast olasilig1 yiiksektir (33). Bu grupta da tedavi baglangicinda HDV RNA diizeyi diisiik
olanlar1 ayirmak gerekebilir. Tedavi sonunda HDV RNA'da en az 2 log diisiis olanlar veya negatif olup, sonra
niiks edenlerde tedaviyi kesmeden devam etme veya niiks aninda tekrar tedaviye baslanmasi takip edilmesi
gereken yol gibi goriinmektedir. Bu tarz bir yaklasimin tabii ana nedeni en azindan su an i¢cin KDH'de ruhsat
almis baskaca etkin bir tedavinin olmamasidir. Fakat son yillarda prenilasyon inhibitérleri (34), hepatosit giris
inhibitorleri (35) ve niikleik asit polimerleri (36) ile insanlarda yapilan caligmalar yakin gelecek i¢in bir {imit
teskil etmektedir.

Tedaviye cevap gelisenlerde tedaviye cevap vermeyenlere gore, dekompanse karaciger siroz gelisimi,
karaciger transplantasyon ihtiyaci ve karaciger hastaligina bagli mortalite de azalmaktadir (32).Pegile-
interferon alfa tedavisinin kontrendikasyonlari, yan etkileri, takip sekli kronik hepatit B enfeksiyonundaki
uygulamaya benzerdir. interferon/Peginterferon tedavisi sirasinda baz1 hastalarda siddetli ALT alevlenmeleri
goriilebildigi i¢in tedavi alan hastalarin yakindan izlenmesi gerekir. Her ne kadar yapilan caligmalar kompanse
sirozlu hastalarda IFN tedavisinin giivenli kullanabilecegini diisiindiirtiiyorsa da (37) sirotik hastalarin tedavisi
sirasinda dekompansasyon gelisebilir.

Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaglarin etkinligi gosterilememistir (38-43).

TEDAVIYE YANIT NASIL ANLASILIR VE TEDAVIYE YANITSIZ
OLGULARDA iZLEM NASIL OLMALIDIR?

Biyokimyasal yanit:

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin normallesmesi
Virolojik yanit:

Tam yanit: HDV-RNAnin saptanamayacak diizeye inmesi

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

Histolojik yamit: Inflamasyon ve fibrozda azalma, nekro-inflamatuvar skorda iki ve iizerinde azalma
olmasidir.

Tedavide oncelikle biyokimyasal ve virolojik yanitlar degerlendirilmelidir. Basarili Kronik hepatit D
tedavisinde beklenen seyir sirasiyyla HDV RNA, HBsAg kayb1 ve antiHBs pozitiflesmesidir. Ancak varilmasi
oldukga giictiir. Ozellikle HBsAg kaybi1 gerceklesmesi gii¢ bir hedeftir. Bununla birlikte, siiregelen viral cevap
elde edenlerde zaman igerisinde HBAg kayb1 seyrek olmayarak goriilmektedir (32). Tedaviye bagarili cevabin
en rasyonel kriteri tedavi kesilmesinden sonra devam eden HDV RNA negatifligidir. Yalniz, hepatit C'deki
interferon tedavilerinde kullanilan tedavi kesildikten 6 ay sonra virolojik yanitin kalic1 virolojik yanit olarak,
hatta HCV'den kiir olarak degerlendirilmesi algoritmast KDH'de gecerli olamayacagi gosterilmistir. HIDIT-1
caligmasinda tedavi kesildikten 6 ay sonra HDV RNA negatif olan 16 hastanin, 9'unda bu siireden sonra en az
bir defa HDV RNA pozitif saptanmistir (44). Sonugcta hastalarin tedavi kesildikten sonra muhtemelen en az 3
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yil siire ile niiks agisindan izlenmeye devam edilmesi gerekmektedir. Bu anlamda kalic1 virolojik yanit yerine
siiregiden virolojik yanit terimini kullanabiliriz (32).

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik yanita ise altinct ayda bakilmalidir. Birinci y1lin sonunda
biyokimyasal ve virolojik yanit alinamayanlarda siroz ve son donem karaciger yetmezligine gidis hizlidir (3,
11, 18,19).

KOMBINE TEDAVI GEREKLIi MiDiR? KOMBINASYONLAR NE
OLMALIDIR?

Bugiine kadar yapilan kombinasyon tedavilerinin tek basina interferon alfa tedavisinden daha yararl oldugu
gosterilememistir (38, 40-43, 45).

ALT NORMAL VE HDV-RNA POZITiF OLGULARDA iZLEM VE TEDAVI
NASIL OLMALIDIR?

ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA testi tekrarlanmalidir. HDV RNA testi yukarida
belirtildigi gibi hala standardize edilememis, yalanci pozitifligi ve negatifligi yliksek olan bir testtir. HDV
RNA’nin pozitifliginden emin olunursa hastalarin prognozunu degerlendirebilmek icin karaciger biyopsisi
yapilmalidir. Delta hepatiti hemen daima agir bir seyir ve kotii prognozla beraber oldugu i¢in histoloji ne
olursa olsun interferon/peg-interferon tedavisi yapilmaya ¢alisilmalidir. Tedavi diger kronik delta hepatitli
hastalardan farkli degildir.

KOMPANSE SIROZLARDA KHD ENFEKSIYON TEDAVISi VE iZLEM
NASIL OLMALIDIR?

Yakin izlem ile interferon (pegile interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve dekompansasyon riski fazladir
(18,46). Gerektiginde doz diizenlemesi ile bu durum asilmaya ¢alisilir. Literatiirde kompanse sirozlu KHD’li
olgularda interferon alfa tedavisi ile karaciger histolojisinde diizelme saptanan olgular yaymlanmistir (46).

KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI RELAPS OLAN HEPATIT
D ENFEKSiYONUNDA TEDAVI VE iZLEM NASIL OLMALIDIR?

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenmesine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun gdstergeleri de
izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun dnlenmesine yonelik uygulanan tedaviler, hepatit D enfeksiyonunun
seyrini de olumlu yonde etkileyecektir (47).

SLE, DIABETES MELLITUS VE KRONIK BOBREK YETERSIZLiGi OLAN
HASTALARDA HEPATIT D ENFEKSIYONUNUN TEDAVISIi VE iZLEMIi
NASIL OLMALIDIR?

SLE’li olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanimi kontrendikedir (49, 50). DM’lu
hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisinde interferon kullanilabilir (51,52). KBY’liginde kronik HDV
enfeksiyon tedavisi kronik HBV enfeksiyonu gibi degerlendirilmelidir (53-54).

-45 -



Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2017

TANIDA KULLANILAN MOLEKULER TESTLER NELERDIR VE BUNLAR
ICIN REFERANS LABORATUVARLARIN SECIiMi (YAPILAN YERLER VE
KULLANILAN TEKNIKLERIN STANDARDIZASYONU) NASIL
OLMALIDIR?

KDH takip ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde altin standard serum HDV RNA miktariin kantitatif
6l¢iimiidiir. Bu alanda yayginlik kazanmais bir ticari kitin olmayis1 6nemli eksikliktir; bununla birlikte 2013
sonu itibari ile Diinya Saglik Orgiitiiniin Almanya'da Paul Ehrlich Enstitiisiinde gelistirdigi HDV RNA
standard1 artik vardir (55) ve en azindan referans laboratuvarlarinin bu standardi elde etmesi gerekir; bu
sayede IU/mL ile ifade edilen karsilagtirilabilir 6l¢iimlerin yapilmasi miimkiin olacaktir.

KDH tedavi ve takibinde kullanilabilecek bir diger test kantitatif HBsAg dl¢timiidiir. Bu testin peg-IFN
tedavisinin 6. ayindaki 6lgiimleri 5nemli olacak gibi durmaktadir. Ornek olarak tedavi baglangicina gore
HBsAg diizeyinde hi¢ azalma olmamasi tedaviye cevapsizlikla ilgili gériinmektedir (33).

KHD ALEVLENMELERINDE TEDAVI VE iZLEM NASIL OLMALIDIR?

KHD alevlenmelerinde hastanin karaciger yetmezligi agisindan yakin izlemi, endikasyon durumunda
karaciger transplantasyonu gereklidir (17, 18, 23, 25, 56).

Tedavi kesildikten sonra hastaligin tekrar alevlenmesi, yani tedavi sonrasi niilks durumunda, zaman
kaybetmeksizin ve kontrendikasyon yoksa, hastada peg-interferon tedavisinin tekrarlanmasi su an icin en
uygun yaklasim olacaktir.

ULKEMIZDE HANGiI KARACIGER HASTALIKLARINDA D HEPATIT
VIRUS ENFEKSiYONU ARANMALIDIR?

Ulkemizde HBsAg pozitif saptanan her hastada anti-delta bakilmalidir. Daha 6nce anti-delta negatif oldugu
bilinen HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme goriildiiglinde anti-delta tekrar bakilmalidir.

UCLU ENFEKSIYONLARDA (KHB+KHC+KHD) TAKIiP VE TEDAVI NASIL
OLMALIDIR?

Tripl enfeksiyonlarda dominant virus 6zellikle Avrupa galigmalarinda HDV olarak belirtilirken, Asya
caligmalarinda bunun HCV oldugu ileri siiriilmiistiir (57-59). Viral enfeksiyona yakalanma kronolojisi de
onemli olabilir, son eklenen virusun dnceki virusu veya virusleri baskiladigi belirtilmemistir (60). Dominant
virusun zaman igerisinde yer degistirmesi de miimkiindiir (61,62). Genelde multiple virusle enfeksiyonun
prognozu mono-enfeksiyona gore daha kotiidiir.

Tedavi 6ncelikle dominant viriise yonelik olmalidir; bu da ¢gogu vakada HDV'ye yonelik peg-interferon
tedavisi seklinde olacaktir (16). Suprese viriis tedavi sirasinda reaktive olabilir ve onun da tedavisi gerekebilir.
Yalniz glinimiizde bu klasik tedavi prensipleri gerek HBV, gerekse de HCV icin oral ajanlarla ve ciddi yan
etki olmaksizin tedavi miimkiin oldugu i¢in bir tarafa birakilabilir ve HDV tedavi edilirken HCV tedavisi de
verilmesi diisiiniilebilir. Bu konu ile ilgili bilimsel veri ise bildigimiz kadar yoktur.
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Sonug olarak:

- ALT yiiksek ve HDV RNA (+) kompanse evrede karaciger hastaligi tiim hastalar tedavi
edilmelidir. Bu hastalarda tedavi karari i¢in karaciger biyopsisine gerek yoktur.

- ALT yiiksekligine ragmen HDV RNA (-) olan durumlarda HDV RNA tekrarlanmalidir, gene
negatif ise, enzim yiiksekliginin baska nedenleri arasstirilmalidir (ilac, alkol, NASH, otoimmun
hepatit gibi)

- Tedavi siiresi: Delta hepatitinde tedavi siiresi bir yildan az olmamalidir.
- Delta hepatiti tedavisinde pegile interferonlar kullanilir, ilacin dozu hepatit B i¢in oldugu gibidir.
- HBYV replikasyonu 6n planda olan kompanse Delta hepatitli hastalarda NA lar1 kullanilabilir.

- Delta hepatitine bagli dekompanse karaciger sirozunda interferon tedavisi kontrendikedir. Bu
hastalarda NA kullanilabilir ve karaciger transplantasyonu da diistiniilmelidir.
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HEPATIT C’de
TEDAVI ONCESI DEGERLENDIRME
(Tarama, Akut — Kronik Hepatit C Tanisi, Tedavi
Indikasyonlari, Tedaviye Hazirlama),
TEDAVI SIRASINDA ve TEDAVI SONRASINDA
HASTANIN TAKIBI
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I. KRONIK HEPATIT C VIiRUS ENFEKSIYONU ACISINDAN
INCELENMESiI GEREKEN ONCELIKLI GRUPLAR

I.A. Riskli davramslar

* [V ilag ve madde kullanimi1

* IV olmayan madde bagimlilar

* Riskli cinsel davranis dykiisii olanlar
i. Escinsel erkekler
ii. Coklu partneri olanlar

iii. Seks iscileri

I.B. Riskli temaslar

* Hemodiyaliz hastalari,

* Meslek gruplan (saglik ¢alisanlari, berberler, beden isgileri, kuaforler, giizellik merkezleri
¢alisanlar1 vb.),

* Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari,

* Do&vme, piercing, toplu slinnet olanlar, giivenli olmayan sartlarda manikiir pedikiir yaptiranlar,
* Ortak “kisisel hijyenik esya” kullanim &ykiisii olanlar,

* Dis tedavisi ve tibbi girisim Oykiisii olanlar,

* Aile ici temas riski olanlar,

* Organ nakli olan hastalar,

* 1996 yilindan dnce kan ve kan {iriinii alanlar,

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

I.C. Diger durumlar

* Koenfeksiyon varligi (HBV, HIV),
* Immiinsiipresif kisiler ve kemoterapi alan hastalar,

* Aciklanamayan karaciger hastalig1 ve agiklanamayan ALT yiiksekligi olanlar.

II. ONCELIKLi GRUPLARA YONELIK VARSA YAPILMASI GEREKEN
OZEL MUDAHALELER

ILI.A. Riskli davramislar grubunda yer alan Kisilere;

* Yilda bir defa Anti-HCV testi yapilmasi,
* Anti HCV pozitif saptananlara HCV-RNA bakilmas1 onerilir.
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IL.B. Riskli temas grubunda yer alan Kisilere;

* Anti HCV bakilmasi, Anti HCV pozitif saptananlarda HCV-RNA bakilmasi,

* Maruziyet sonrasinda 6 ay icerisinde Anti HCV saptanamayan durumlarda bir kez HCV-RNA

bakilmasi,

* Immiinsiipressif hastalarda (hemodiyaliz hastalari, immiinsiipresif ajan kullananlar, vb) Anti
HCYV negatif olsa bile yilda bir kez HCV-RNA bakilmasi 6nerilir.

HI.TANIDA KULLANILMASI GEREKEN LABORATUVAR VE

RADYOLOJIK ARACLAR

II1.A. Genel laboratuvar testleri

Biyokimyasal testler:

Hematolojik testler:

II1.B. Serolojik testler

Anti HCV:

AST, ALT, GGT, ALP, Albumin, Globulin, total bilirubin.

Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin gdsterilmesi
onemlidir. Serum transaminazlarmin yiiksek olmasi genellikle
inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla birlikte, normal olmasi
karaciger hasarinin olmadigini gostermez.

Tam kan sayimi, INR.

Tarama testi olarak kullanilir. Anti-HCV testi i¢in {igiincii veya
dordiincii kusak “Enzyme Immunoassay” (EIA) testleri kullanilmalidir.
Bu test virus alindiktan sonra ilk 3-4 hafta siiresince ve immiin sistemi
baskilanmis olanlarda negatif bulunabilir. Bu nedenle belli hasta
populasyonlarinda HCV enfeksiyonunu gostermek i¢in HCV-RNA
testinin ¢aligilmasi gerekebilir. Spontan olarak veya tedaviye bagl viral
klirens ger¢eklestikten sonra da anti-HCV pozitifligi devam eder.
Ancak bazi hastalarda kaybolabilir. Anti-HCV taranmasi, tanimlanmig
risk faktorii saptanan olgularda yapilmalidir.

Diger serolojik testler: Anti HAV IgG, HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgG, Anti HIV

II.C. Virolojik testler

HCV-RNA (RT-PCR): HCV-RNA genellikle virus alindiktan sonra 1-2 hafta iginde

saptanabilir. Kalitatif RNA testleri viremiyi gdstermek i¢in yeterli
olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi takibinde HCV-
RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kantitatif HCV-RNA testleri i¢in
alt sinir < 15 IU/mL olmalidur.
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Viral genotip testleri: Hepatit C enfeksiyonunda tedavi siiresini ve tedaviye yanit olasiligini
belirlemek i¢in tedavi 6ncesi donemde genotip ve subtip tayini
yapilmalidir.

II1.D. Radyolojik testler

Ultrasonografi

II1.E. Fibrozis evresinin belirlenmesi

* Fibrozis derecesi baglangicta noninvazif metodlarla (Fibroscan (Elastografi), Biyomarkirlar
(Fibrotest, APRI vb.) saptanabilir. Ancak fibrosis derecesi noninvaziv yéntemlerle
saptanamayan (yapilamadig1 veya klinik durumla uyumsuz sonug¢landig1 durumlarda) veya
ilave etyolojileri olan hastalarda karaciger biyopsisi yapilmas1 onerilir.

* Sirozun klinik ve laboratuvar bulgular1 olan hastalarda fibrozis derecesinin saptanmast
gerekmez.

IV.AKUT HEPATIT C TANISI

IV.A. Daha 6nceden Anti HCV negatif olan ve son alt1 ay icerisinde semptomlu veya semptomsuz anti-
HCV pozitifligi saptanan hastalarda HCV-RNA bakilir ve pozitif olanlarda akut hepatit C tanisi
konulur.

Anti HCV pozitif oldugu halde HCV-RNA negatif ise {i¢ ay sonra HCV-RNA tekrarlanir.

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

IV.B. Daha once Anti-HCV pozitifligi bilinmeyen ancak akut hepatit tablosunda olan hastalara (ALT>10
kat NUS ve sarilik), diger akut hepatit nedenleri dislandiktan sonra, Anti HCV pozitif veya negatif
olmas1 durumunda HCV-RNA pozitif ise akut hepatit C tanis1 konulur.

V. KRONIK HEPATIT C TANISI

En az 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan kisilerde kronik hepatit C (KHC) tanisi konulur.
Bazi1 KHC olgularinda tek basina HCV-RNA pozitifligi olabilir.

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

VI. KHC ENFEKSiYONU iCiN TEDAVI ENDIKASYONLARI

* Tedavi almamis veya deneyimli, kontrendikasyonu olmayan biitiin HCV-RNA pozitif hastalar tedavi
adayidir.

* Karaciger/karaciger dis1 nedenlerle yagam beklentisi sinirli olan (bir y1ldan kisa) hastalarda tedavi
onerilmez. Ancak bdyle durumlar hasta bazinda degerlendirilmelidir.
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e MELD skoru>20 ise ve transplantasyon planlaniyorsa antiviral tedavi transplantasyon sonrasina
birakilmalidir. Ancak transplantasyon icin bekleme siiresi 6 ayin iizerinde ise nakil dncesi antiviral
tedavi yapilabilir

VIL. TEDAVIYE YANIT TANIMLARI

Tedavi sonu yanit : Tedavi sonlandiginda HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.

Kalicr virolojik yanit : Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24. haftada (KVY24)
serumda HCV RNA’nin saptanamamasi (<15 [U/ml).

Relaps : Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nin
yeniden pozitiflesmesidir.

VIII. TEDAVI ONCESiIi DEGERLENDIRME

Tedavi Oncesi degerlendirme tiim hastalara yapilmalidir. Bu degerlendirme sirasinda su noktalar detayli
olarak aydinlatilmalidir:

*  Gebelik testi (dogurganlik ¢agindaki kadinlara)

* Hepatit A ve B asilamasi

* Sirozlu hastalarda pndmokok asis1

* Sirozlu hastalarin hepatoselliiler kanser (HSK) yoniinden taranmasi
* Renal fonksiyonlarin durumu

o llag etkilesimleri

* Genotip tayini

* HCV bulasi konusunda egitimi

Hepatit C virusu ile infekte olan her hasta hepatit C tedavisi yoniinden degerlendirilmelidir. Karaciger
dist sebeplerle veya nakil dig1 hepatoselliiler kanser (HSK) nedeniyle yasam beklentisi 1 seneden az
olan hastalar disindaki biitlin hastalarin tedavi edilmemesinin hakli bir gerekgesi yoktur. MELD >18 ve
karaciger nakli 6 aydan kisa siirede yapilabilecek hastalarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.

-Tedaviden once HCV genotipi ve genotip 1 olanlarda subtip tayini yapilmahdir.

Tedavi sekli ve siiresi genotip ve subtipe gore degismektedir. Genotip ve subtip tayini i¢in 5’
translasyon olmayan bolge ve core kodlayan bolge veya NS5B kodlayan bolgeyi analiz eden bir test
kullanilmalidir. Genotip 1 olan hastalarda subtip tayini yapilamadig: takdirde hastalar Gla ile infekte
gibi tedavi edilmelidir.

-Karaciger hastali@inin evresi tayin edilmelidir.

[leri karaciger hastaligmin varligi tedavi siiresini ve rejimini ve tedavi sonrasi prognoz ve takibi belirler.
Ileri karaciger hastaligini belirlemede invaziv olmayan ydntemler tercih edilmelidir. Eger yontemler
arasinda uyumsuzluk varsa veya klinikle bagdagmayan bulgular elde edilirse; baska bir karaciger
hastaliginin varhiginin ayirt edilmesi gerekirse (otoimmiin karaciger hastaliklar1 veya steatohepatit gibi)
karaciger biyopsisi yapilmalidir.

-58-



Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2017

-Komorbid durumlar arastirnlmahdar.

Hepatit B veya HIV koinfeksiyonu yoniinden arastirma yapilmalidir. Alkol kullanim1 sorgulanmali,
varsa kisitlanmalidir. Karacigeri etkileyebilecek biitiin durumlar gdzden gecirilmelidir. Bu baglamda,
kalp yetmezligi, bobrek bozukluklari, ilag kullanimi, diyabet ve obesite, otoimmdiinite ve karacigeri
ilgilendiren genetik bozukluklar aragtirilmalidir.

Eger bazi hastalara tedavi igin dncelik verilecekse ileri karaciger hastalig1 olanlar, ekstrahepatik
tutulumu olanlar, hepatit C bulastirma riski yiiksek olanlara dncelik verilmelidir.

Hasta hepatit B ve hepatit A i¢in bagisik degilse agilamalar1 yapilmalidir. Siroz ise pndmokok asisi
yapilmalidir.

-Hastalara hastaliklan ile ilgili bilgi verilmelidir.

Hastalara hastaligin bulasma sekilleri ve hijyen tedbirleri konusunda bilgi verilmelidir. Tedavi sirasinda
gebeligin engellenmesi konusunda bilinglendirilmelidir.

-Hastalarin kullandig ilaclar sorgulanmahdir.

Hastalarin kullandigi ilaglar sorgulanmali ve ilag etkilesimleri http://www.hep-druginteractions.org
sitesinden arastirilmalidir. Bir siire ara verilebilecek ilaglar (PPI ve statinler gibi) kesilebilir.
Kontrendike olan ilaglarin yerine mutlak endikasyonlar1 varsa benzer etkiye sahip diger ilaglar
verilmelidir.

Bobrek yetmezligi, dekompanse olma gibi bazi ilaglar i¢in kontrendikasyon sayilan durumlar bilinmeli
ve hastalar bu yonden degerlendirilmelidir.

-Bazal diren¢c mutasyonlarina su durumlarda bakilabilir:

Genotip la olup elbasvir kullanacaklarda bazal NS5A diren¢ mutasyonlari, genotip 1a olup simeprevir
kullanacaklarda Q80K mutasyonu, NS5A’ya etkili ila¢ kombinasyonu kullanip cevapsiz olan hastalarda
tekrar NS5A’ya etkili ilag kombinasyonu kullanilacaksa bazal NS5A direncleri bakilabilir. Eger bazal
diren¢ bakilamiyorsa tedavi rejimi direng var olan hastalarinki gibi ayarlanmalidir.

-Tedavi verilemeyen hastalar izlenmelidir.

Eger her hastaya tedavi verilemiyorsa, tedavi almayan hastalar en ge¢ 6 ayda bir karaciger hastaliginin
durumu bakimindan degerlendirilmelidir. Cok hafif fibrozisi olanlar senede bir degerlendirilebilir.
Hastalarin karacigeri bozabilen diger durumlar bakimindan (alkol, diyabet, kilo fazlalig1) kontrolleri de
yapilmalidir.

IX. TEDAVI SIRASINDA TAKIP
IX.A. Rutin Hasta takibi

® Tedavi siiresince 4 hafta araliklarla tam kan ve biyokimya

® 4 Hafta
i. HCV-RNA
ii. Tam kan

iii. Biyokimya
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® Tedavi bitimi
i. Tam kan
ii. Biyokimya
iii. HCV-RNA

IX.B. Tedavi sirasinda ALT yiiksekligi saptanan hastanin takibi

® ALT yiiksekligi saptanan hastalar asagida agiklanan 6nerilerle yakindan takip edilmelidirler:

i. Tedavi sirasinda 4. haftada ALT seviyesinde 10 kat artig saptandigi durumda tedavi
kesilmelidir.

ii. Tedavinin 4. haftasinda,10 kat < ALT (10 kata kadar yiikseklikte) saptandiginda semptomlar
sorgulanmali, halsizlik, bulanti, kusma, sarilik veya bilirubin, alkalen fosfataz ve INR
seviyelerinde tedavi baslangicina gore anlamli yiikselme olan hastalarda tedavi
sonlandirilmalidir.

iii. 4. haftada 10 kattan daha az ALT yiiksekligi olan asemptomatik hastalarda testler 6. ve 8.
haftalarda tekrarlanmali, yiikseklik devam ediyorsa tedavi sonlandirilmalidir.
IX.C. Tedavi sonlandirma Kriteri
® Tedavinin 4 haftasinda HCV-RNA pozitifse tedavinin 6 haftasinda HCV-RNA tekrar bakilir,

diisme egilimi varsa tedaviye devam edilir, yilikselme egiliminde ise (1 log) tedavi kesilir.

IX.D. Gebelik

® Tedavi sirasinda gebelige izin verilmez.

X. KVY OLAN HASTALARDA TEDAVI SONRASINDA TAKIP

* Tedavi bittikten sonra 12, 24. ve 48. haftada HCV-RNA ve ALT takibi yapilmalidir.

* Non sirotik hastalarda tedavi bitiminden sonra 48. Haftada HCV-RNA negatif ise takipten
cikartilabilir.

* Sirozu/ileri fibrozisi (metavir 3-4, ishak >=4) olan hastalarda ultrasonografi ve AFP ile HSK
yoOniinden takibe devam edilmelidir.

* HCV bulas riski devam eden hastalarda yilda bir defa HCV-RNA bakilmalidir.

*  Immiinsiipresif tedavi veya kemoterapi alan hastalarda HCV rekiirrens takibi yapilmaz.
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XI.KVY OLMAYAN HASTALARDA TEDAVI SONRASINDA TAKIiP

*  Yeni tedaviler acisindan degerlendirilmelidir.

* Sirozu/ileri fibrosis (metavir 3-4, ishak >=4) olan hastalarda ultasonografi (6 ayda bir) ve AFP ile
HSK yoniinden takibe devam edilmelidir.

* Sirozlu hastalarin takibi yapilmalidir. Ozellikle portal hipertansiyon agisindan endoskopik
degerlendirmeler de diger sirozlu hastalardaki gibidir.

* Non sirotik hastalar 6 ayda bir, tam kan, biyokimya ve INR testleri ile takip edilir.
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HEPATIT C’de TEDAVI
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Hepatit C tedavisinde FDA, EMA ve dnde gelen ulusal diizeydeki tedavilerde kullanilacak ilaglarla ilgili

kurumlar tarafindan Ocak 2017 itibariyle onaylanan tedavi rejimleri agagidadir.

Tablo 1: HEPATIT C TEDAVISINDE DUNYADA ONAYLANMIS TEDAVILER

. . ) Tirkiye’d
llag Igerigi Kullanim sekli
e onayl

Sovaldi Sofosbuvir 400 mg Giinde 1 (sabah) *
Harvoni Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg Giinde 1 (sabah) *

. Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 Giinde 2 tablet birden
Viekirax . ) *

mg+Ombitasvir 12.5 mg (sabah)

Exviera Dasabuvir 250 mg Giinde 2 (sabah, aksam) *
Epclusa Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg Giinde 1 (sabah)
Zepatier Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg Giinde 1 (sabah)
Daklinza Daclatasvir 30 mg veya 60 mg Giinde 1 (sabah) *
Olysio Simeprevir 150 mg Giinde 1 (sabah) *
Sunvepra® | Asunaprevir 100 mg Giinde 2 (sabah, aksam) *
Rebetol, <75 kg olanlarda sabah 2
Copegus, o aksam 3

) Ribavirin 200 mg *
Viron, >75 kg olanlarda sabah 3,
Viranis aksam 3

a: FDA ve EMEA onay1 yoktur. Japonya, Kanada ve Avustralya’da onaylidir.
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HCV TEDAVISINDE ONAYLI iLACLAR

Asagidaki tedavi onerileri FDA ve EMEA nin onay siireglerinde dikkate aldiklar1 kayit ¢caligmalarina ve
AASLD’nin Ekim 2016 hepatit C kilavuzuna ve EASL’1n 2016 Hepatit C kilavuzuna, ¢alistaya katilan
uzmanlarin tecriibeleri ve iilkemiz 6zelliklerine dayanilarak olusturulmustur.

Klavuzda 6nerilen tedaviler FDA, EMEA ve basta Japonya olmak iizere baz iilkelerin lokal otoriteleri
tarafindan onaylanan ilaglar1 kapsamaktadir (Tablo 1). Dolayisiyla iilkemizde heniiz onaylanmamig tedaviler
de tavsiyeler icinde yer almistir.

Son kongrelerde ¢alisma sonuclari sunulan ve ¢ok iimit veren kombinasyonlar, 6rnegin Glecaprevir (ABT-
493) + Pibrentasvir (ABT-530) kombinasyonu, Voxilaprevir’li kombinasyonlar FDA veya EMEA onaylarini
almadiklar i¢in kilavuzda yer almamislardir.

Okuyucular dogrudan o6nerilerle ilgilendikleri i¢in 6nerilere kaynak olan ¢aligmalarin sonuglarindan
bahsedilmemistir. Kilavuzda yer alan dnerilerle ilgili referanslar metin sonunda yer almaktadir.

Kilavuza konan 6nerilerde ayni endikasyonda yer alan bazal mutasyon bakilmasi sart1 olan kombinasyonlar
ek bir avantaj saglamadiklari igin ALTERNATIF olarak nitelendirilmislerdir. Bu niteleme, bu
kombinasyonlarm her zaman daha az etkili oldugu anlamina gelmemektedir. Eger ALTERNATIF olmayan
kombinasyonlar elde edilebiliyorsa onlarin kullanilmas1 daha kolaydir.

Tedavi kombinasyonlarindaki ribavirinler kiloya gdre ayarli dozlardir. Hastanin kilosu <75 kg ise 1000 mg,
>75 kg ise 1200 mg ile baslanir. Dekompanse karaciger sirozlu hastalarla transplantl vakalarda ribavirinin
baslangic dozu 600 mg/giin olmalidir. Ribavirinli tedavilerde tedavinin 2 ve 4iincii haftalarinda ve sonrasinda
her 4 haftada bir hemogram takibi yapilmalidir. Hemoglobin diizeyine ve hastanin tolerans durumuna goére
doz ayarlanmasi gerekebilir.

Asagidaki biitlin tedavi onerileri Tablo 2’de gosterilmistir.

Onerilerdeki siralamalar ilaglarin etkinlik derecesine gore degildir. Tiirkiye’de geri ddemede olan
kombinasyonlar 6ne konmustur. Ruhsati olan kombinasyonlar ruhsati olmayanlardan 6ne konmusgtur.

KISALTMALAR:

Tablo 2’de kullanilan kisaltmalar tablonun altinda belirtilmistir
DEA: Dogrudan etkili antiviraller

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

HBV: Hepatit B virusu

HIV: Insan immiin yetmezlik virusu
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Tablo 2: Ocak 2017 itibariyle Hepatit C tedavisinde onerilen kombinasyonlar

S+L S+L | PrOD | PrOD | S+D | S+D | S+Sp | S+Sp | G+E | G+E | S+V | S+V | D+A S+R
12 24 12 24 12 24 12 24 12 |16-24| 12 24 24
Glasirozdegil | e* o+R . o® o .
Naive Glasiroz L] ®+R o=R obtR o .
Glbsiroz degil | o* o . . . . .
G1b siroz . . =R o:R . . o
Glasirozdegil | e o+R . o® o .
PR deneyimli Gla siroz *+R . o+R o+R ot o .
Glbsiroz degil | e . . . . .
G1b siroz o+R . . =R o:R . .
S+R+P G1 siroz degil .
deneyimli G1 siroz .
PI+PR G1 siroz degil . . of .
deneyimli G1 siroz *+R . =R of .
G1 (PR
Dekompan-se | 4o neyimli oRE | o oRE | @ oiRE | o
siroz
olsun olmasin)
Naive veya PR | G2 siroz degil . . 12 hf
deneyimli G2 siroz . . 24 hf
Nai G3 siroz degil . . 24 hf
alve G3 siroz o=R *+R
G3 siroz degil o+R ®+R
PR deneyimll 1o sirer oR ok
Naive G4 siroz= . o" . . . .
PR dnymli G4 siroz+ *+R . o *+R . o+R R .
Naive G5/6 siroz= ] . .
PR dnymli G5/6 siroz= o+R . o+R . .
Karaciger G1,4,5,6 o+R . o+R . o+R .
transplant G2 o+R . ®+R .
sonrasi G3 o+R o+Ri )
GFR<30 Gla o+R .
mi/dk/ G1b . . .
1.73 m? G4 ®"+R .
Hemodi-yaliz | G2 ok o
hastas!' G3 o 4R ok4R
G1,4,5,6 L] . .
Bobrek nakilli 2.3 . .
Akut C™ G1-6 ] . .

a: HCV RNA <6 milyon IU/ml ise 8 hafta tedavi verilebilir.

b: Q80K negatif olma sartiyla verilebilir

c: Bazal NS5A mutasyonlarina bakilabiliyor ve negatif bulunuyorsa 12 hafta ribavirinsiz tedavi verilebilir.

d: <F3 olanlarda 8 hafta verilebilir.

e: Bazal NS5A mutasyonlari yoksa tedavi verilir.

f: G1la ise NS5A mutasyonu bakilamiyorsa 16-24 hafta verilmelidir.

g: Ribavirin 600 mg/giin baglanip hastanin toleransina gére doz ayarlamasi yapilmalidir.

h: Dasabuvirsiz

i: HCV RNA >800 000 IU/ml ise 16 hafta

j: Dekompanse ise 24 hafta

k: Peginterferon+ribavirin kullanilamadigi durumda ¢ok ihtiyatla ve bobrek fonksiyonlarinda yakin takiple kullanilabilir.

I: Ribavirin kullanilacaksa 200 mg/giin’den baslanir. Hb <10 g/dl ise baslanmaz. Hb<8.5 g/dl olursa kesilir. Hb uygun olursa yukari doza
cikilabilir. Eritropoetin ile hastalar desteklenebilir.

m: Tedavi siiresi 8 hafta

Kisaltmalar: S: Sofosbuvir; L: Ledipasvir; PrOD: Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir; V: Velpatasvir; D: Daclatasvir; Sp:
Simeprevir; G: Grazoprevir; E: Elbasvir; A: Asunaprevir; R: Ribavirin
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II. GENOTIP 1 ILE INFEKTE HASTALARDA TEDAVI

II.A. Genotip 1a ile infekte hastalarda tedavi

II.A.1. G1a, daha 6nce tedavi almams hastalarda tedavi

I1.A.1.a.Siroz olmayanlarda tedavi:

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta (HCV RNA diizeyi <6 milyon IU/ml ise 8 hafta tedavi
verilebilir)

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+RIBAVIRIN 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

ALTERNATIF

Grazoprevir+Elbasvir+tRIBAVIRIN 16 hafta (Bazal NS5A mutasyonu bakilabiliyor ve negatifse
RIBAVIRIN’siz 12 hafta)

Sofosbuvir+Simeprevir (Bazal Q80K mutasyonu yoksa) 12 hafta

I1.A.1.b. Kompanse siroz olanlarda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin 24 hafta
Sofosbuvirt+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

ALTERNATIF

Grazoprevir+Elbasvir+tRIBAVIRIN 16 hafta (Bazal NS5A mutasyonu bakilabiliyor ve negatifse
RIBAVIRIN’siz 12 hafta)

Sofosbuvir+Simeprevir (Bazal Q80K mutasyonu yoksa) 24 hafta

II.A.2. G1a daha once Peginterferon+Ribavirin tedavisi kullanan ve tedaviye cevapsiz

olan hastalarda tedavi

I1.A.2.a.Siroz olmayanlarda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+RIBAVIRIN 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

ALTERNATIF

Grazoprevir+Elbasvir+tRIBAVIRIN 16 hafta (Bazal NS5A mutasyonu bakilabiliyor ve negatifse
RIBAVIRIN’siz 12 hafta)

Sofosbuvir+Simeprevir (Bazal Q80K mutasyonu yoksa) 12 hafta
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I1.A.2.b. Kompanse siroz olanlarda tedavi

Sofosbuvirt+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin 24 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)
Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

ALTERNATIF

Grazoprevir+Elbasvir+tRIBAVIRIN 16 hafta (Bazal NS5A mutasyonu bakilabiliyor ve negatifse
RIBAVIRIN’siz 12 hafta)

Sofosbuvir+Simeprevir (Bazal Q80K mutasyonu yoksa) 24 hafta

IL.B. Genotip 1b ile infekte hastalarda tedavi

ILI.B.1. G1b, daha 6nce tedavi almamis hastalarda tedavi

I1.B.1.a.Siroz olmayanlarda tedavi:

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta (HCV RNA DUZEYI <6 MILYON IU/ML iSE 8 HAFTA TEDAVI
VERILEBILIR)

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta (EASL kilavuzu <F3 olanlarda 8 hafta
kullanilabilecegini belirtmektedir. Uriin bilgisinde bu 6neri yoktur)

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

ALTERNATIF

Daclatasvir+Asunaprevir 24 hafta (Bazal NS5A mutasyonlar1 yoksa: Y93, L31, Q30, M28)

I1.B.1.b.Kompanse siroz olanlarda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Simeprevir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

ALTERNATIF

Daclatasvir+Asunaprevir 24 hafta (Bazal NS5A mutasyonlar1 yoksa: Y93, L31, Q30, M28)
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I1.B.2. G1b, daha once Peginterferon+Ribavirin tedavisi kullanan ve tedaviye cevapsiz
olan hastalarda tedavi

11.B.2.a.Siroz olmayanlarda tedavi

* Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

* Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta
* Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

* Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta

* Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

* Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

11.B.2.b.Kompanse siroz olanlarda tedavi

* Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta
* Sofosbuvirt+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
* Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

¢ Sofosbuvirt+Daclatasvir +Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

Sofosbuvir+Simeprevir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

II.C. Genotip 1 ile infekte DEA deneyimli hastalarin tedavisi

II.C.1. Genotip 1 ile infekte Sofosbuvirt+Peginterferon+Ribavirin tedavisi basarisiz olmus
hastalarin tedavisi

I1.C.1.a.Siroz olmayanlarda

* Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

I1.C.1.b. Kompanse siroz olanlarda

* Sofosbuvir+Ledipasvir 24 hafta

I1.C.2. Genotip 1 ile infekte Proteaz inhibitorii + Peginterferon+Ribavirin tedavi
kombinasyonlarina cevap vermemis olan hastalarda tedavi

I1.C.2.a.Siroz olmayanlarda

* Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
* Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
* Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
ALTERNATIF
* Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 12 hafta (Gla ile infekte olan ve bazal NS5A mutasyonu olan

ya da bakilamayanlarda tedavi siiresi 16 hafta)
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I1.C.2.b. Kompanse siroz olanlarda

* Sofosbuvirt+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
¢ Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
* Sofosbuvirt+Velpatasvir 12 hafta

* Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 12 hafta (Gla ile infekte olan ve bazal NS5A mutasyonu olan
ya da bakilamayanlarda tedavi siiresi 16 hafta)

I1.C.3. NS5A inhibitorlii tedavi kullamip cevapsiz olan hastalarda tedavi
Bu hastalarda tavsiye edilecek, etkisi kanitlanmis bir tedavi yoktur. Ileri karaciger hastaligi olmayan
hastalarin tedavileri, yeni veriler elde edilene kadar ertelenebilir.

[leri karaciger hastalig1 olan hastalar sofosbuvir ve ribavirin bulunduran dortlii rejimlerle 24 hafta
tedavi edilebilirler.

IL.D. Genotip 1 ile infekte dekompanse siroz hastalarinin tedavisi (Subtip ve
Peginterferon+Ribavirin tedavi deneyimli olmasina bakilmaksizin)

Proteaz inhibitorlii tedaviler kontrendikedir. MELD >18 olup 6 ay i¢inde karaciger nakli
olabileceklerde tedavinin nakil sonrasina ertelenmesi daha uygundur.

* Sofosbuvirt+Ledipasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

* Sofosbuvir+Daclatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

* Sofosbuvirt+Velpatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

Ribavirin 600 mg baslanmasi, tolere edildikge yiikseltilmesi tavsiye edilir.

Daha 6nce sofosbuvirli rejim kullanip basarisiz olanlarda tedavi

* Sofosbuvirt+Ledipasvir+Ribavirin 24 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 24 hafta
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III. GENOTIP 2 ile INFEKTE HASTALARDA TEDAVIi

III.A. Daha once tedavi almamis veya Peginterferon+Ribavirin tedavisine
cevapsiz olmus hastalarda tedavi

II1.A.1.a. Siroz olmayan

¢ Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
* Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
ALTERNATIF

e Sofosbuvir+Ribavirin 12 hafta

II1.A.1.b. Kompanse siroz olan

* Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
* Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
ALTERNATIF

* Sofosbuvirt+Ribavirin 16-20 hafta

IV.GENOTIP 3 ile INFEKTE HASTALARDA TEDAVIi

IV.A. Daha once tedavi almamis hastalarda tedavi

IV.A.l.a. Siroz olmayan

¢ Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
* Sofosbuvirt+Velpatasvir 12 hafta
ALTERNATIF

e Sofosbuvir+Ribavirin 24 hafta

IV.A.1.b. Kompanse siroz olan

¢ Sofosbuvirt+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta

IV.B. Tedavi deneyimli hastalar

IV.B.1.a. Siroz olmayan

¢ Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta

IV.B.1.b. Kompanse siroz olan

e Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 24 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta
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V. GENOTIP 4 ile INFEKTE HASTALARDA TEDAVIi

V.A. Daha once tedavi almamis hastalarda tedavi

V.A.1. Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Ribavirin 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

V.B. Tedavi deneyimli hastalar

V.B.1.

Siroz olmayvan ve kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Ribavirin 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)
Sofosbuvir+Simeprevir+Ribavirin 12 hafta

Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 12 hafta (HCV RNA >800 000 IU/ml ise 16 hafta)

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

VI. GENOTIP 5 ve 6 ile INFEKTE HASTALARDA TEDAVI

VI.A. Daha once tedavi almamis hastalar

VI.A.1. Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

VI.B. Tedavi deneyimli hastalar

VI.B.1. Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
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VII. OZEL HASTA GRUPLARI

VIIL.A. Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit C tedavisi

Tedavi olabildigince erken baslanmalidir. Hastalar stabil hale geldikten sonra, tercihan transplantasyon
sonrasi 3’lincii aydan itibaren tedavi baglanmalidir.

VIL.A.1.Genotip 1, 4, 5, 6 hastalarda tedavi (Siroz olmavan, kompanse veyva dekompanse
siroz olan hastalar)

* Sofosbuvirt+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta (ribavirinsiz 24 hafta)
* Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (ribavirinsiz 24 hafta)

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta (ribavirinsiz 24 hafta)

VII.A.2.Genotip 2 hastalar (Siroz olmayan, kompanse veya dekompanse siroz olan
hastalar

¢ Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta

VIL.A.3.Genotip 3 ile infekte hastalar (Siroz olan, kompanse veya dekompanse siroz olan
hastalar)

¢ Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 24 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta (Dekompanse ise 24 hafta)

Ribavirin 600 mg dozda baglanmali ve tolerans durumuna goére dozu ayarlanmalidir. Ribavirin
kullanilamadig1 durumda 12 haftalik tedaviler 24 haftaya ¢ikartilir.

VIIL.B. HBV koinfeksiyonu olan hastalar

HBYV infeksiyonu olmayan hastalar gibi tedavi edilirler. Kronik B hepatiti i¢in tedavi kriterlerini
karsilayanlarda HBV igin antiviral tedavi baglanir. HBV tedavisi baglanmayanlarda HCV tedavisi
sirasinda HBV reaktivasyonu riskine karst HBVDNA monitorizasyonu yapilir. HBV infeksiyonu i¢in
tedavi endikasyonu olustugunda tedaviye baslanir.

VII.C. HIV koinfeksiyonu olan hastalar

HIV konifeksiyonu olan hastalarin tedavisi diger hastalardan farksizdir.

HIV koinfeksiyonu olanlarda en 6nemli konu ilag etkilesimlerine dikkat edilmesidir. Tedavi
baglanacak her hasta ila¢ etkilesimleri yoniinden dikkatlice irdelenmeli, kontrendike olan, doz
ayarlamasi yapilmasi gereken durumlar arastirilmalidir.

HCYV ilag dozlarinda da degisiklik gerekebilir. Ornegin ritonavir veya cobistat ile giiglendirilmis rejim
kullanan hastalarda Daclatasvir dozu 30 mg’a inilmelidir. Efavirenz kullanan hastalarda Daclatasvir
dozu 90 mg’a ¢ikilmalidir. DCV + SOF £ RBV, ART rejimindeki degisiklikler diger DAA’lara
uydurulamadigi zaman tercih edilecek en 6nemli tedavi kombinasyondur

HIV koinfeksiyonu karaciger nakli icin kontrendikasyon degildir.
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VIIL.D. Kronik bobrek hastalari

VIL.D.1.GFR > 30 ml/dk/1.73m” olan hastalar diger hastalar gibi tedavi edilirler.

VIL.D.2.GFR <30 ml/dk/1.73 m2 olan veya hemodiyalize giren hastalarda tedavi bobrek nakli
yapilamayacak olanlarda endikedir. Bobrek nakli i¢in canli vericisi olmayan, kadaverik bekleme
listesinde olan hastalar uzun bekleme siireleri nedeniyle tedavi adayidirlar. Bobrek veya
karaciger hastalig1 icin tedavinin aciliyet gdsterdigi hastalarda da tedaviye baslanmalidir. Bu
tedaviler tecriibeli merkezlerde yapilmalidir.

VIL.D.2.a. Genotip 1a ile infekte olan hastalar

* Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin (200 mg/giin) 12 hafta
* Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Hgb <10 g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin kullanilmamali, tedavi 24
haftaya uzatilmalidir.

VIL.D.2.b. Genotip 1b ile infekte hastalar

* Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta
* Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta
* Daclatasvir+Asunaprevir 24 hafta

VIL.D.2.c. Genotip 4 ile infekte hastalar

* Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Ribavirin (200 mg/giin) 12 hafta

Hgb <10 g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin kullanilmamali, tedavi 24
haftaya uzatilmalidir.

* Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta
VIL.D.2.d. Genotip 2 ile infekte hastalar

* Peginterferon+Ribavirin (200 mg/giin) 24 hafta

Ribavirin ¢ok ihtiyatla kullanilmali. Hb <8.5 olmasina miisaade edilmemeli. Hastalar eritropoetin
ile desteklenmelidir. Hb uygun oldukc¢a doz artirilmasi denenmelidir.

ALTERNATIF
¢ Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
* Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

Sofosbuvirin ileri donem bobrek yetmezliklerinde kullaniminin emniyeti hakkinda yeterli veri
olmadig1 icin bu hastalar bobrek fonksiyonlar1 agisindan ¢ok yakindan takip edilmelidirler.
Hastanin genel durumunda bozulma olursa tedavi sonlandirilir.

VIL.D.2.e. Genotip 3 ile infekte hastalar
* Peginterferon+Ribavirin (200 mg/giin) 24-48 hafta

Ribavirin ¢ok ihtiyatla kullanilmalidir. Hgb <8.5 olmasina miisaade edilmemelidir. Gerektiginde
hastalar eritropoetin ile desteklenmelidir. Hgb uygun oldukc¢a doz artirilmasi denenmelidir.

ALTERNATIF

* Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin (200 mg/giin) 12 hafta
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* Sofosbuvirt+Velpatasvir+Ribavirin (200 mg/giin) 12 hafta

Hgb <10 g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin kullanilmamali, tedavi 24
haftaya uzatilmalidir.

Sofosbuvirin ileri donem bobrek yetmezliklerinde kullaniminin emniyeti hakkinda yeterli veri
olmadig1 icin bu hastalar bobrek fonksiyonlar1 agisindan ¢ok yakindan takip edilmelidirler.
Hastanin genel durumunda bozulma olursa tedavi sonlandirilir.

VIIL.E. Solid organ transplant alicilar1 (Bobrek nakilli hastalar dahil)

Bu hastalarda yapilmis klinik caligmalar olmadigi i¢in tedavi sekilleri ve siireleri diger hastalardan
¢ikarsanarak belirtilmektedir. Immiin supresiflerle etkilesim ydniinden proteaz inhibitdrlerinin
kullanilmasi tavsiye edilmez. Hastalar ¢ok ila¢ kullanabildikleri i¢in ilag-ilag¢ etkilesimleri yoniinden iyi
degerlendirilmelidir. Olasi sistemik hastaliklar goz ard1 edilmemelidir.

Genotip 1, 4, 5, 6 ile infekte hastalarda

* Sofosbuvir+Ledipasvir

* Sofosbuvir+Daclatasvir

* Sofosbuvir+ Velpatasvir kullanilabilir
Genotip 2 veya 3 ile infekte olanlarda

* Sofosbuvir+Daclatasvir

* Sofosbuvirt+Velpatasvir kullanilabilir

VIII. AKUT HEPATIT C TEDAVISI

Interferon kullanilan dénemlerde, yiiksek kroniklesme oldugu icin ve erken tedavide kalici cevap
orani yiiksek oldugu i¢in olabildigince erken tedavi yapilmasi, gene de spontan iyilesme i¢in 3-4 ay
beklenmesi 6ngoriiliirdii. Ancak dogrudan etkili antiviral tedavilerinde tedaviye baslama zamani
konusunda bir fikir birligi yoktur. Kronik infeksiyonun bile kalic1 cevap orani >%95 oldugu i¢in
tedavide acele edilmemesi gerektigi de belirtilmektedir. Tedaviye baglamak i¢in uygun zaman ALT
ylikselmesinin basladig: siralar olabilir. Yeterli vakaya sahip ¢alismalar olmamasina ragmen asagidaki
tedavi sekilleri uygun goriinmektedir.

* Sofosbuvir +Ledipasvir 8 hafta
¢ Sofosbuvir+Daclatasvir 8 hafta

* Sofosbuvirt+Velpatasvir § hafta

HIV koinfeksiyonu varsa veya HCV RNA diizeyi> | milyon [U/ml ise siire 12 haftaya uzatilabilir.
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KAYNAKLAR

Genotip 1 ile infekte hastalardaki klinik calismalar
Sofosbuvir+Ledipasvir calismalari:

Tedavi almamis genotip 1 (subtip 1a ve 1b) %16 kompanse siroz

e Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chojkier M, Gitlin N, Puoti M, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for
untreated HCV genotype 1 infection. N Engl ] Med 2014;370:1889—-1898.

Tedavi almamis genotip 1 (subtip 1a ve 1b) siroz olmayan hastalar. Sekiz haftalik tedavinin denendigi ¢alisma

¢ Kowdley KV, Gordon SC, Reddy KR, Rossaro L, Bernstein DE, Lawitz E, et al. Ledipasvir and
sofosbuvir for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N Engl J Med 2014;370:1879—
1888.

Tedavi almamis veya tedavi deneyimli genotip 1 siroz hastalarinin yer aldig1 ¢aligsmalarin topluca analizi (513
hasta)

* Reddy KR, Bourli¢re M, Sulkowski M, Omata M, Zeuzem S, Feld JJ, Lawitz E, Marcellin P,
Welzel TM, Hyland R, Ding X, Yang J, Knox S, Pang P, Dvory-Sobol H, Subramanian GM,
Symonds W, McHutchison JG, Mangia A, Gane E, Mizokami M, Pol S, Afdhal N. Ledipasvir and
sofosbuvir in patients with genotype 1 hepatitis C virus infection and compensated cirrhosis: An
integrated safety and efficacy analysis. Hepatology. 2015 Jul;62(1):79-86.

Peginterferon+Ribavirin tedavisi bagarisiz olmus genotip 1 (1a ve 1b) hastalar. Hastalarin yarisi proeaz
inhibitorlii kombinasyonlara cevapsizdir.

¢ Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, et al. Ledipasvir and
sofosbuvir for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2014;370:1483-1493.

Siroz hastalari

* Curry M, Modi AA, Pungpapong S, Leise M, Aqel B, LLewellyn J, et al. Realworld effectiveness
of ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) in treatment-experienced cirrhotic genotype 1 patients with
chronic hepatitis C: a comparative analysis of Gilead sponsored trials with 4 real-world cohorts. J
Hepatol 2016;64:S797.
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Proteaz inhibitorlii tedavilere cevapsiz hastalarda tedavi

¢ Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, et al. Ledipasvir and
sofosbuvir for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2014;370:1483—-1493.

* Bourliere M, Bronowicki JP, de Ledinghen V, Hézode C, Zoulim F, Mathurin P, Tran A, Larrey
DG, Ratziu V, Alric L, Hyland RH, Jiang D, Doehle B, Pang PS, Symonds WT, Subramanian
GM, McHutchison JG, Marcellin P, Habersetzer F, Guyader D, Grangé JD, Loustaud-Ratti V,
Serfaty L, Metivier S, Leroy V, Abergel A, Pol S. Ledipasvir-sofosbuvir with or without ribavirin
to treat patients with HCV genotype 1 infection and cirrhosis non-responsive to previous protease-
inhibitor therapy: a randomised, double-blind, phase 2 trial (SIRIUS). Lancet Infect Dis. 2015
Apr;15(4):397-404.

*  Younossi ZM, Stepanova M, Pol S, Bronowicki JP, Carrieri MP, Bourli¢re M. The impact of
ledipasvir/sofosbuvir on patient-reported outcomes in cirrhotic patients with chronic hepatitis C:
the SIRIUS study. Liver Int. 2016 Jan;36(1):42-8.

Sofosbuvirt+RibavirintPeginterferon/Ribavirin tedavisi deneyimli 14 hastadaki Faz 2 ¢alisma.

* Osinusi A, Kohli A, Marti MM, Nelson A, Zhang X, Meissner EG, Silk R, Townsend K, Pang PS,
Subramanian GM, McHutchison JG, Fauci AS, Masur H, Kottilil S. Re-treatment of chronic
hepatitis C virus genotype 1 infection after relapse: an open-label pilot study. Ann Intern Med.
2014 Nov 4;161(9):634-8.

Sofosbuvirli rejimlere cevapsiz hastalarda tedavi

*  Wyles D, Pockros P, Morelli G, Younes Z, Svarovskaia E, Yang JC, Pang PS, Zhu Y,
McHutchison JG, Flamm S, Lawitz E. Ledipasvir-sofosbuvir plus ribavirin for patients with
genotype 1 hepatitis C virus previously treated in clinical trials of sofosbuvir regimens.
Hepatology. 2015 Jun;61(6):1793-7.

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir calismalar::

Tedavi almamis genotip 1 hastalar (Gla %68; G1b %32), siroz yok. (SAPHIRE-I ¢alismast)

* Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, Sigal S, Nelson DR, Crawford D, Weiland O, Aguilar H, Xiong
J, Pilot-Matias T, DaSilva-Tillmann B, Larsen L, Podsadecki T, Bernstein B. Treatment of HCV
with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr
24;370(17):1594-603.

Tedavi almamis siroz olmayan Gla hastalar (PEARL-IV caligmasi)
Tedavi almamis siroz olmayan G1b hastalar (PEARL-III ¢aligmasi)

* Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, Cohen D, Luo Y, Cooper C, Tam E, Marinho RT, Tsai N,
Nyberg A, Box TD, Younes Z, Enayati P, Green S, Baruch Y, Bhandari BR, Caruntu FA, Sepe T,
Chulanov V, Janczewska E, Rizzardini G, Gervain J, Planas R, Moreno C, Hassanein T, Xie W,
King M, Podsadecki T, Reddy KR; PEARL-III Study.; PEARL-IV Study. ABT-450/r-ombitasvir
and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1983-92.
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Tedavi deneyimli siroz olmayan hastalar (%58 Gla; %42 G1b) (SAPHIRE-II ¢aligmasi)

e Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, Marinho RT, Poordad F, Bourliére M, Sulkowski MS,
Wedemeyer H, Tam E, Desmond P, Jensen DM, Di Bisceglie AM, Varunok P, Hassanein T,
Xiong J, Pilot-Matias T, DaSilva-Tillmann B, Larsen L, Podsadecki T, Bernstein B. Retreatment
of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr
24;370(17):1604-14.

Tedavi deneyimli siroz olmayan G1b hastalar1 (PEARL-II ¢aligmasi)

* Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV, Koksal I, Ferenci P, Maieron A, Miillhaupt B, Horsmans
Y, Weiland O, Reesink HW, Rodrigues L Jr, Hu YB, Podsadecki T, Bernstein B. ABT-450,
ritonavir, ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100% sustained virologic response with or
without ribavirin in treatment-experienced patients with HCV genotype 1b infection.
Gastroenterology. 2014 Aug;147(2):359-365.

Kompanse sirozlu G1 hastalar: %58 tedavi deneyimli; %68 Gla

* Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal K, Shiffman ML, Wedemeyer
H, Berg T, Yoshida EM, Forns X, Lovell SS, Da Silva-Tillmann B, Collins CA, Campbell AL,
Podsadecki T, Bernstein B. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C
with cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1973-82.

Sofosbuvir+Velpatasvir ¢calismalar:

Tedavi almamis ve tedavi deneyimli hastalarda yapilan ¢alisma. Tedavi deneyimli %32 hastanin %28’1
proteaz inhibitdrlii tedavi kullanmas.

* Feld JJ, Jacobson IM, Hézode C, Asselah T, Ruane PJ, Gruener N, Abergel A, Mangia A, Lai CL,
Chan HL, Mazzotta F, Moreno C, Yoshida E, Shafran SD, Towner WJ, Tran TT, McNally J,
Osinusi A, Svarovskaia E, Zhu Y, Brainard DM, McHutchison JG, Agarwal K, Zeuzem S;
ASTRAL-1 Investigators.. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 1, 2,4, 5, and 6
Infection. N Engl J Med. 2015 Dec 31;373(27):2599-607.

Tedavi deneyimli siroz olmayan (kohort 1), siroz olan (kohort 2) genotip 3 ile infekte hastalar. Proteaz
inhibitorlii ti¢li tedavi deneyimli genotip 1 ile infekte hastalar

* Pianko S, Flamm SL, Shiffman ML, Kumar S, Strasser SI, Dore GJ, McNally J, Brainard DM,
Han L, Doehle B, Mogalian E, McHutchison JG, Rabinovitz M, Towner WJ, Gane EJ, Stedman
CA, Reddy KR, Roberts SK. Sofosbuvir Plus Velpatasvir Combination Therapy for Treatment-
Experienced Patients With Genotype 1 or 3 Hepatitis C Virus Infection: A Randomized Trial.
Ann Intern Med. 2015 Dec 1;163(11):809-17.

NS5A inhibitorii deneyimli hastalarda ¢aligma

* Gane EJ, Shiffman ML, Etzkorn K, Morelli G, Stedman C, Davis MN, Hinestrosa F, Dvory-Sobol
H, Huang KC, Osinusi A, McNally J, Brainard D, McHutchison J, Thompson A, Sulkowski M.
Sofosbuvir/Velpatasvir in Combination With Ribavirin for 24 Weeks Is Effective Retreatment for
Patients Who Failed Prior NS5A-Containing DAA Regimens: Results of the Retreatment Study.
51st Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL). April 13-17,
2016; Barcelona, Spain
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Sofosbuvir+Daclatasvir calismasi:

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, Huang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W,
Pasquinelli C, Grasela DM; A1444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21.

Fransa kokenli ¢ok merkezli gozlemsel calisma. Cok sayida tedavi kombinasyonlar1 arasindan
Sofosbuvir+Daclatasvir kullanmis olan 768 hasta se¢ilmis. Sirozlu hastalarda SVR daha diisiik bulunus.

Pol S, Bourliere M, Lucier S, Hezode C, Dorival C, Larrey D, Bronowicki JP, Ledinghen VD,
Zoulim F, Tran A, Metivier S, Zarski JP, Samuel D, Guyader D, Marcellin P, Minello A, Alric L,
Thabut D, Chazouilleres O, Riachi G, Bourcier V, Mathurin P, Loustaud-Ratti V, D'Alteroche L,
Fouchard-Hubert I, Habersetzer F, Causse X, Geist C, Rosa I, Gournay J, Saillard E, Billaud E,
Petrov-Sanchez V, Diallo A, Fontaine H, Carrat F; ANRS/AFEF HEPATHER study group..
Safety and efficacy of daclatasvir-sofosbuvir in HCV genotype 1-mono-infected patients. J
Hepatol. 2017 Jan;66(1):39-47.

Garzoprevir+Elbasvir calismalari:

Tedavi almamis hastalarda tedavi

Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, Pockros PJ, Ben Ari Z, Zhao Y, Brown DD, Wan S, DiNubile
MJ, Nguyen BY, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Butterton JR. Grazoprevir-Elbasvir
Combination Therapy for Treatment-Naive Cirrhotic and Noncirrhotic Patients With Chronic
Hepatitis C Virus Genotype 1, 4, or 6 Infection: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 2015 Jul
7;163(1):1-13.

Peginterferon+ribavirin tedavisine cevapsiz hastalar

Kwo P, Gane EJ, Peng CY, Pearlman B, Vierling JM, Serfaty L, Buti M, Shafran S, Stryszak P,
Lin L, Gress J, Black S, Dutko FJ, Robertson M, Wahl J, Lupinacci L, Barr E, Haber B.
Effectiveness of Elbasvir and Grazoprevir Combination, With or Without Ribavirin, for
Treatment-Experienced Patients With Chronic Hepatitis C Infection. Gastroenterology. 2017
Jan;152(1):164-175.

Proteaz inhibitorlii kombinasyonlara cevap vermeyen hastalar

Buti M, Gordon SC, Zuckerman E, Lawitz E, Calleja JL, Hofer H, Gilbert C, Palcza J, Howe AY,
DiNubile MJ, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Forns X. Grazoprevir, Elbasvir, and Ribavirin for
Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection After Failure of Pegylated Interferon and
Ribavirin With an Earlier-Generation Protease Inhibitor: Final 24-Week Results From C-
SALVAGE. Clin Infect Dis. 2016 Jan 1;62(1):32-6.

Dogrudan etkili antiviral kombinasyonlarina cevap vermeyenlerde tedavi

Forns X, Gordon SC, Zuckerman E, Lawitz E, Calleja JL, Hofer H, Gilbert C, Palcza J, Howe
AY, DiNubile MJ, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Buti M. Grazoprevir and elbasvir plus
ribavirin for chronic HCV genotype-1 infection after failure of combination therapy containing a
direct-acting antiviral agent. J Hepatol. 2015 Sep;63(3):564-72.
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Sofosbuvir+Simeprevir ¢calismalar:

Tedavi deneyimli ve tedavi deneyimsiz hastalarda ribavirinli ve ribavirinsiz tedavi karsilagtirmasi (COSMOS
caligmasi) Faz Iia caligma

* 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,
Ouwerkerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M,
Jacobson IM. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with
hepatitis C virus genotype 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.

Sirozlu hastalarda tedavi

* Lawitz E, Matusow G, Delesus E, Yoshida EM, Felizarta F, Ghalib R, Godofsky E, Herring RW,
Poleynard G, Sheikh A, Tobias H, Kugelmas M, Kalmeijer R, Peeters M, Lenz O, Fevery B, De
La Rosa G, Scott J, Sinha R, Witek J. Simeprevir plus sofosbuvir in patients with chronic hepatitis
C virus genotype 1 infection and cirrhosis: A phase 3 study (OPTIMIST-2). Hepatology. 2016
Aug;64(2):360-9.

Gozlemsel, ¢ok merkezli ger¢ek yasam verisi

* Sulkowski MS, Vargas HE, Di Bisceglie AM, Kuo A, Reddy KR, Lim JK, Morelli G, Darling
JM, Feld JJ, Brown RS, Frazier LM, Stewart TG, Fried MW, Nelson DR, Jacobson IM; HCV-
TARGET Study Group.. Effectiveness of Simeprevir Plus Sofosbuvir, With or Without Ribavirin,
in Real-World Patients With HCV Genotype 1 Infection. Gastroenterology. 2016 Feb;150(2):419-
29.

Daclatasvirli kombinasyon tedavisine cevapsiz hastalardaki tedavi

e Hézode C, Chevaliez S, Scoazec G, Soulier A, Varaut A, Bouvier-Alias M, Ruiz I, Roudot-
Thoraval F, Mallat A, Féray C, Pawlotsky JM. Retreatment with sofosbuvir and simeprevir of
patients with hepatitis C virus genotype 1 or 4 who previously failed a daclatasvir-containing
regimen. Hepatology. 2016 Jun;63(6):1809-16.

Daclatasvir+Asunaprevir calismasi:

Tedavi almamis ve tedavi deneyimli G1b hastalarda yapilan ¢ok merkezli ¢caligma

* Manns M, Pol S, Jacobson IM, Marcellin P, Gordon SC, Peng CY, Chang TT, Everson GT, Heo
J, Gerken G, Yoffe B, Towner WJ, Bourliere M, Metivier S, Chu CJ, Sievert W, Bronowicki JP,
Thabut D, Lee YJ, Kao JH, McPhee F, Kopit J, Mendez P, Linaberry M, Hughes E, Noviello S;
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.
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Tedavi almamis veya tedavi deneyimli G1b ile infekte hastalarda Japon calismasi

Kumada H, Suzuki Y, Ikeda K, Toyota J, Karino Y, Chayama K, Kawakami Y, Ido A, Yamamoto
K, Takaguchi K, Izumi N, Koike K, Takehara T, Kawada N, Sata M, Miyagoshi H, Eley T,
McPhee F, Damokosh A, Ishikawa H, Hughes E. Daclatasvir plus asunaprevir for chronic HCV
genotype 1b infection. Hepatology. 2014 Jun;59(6):2083-91.

Genotip 2 hastalarda klinik ¢calismalar

Sofosbuvir+Velpatasvir

Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S, Lawitz E, Thompson A, Shiffman
ML, Cooper C, Towner WJ, Conway B, Ruane P, Bourli¢re M, Asselah T, Berg T, Zeuzem S,
Rosenberg W, Agarwal K, Stedman CA, Mo H, Dvory-Sobol H, Han L, Wang J, McNally J,
Osinusi A, Brainard DM, McHutchison JG, Mazzotta F, Tran TT, Gordon SC, Patel K, Reau N,
Mangia A, Sulkowski M; ASTRAL-2 Investigators.; ASTRAL-3 Investigators. Sofosbuvir and
Velpatasvir for HCV Genotype 2 and 3 Infection. N Engl J Med. 2015 Dec 31;373(27):2608-17.

Sofosbuvirt+Daclatasvir: Toplam 211 hastanin 26’s1 Genotip 2 ile infekte %92 basari.

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, Huang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman D, Hindes R, Symonds W,
Pasquinelli C, Grasela DM; A1444040 Study Group. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21.

Sofosbuvir+Ribavirin

Zeuzem S, Dusheiko GM, Salupere R, Mangia A, Flisiak R, Hyland RH, Illeperuma A,
Svarovskaia E, Brainard DM, Symonds WT, Subramanian GM, McHutchison JG, Weiland O,
Reesink HW, Ferenci P, Hézode C, Esteban R; VALENCE Investigators. Sofosbuvir and ribavirin
in HCV genotypes 2 and 3. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1993-2001.

Mangia A, Susser S, Piazzolla V, Agostinacchio E, DeStefano G, Palmieri V, Spinzi G, Carraturo
I, Potenza D, Losappio R, Arleo A, Miscio M, Santoro R, Sarrazin C, Copetti M. Sofosbuvir and
Ribavirin for genotype 2 HCV infected patients with cirrhosis: a real life experience. J Hepatol.
2016 Dec 10. pii: S0168-8278(16)30707-3. doi: 10.1016/j.jhep.2016.12.002.

Welzel TM, Nelson DR, Morelli G, Di Bisceglie A, Reddy RK, Kuo A, Lim JK, Darling J,
Pockros P, Galati JS, Frazier LM, Alqahtani S, Sulkowski MS, Vainorius M, Akushevich L, Fried
MW, Zeuzem S; HCV-TARGET Study Group. Effectiveness and safety of sofosbuvir plus
ribavirin for the treatment of HCV genotype 2 infection: results of the real-world, clinical practice
HCV-TARGET study. Gut. 2016 Jul 13. pii: gutjnl-2016-311609. doi: 10.1136/gutjnl-2016-
311609.

Omata M, Nishiguchi S, Ueno Y, Mochizuki H, Izumi N, Ikeda F, Toyoda H, Yokosuka O, Nirei
K, Genda T, Umemura T, Takehara T, Sakamoto N, Nishigaki Y, Nakane K, Toda N, Ide T,
Yanase M, Hino K, Gao B, Garrison KL, Dvory-Sobol H, Ishizaki A, Omote M, Brainard D,
Knox S, Symonds WT, McHutchison JG, Yatsuhashi H, Mizokami M. Sofosbuvir plus ribavirin
in Japanese patients with chronic genotype 2 HCV infection: an open-label, phase 3 trial. J Viral
Hepat. 2014 Nov;21(11):762-8.
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Genotip 3 ile infekte hastalarda klinik calismalar

Sofosbuvir+Daclatasvir

Nelson DR, Cooper JN, Lalezari JP, Lawitz E, Pockros PJ, Gitlin N, Freilich BF, Younes ZH,
Harlan W, Ghalib R, Oguchi G, Thuluvath PJ, Ortiz-Lasanta G, Rabinovitz M, Bernstein D,
Bennett M, Hawkins T, Ravendhran N, Sheikh AM, Varunok P, Kowdley KV, Hennicken D,
McPhee F, Rana K, Hughes EA; ALLY-3 Study Team. All-oral 12-week treatment with
daclatasvir plus sofosbuvir in patients with hepatitis C virus genotype 3 infection: ALLY-3 phase
IIT study. Hepatology. 2015 Apr;61(4):1127-35.

[leri karaciger hastalig1 olanlarda tedavi

Leroy V, Angus P, Bronowicki JP, Dore GJ, Hezode C, Pianko S, Pol S, Stuart K, Tse E, McPhee
F, Bhore R, Jimenez-Exposito MJ, Thompson AJ. Daclatasvir, sofosbuvir, and ribavirin for
hepatitis C virus genotype 3 and advanced liver disease: A randomized phase III study (ALLY-
3+). Hepatology. 2016 May;63(5):1430-41.

Sofosbuvir +Velpatasvir

Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S, Lawitz E, Thompson A, Shiffman
ML, Cooper C, Towner WJ, Conway B, Ruane P, Bourli¢re M, Asselah T, Berg T, Zeuzem S,
Rosenberg W, Agarwal K, Stedman CA, Mo H, Dvory-Sobol H, Han L, Wang J, McNally J,
Osinusi A, Brainard DM, McHutchison JG, Mazzotta F, Tran TT, Gordon SC, Patel K, Reau N,
Mangia A, Sulkowski M; ASTRAL-2 Investigators.; ASTRAL-3 Investigators. Sofosbuvir and
Velpatasvir for HCV Genotype 2 and 3 Infection. N Engl J Med. 2015 Dec 31;373(27):2608-17
Pianko S, Flamm SL, Shiffman ML, Kumar S, Strasser SI, Dore GJ, McNally J, Brainard DM,
Han L, Doehle B, Mogalian E, McHutchison JG, Rabinovitz M, Towner WJ, Gane EJ, Stedman
CA, Reddy KR, Roberts SK. Sofosbuvir Plus Velpatasvir Combination Therapy for Treatment-
Experienced Patients With Genotype 1 or 3 Hepatitis C Virus Infection: A Randomized Trial.
Ann Intern Med. 2015 Dec 1;163(11):809-17.

Genotip 4 ile infekte hastalarda klinik calismalar

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir

Hézode C, Asselah T, Reddy KR, Hassanein T, Berenguer M, Fleischer-Stepniewska K,
Marcellin P, Hall C, Schnell G, Pilot-Matias T, Mobashery N, Redman R, Vilchez RA, Pol S.
Ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir with or without ribavirin in treatment-naive and
treatment-experienced patients with genotype 4 chronic hepatitis C virus infection (PEARL-I): a
randomised, open-label trial. Lancet. 2015 Jun 20;385(9986):2502-9.

Asselah T, Hézode C, Qaqgish RB, et al. Ombitasvir, paritaprevir, and ritonavir plus ribavirin in
adults with hepatitis C virus genotype 4 infection and cirrhosis (AGATE-I): a multicentre, phase
3, randomised open-label trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1:25-35.

Waked I, Shiha G, Qagish RB, et al. Ombitasvir, paritaprevir, and ritonavir plus ribavirin for
chronic hepatitis C virus genotype 4 infection in Egyptian patients with or without compensated
cirrhosis (AGATE-II): a multicentre, phase 3, partly randomised open-label trial. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2016:1:36-44.
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Sofosbuvir+Ledipasvir

* Kohli A, Kapoor R, Sims Z, Nelson A, Sidharthan S, Lam B, Silk R, Kotb C, Gross C, Teferi G,
Sugarman K, Pang PS, Osinusi A, Polis MA, Rustgi V, Masur H, Kottilil S. Ledipasvir and
sofosbuvir for hepatitis C genotype 4: a proof-of-concept, single-centre, open-label phase 2a
cohort study. Lancet Infect Dis. 2015 Sep;15(9):1049-54.

e  Abergel A, Metivier S, Samuel D, Jiang D, Kersey K, Pang PS, Svarovskaia E, Knox SJ,
Loustaud-Ratti V, Asselah T. Ledipasvir plus sofosbuvir for 12 weeks in patients with hepatitis C
genotype 4 infection. Hepatology. 2016 Oct;64(4):1049-56.

Sofosbuvir+Velpatasvir

e Feld JJ, Jacobson IM, Hézode C, Asselah T, Ruane PJ, Gruener N, Abergel A, Mangia A, Lai
CL, Chan HL, Mazzotta F, Moreno C, Yoshida E, Shafran SD, Towner WJ, Tran TT, McNally J,
Osinusi A, Svarovskaia E, Zhu Y, Brainard DM, McHutchison JG, Agarwal K, Zeuzem S;
ASTRAL-1 Investigators. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 1, 2,4, 5, and 6
Infection. N Engl J Med. 2015 Dec 31;373(27):2599-607.

Grazoprevir+Elbasvir

* Asselah T, Hendrick W, Reesink, et al. High Efficacy of Elbasvir and Grazoprevir with or without
Ribavirin in 103 Treatment-Naive and Experienced Patients with HCV Genotype 4 infection: A
Pooled Analysis. 66th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD). November 13-17, 2015; San Francisco, CA

Genotip 5 veya 6 ile infekte hastalardaki klinik calismalar

Sofosbuvir+Velpatasvir

* Feld JJ, Jacobson IM, Hézode C, Asselah T, Ruane PJ, Gruener N, Abergel A, Mangia A, Lai CL,
Chan HL, Mazzotta F, Moreno C, Yoshida E, Shafran SD, Towner WJ, Tran TT, McNally J,
Osinusi A, Svarovskaia E, Zhu Y, Brainard DM, McHutchison JG, Agarwal K, Zeuzem S;
ASTRAL-1 Investigators. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 1, 2, 4, 5, and 6
Infection. N Engl J Med. 2015 Dec 31;373(27):2599-607.

Sofosbuvir+Ledipasvir

* Abergel A, Asselah T, Metivier S, Kersey K, Jiang D, Mo H, Pang PS, Samuel D, Loustaud-Ratti
V. Ledipasvir-sofosbuvir in patients with hepatitis C virus genotype 5 infection: an open-label,
multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Infect Dis. 2016 Apr;16(4):459-64.

Grazoprevir+Elbasvir

e Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, Pockros PJ, Ben Ari Z, Zhao Y, Brown DD, Wan S, DiNubile
MJ, Nguyen BY, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Butterton JR. Grazoprevir-Elbasvir
Combination Therapy for Treatment-Naive Cirrhotic and Noncirrhotic Patients With Chronic
Hepatitis C Virus Genotype 1, 4, or 6 Infection: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 2015 Jul
7;163(1):1-13.

* Brown A, Hezode C, Zuckerman E et al. C-SCAPE: Efficacy and Safety of 12 weeks of
Grazoprevir +/- Elbasvir +/_Ribavirin in Patients with HCV GT2, 4, 5 or 6 Infection [Abstract
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#P0771]. 50th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL).
April 22-26, 2015; Vienna, Austria

Dekompanse sirozda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir
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Investigators. Ledipasvir and Sofosbuvir Plus Ribavirin for Treatment of HCV Infection in
Patients With Advanced Liver Disease. Gastroenterology. 2015 Sep;149(3):649-59.

Manns M, Samuel D, Gane EJ, Mutimer D, McCaughan G, Buti M, Prieto M, Calleja JL, Peck-
Radosavljevic M, Miillhaupt B, Agarwal K, Angus P, Yoshida EM, Colombo M, Rizzetto M,
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multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis. 2016 Jun;16(6):685-97.
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Sofosbuvir+Daclatasvir
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Sofosbuvir+Velpatasvir
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Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV in Patients with Decompensated Cirrhosis. N Engl J Med.
2015 Dec 31;373(27):2618-28.
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Farkli kombinasyonlari erken erisim programlarinda incelenmesi. Ingiltere caligmasi

Cheung MC, Walker AJ, Hudson BE, Verma S, McLauchlan J, Mutimer DJ, Brown A, Gelson
WT, MacDonald DC, Agarwal K, Foster GR, Irving WL; HCV Research UK. Outcomes after
successful direct-acting antiviral therapy for patients with chronic hepatitis C and decompensated
cirrhosis. J Hepatol. 2016 Oct;65(4):741-7.

Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit C tedavisi

Sofosbuvir+Daclatasvir

Poordad F, Schiff ER, Vierling JM, Landis C, Fontana RJ, Yang R, McPhee F, Hughes EA,
Noviello S, Swenson ES. Daclatasvir with sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C virus infection
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Sofosbuvir+Ledipasvir

Charlton M, Everson GT, Flamm SL, Kumar P, Landis C, Brown RS Jr, Fried MW, Terrault NA,
O'Leary JG, Vargas HE, Kuo A, Schiff E, Sulkowski MS, Gilroy R, Watt KD, Brown K, Kwo P,
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Dvory-Sobol H, Brandt-Sarif T, Pang PS, McHutchison JG, Reddy KR, Afdhal N; SOLAR-1
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Patients With Advanced Liver Disease. Gastroenterology. 2015 Sep;149(3):649-59.
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Sofosbuvir+Simeprevir
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HIV koinfeksiyonunda tedaviler

Sofosbuvir+Ledipasvir

Tedavi deneyimli veya deneyimsiz, siroz olan veya olmayan HIV ile koinfekte G1 hastalar
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13.
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Osinusi A, Townsend K, Kohli A, Nelson A, Seamon C, Meissner EG, Bon D, Silk R, Gross C,
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Alman kohortu ara analizi. 35 HIV koinfeksiyonlu hastanin verisi var.

Ingiliz P, Christensen S, Kimhofer T, Hueppe D, Lutz T, Schewe K, Busch H, Schmutz G,
Wehmeyer MH, Boesecke C, Simon KG, Berger F, Rockstroh JK, Zur Wiesch JS, Baumgarten A,
Mauss S. Sofosbuvir and Ledipasvir for 8 Weeks for the Treatment of Chronic Hepatitis C Virus
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German Hepatitis C Cohort (GECCO-01). Clin Infect Dis. 2016 Nov 15;63(10):1320-1324.

Sofosbuvir+Daclatasvir

Wyles DL, Ruane PJ, Sulkowski MS, Dieterich D, Luetkemeyer A, Morgan TR, Sherman KE,
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Efficacy and Safety by HIV Combination Antiretroviral Regimens. Clin Infect Dis. 2016 Jun
15;62(12):1489-96.

Yariya yakin1 dekompanse siroz olan HIV koinfekte hasta tedavisi

Rockstroh JK, Ingiliz P, Petersen J, Peck-Radosavljevic M, Welzel TM, Van der Valk M, Zhao
Y, Exposito MJ, Zeuzem S. Daclatasvir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, in real-world
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Grazoprevir+Elbasvir

Faz 2 ¢alisma. 218 haftanin 59°u HIV koinfekte

Sulkowski M, Hezode C, Gerstoft J, Vierling JM, Mallolas J, Pol S, Kugelmas M, Murillo A,
Weis N, Nahass R, Shibolet O, Serfaty L, Bourliere M, DelJesus E, Zuckerman E, Dutko F,
Shaughnessy M, Hwang P, Howe AY, Wahl J, Robertson M, Barr E, Haber B. Efficacy and safety
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with or without ribavirin in patients with hepatitis C virus genotype 1 mono-infection and
HIV/hepatitis C virus co-infection (C-WORTHY): a randomised, open-label phase 2 trial. Lancet.
2015 Mar 21;385(9973):1087-97.

Sirozlu olan ve olmayan HIV koinfekte hastalarda kontrollii olmayan, agik etiketli faz 3 ¢aligma

Rockstroh JK, Nelson M, Katlama C, Lalezari J, Mallolas J, Bloch M, Matthews GV, Saag MS,
Zamor PJ, Orkin C, Gress J, Klopfer S, Shaughnessy M, Wahl J, Nguyen BY, Barr E, Platt HL,
Robertson MN, Sulkowski M. Efficacy and safety of grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-
8742) in patients with hepatitis C virus and HIV co-infection (C-EDGE CO-INFECTION): a non-
randomised, open-label trial. Lancet HIV. 2015 Aug;2(8): e319-27.

Kronik bobrek yetmezIligi olan hastalar

Grazoprevir+Elbasvir tedavisi

Roth D, Nelson DR, Bruchfeld A, Liapakis A, Silva M, Monsour H Jr, Martin P, Pol S, Londofio
MC, Hassanein T, Zamor PJ, Zuckerman E, Wan S, Jackson B, Nguyen BY, Robertson M, Barr
E, Wahl J, Greaves W. Grazoprevir plus elbasvir in treatment-naive and treatment-experienced
patients with hepatitis C virus genotype 1 infection and stage 4-5 chronic kidney disease (the C-
SURFER study): a combination phase 3 study. Lancet. 2015 Oct 17;386(10003):1537-45.

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir

Pockros PJ, Reddy KR, Mantry PS, Cohen E, Bennett M, Sulkowski MS, Bernstein DE, Cohen
DE, Shulman NS, Wang D, Khatri A, Abunimeh M, Podsadecki T, Lawitz E. Efficacy of Direct-
Acting Antiviral Combination for Patients With Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection and
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8.
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Daclatasvir+Asunaprevir

* Ishigami M, Hayashi K, Honda T, Kuzuya T, Ishizu Y, Ishikawa T, Nakano I, Urano F, Kumada
T, Yoshioka K, Goto H, Hirooka Y. Real world data of daclatasvir and asunaprevir combination
therapy for HCV genotype 1b infection in patients with renal dysfunction. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2016 Dec 21. pii: S1542-3565(16)31229-0. doi: 10.1016/j.cgh.2016.12.009.

* Toyoda H, Kumada T, Tada T, Takaguchi K, Ishikawa T, Tsuji K, Zeniya M, lio E, Tanaka Y.
Safety and efficacy of dual direct-acting antiviral therapy (daclatasvir and asunaprevir) for chronic
hepatitis C virus genotype 1 infection in patients on hemodialysis. J Gastroenterol. 2016
Jul;51(7):741-7.

* Suda G, Kudo M, Nagasaka A, Furuya K, Yamamoto Y, Kobayashi T, Shinada K, Tateyama M,
Konno J, Tsukuda Y, Yamasaki K, Kimura M, Umemura M, Izumi T, Tsunematsu S, Sato F,
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Efficacy and safety of daclatasvir and asunaprevir combination therapy in chronic hemodialysis
patients with chronic hepatitis C. J Gastroenterol. 2016 Jul;51(7):733-40.

Sofosbuvir+Simeprevir
11°1 hemodiyalize giren 15 vakanin sonucu.

*  Bhamidimarri KR, Czul F, Peyton A, Levy C, Hernandez M, Jeffers L, Roth D, Schiff E, O'Brien
C, Martin P. Safety, efficacy and tolerability of half-dose sofosbuvir plus simeprevir in treatment
of Hepatitis C in patients with end stage renal disease. J Hepatol. 2015 Sep;63(3):763-5.

17 vakanin 14’1 hemodiyaliz hastasi, geri kalanlarda GFR <30 ml/dk

* Nazario HE, Ndungu M, Modi AA. Sofosbuvir and simeprevir in hepatitis C genotype 1-patients
with end-stage renal disease on haemodialysis or GFR <30 ml/min. Liver Int. 2016 Jun;36(6):798-
801.

Sofosbuvirli rejimler genel

* Saxena V, Koraishy FM, Sise ME, Lim JK, Schmidt M, Chung RT, Liapakis A, Nelson DR, Fried
MW, Terrault NA; HCV-TARGET. Safety and efficacy of sofosbuvir-containing regimens in
hepatitis C-infected patients with impaired renal function. Liver Int. 2016 Jun;36(6):807-16.

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalar

Bobrek nakilli hastalar

Cogunlugu sofosbuvir+Simeprevir ile tedavi edilen 20 bobrek nakilli hasta

* Sawinski D, Kaur N, Ajeti A, Trofe-Clark J, Lim M, Bleicher M, Goral S, Forde KA, Bloom RD.
Successful Treatment of Hepatitis C in Renal Transplant Recipients With Direct-Acting Antiviral
Agents. Am J Transplant. 2016 May;16(5):1588-95.

Sofosbuvirli kombinasyonlarla tedavi edilen hastalar

* Lin MV, Sise ME, Pavlakis M, Amundsen BM, Chute D, Rutherford AE, Chung RT, Curry MP,
Hanifi JM, Gabardi S, Chandraker A, Heher EC, Elias N, Riella LV. Efficacy and Safety of Direct
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Acting Antivirals in Kidney Transplant Recipients with Chronic Hepatitis C Virus Infection. PLoS
One. 2016 Jul 14;11(7): e0158431

Cogunlugu sofosbuvir+ribavirin tedavisi alan 25 bobrek nakilli hasta
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Therapy to Treat Hepatitis C Virus Infection After Kidney Transplantation. Am J Transplant. 2016
May;16(5):1474-9.

Sofosbuvir+Ledipasvir
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Akut C Hepatiti

e Basu PP, Shah NJ, Aloysius MM, Brown Jr R. Sofosbuvir and ledipasvir vs. sofosbuvir and
simeprevir for acute hepatitis C: a RCT (SLAM C study). Hepatol Int 2016;10: S14-S15.

* Rockstroh JK, Bhagani S, Hyland RH, Yun C, Zheng W, Brainard D, McHutchison JG, Ingiliz P,
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* Deterding K, Spinner C, Schott E, Welzel T, Gerken G, Klinker H, Spengler U, Wiegand J,
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of sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) are sufficient to treat acute hepatitis C virus genotype 1
monoinfection: the HEPNET acute HCV IV study. J Hepatol 2016;64: S211.

-90-



TKAD
* 1992 ¥ €

RASTIRMALARI DERNEGI
huriyet Cad. No:131
Harbiye / istanbul
) Faks: 0212 244 23 05




