KRONIK VIRAL HEPATITLERE GENEL BAKIS:
ULKEMIZDEKI SORUNLAR VE COZUM ONERILERIi

Yilmaz Cakaloglu

1. Kronik Viral Hepatit Sorunu-Epidemiyolojik Bilgiler

Dinya ndfusunun tcte biri, yani 2 milyardan ¢ok insan HBYV ile infekte
olmustur. Buna karsilik HBsAg pozitif olan, yani kronik hepatit B infeksiyonu olan
kisi say1s1 350 milyon civarindadir. Kronik HDV (Delta) infeksiyonlu sayist giderek
azalmakla beraber, son yillarda kararli bir seyirle 15 milyon olarak bildirilmektedir
(1, 2). Yaklasik 160-180 milyon kisi ise kronik C hepatitlidir (1, 3, 4). Buna gore
diinya niifusunun yaklasik %10’u (550-600 milyon kisi) kronik viral hepatit (inaktif
HBV infeksiyonlular dahil) kaynagi olarak varligini siirdiirmektedir. Diinyadaki
siroz vakalarinin %60’indan, HSK hastalarinin ise %80’inden HBV ve HCV
sorumludur ve bu hastaliklardan her yi1l bir milyonun iizerinde kisi 6lmektedir (1, 5,
6).

Kiiresel 6lgekte hastaliklara bagli mortalite analizlerinin yapildigi ¢alismada;
karaciger sirozuna ve HSK’ya bagl yillik 6liim sayilarinin sirasiyla 1990 ve 2010
yillarinda 778.000-1.030.000 ve 463.000-752.000 oldugu belirtilmistir (Tablo-1).
Yillik yeni HSK vakasi sayis1 750 bin civarindadir (6, 7). Az gelismis veya
gelismekte olan iilkelerde HBV (+HDV) ve gelismis iilkelerde ise HCV’ye baglh
dekompanse siroz ve HSK karaciger naklinin diinya genelinde en sik sebebidir (7,
8). Bu epidemiyolojik veriler sebebiyle DSO (Diinya Saglik Orgiitii- WHO: World
Health Organization) viral hepatiti, sitma, tiiberkiiloz ve HIV-AIDS’ten sonra 4.
sirada global bir halk sagligi sorunu (“Global Public Health Problem’) olarak
belirlemistir (9). Misir ve bazi Afrika {ilkeleri HCV sikliginin HBV’yi astig1 olagan
dis1 epidemiyolojik verilere sahip 6zellikteki bir cografi bolgeyi teskil eder.



Tablo-1 Karaciger Sirozu ve Hepatoseliiler Karsinomaya bagh
global — biitiin yas gruplarmi iceren yillik 6liim sayilar: (5)*

1990 yili 2010 yih
Karaciger sirozu (toplam) 777.800 1.030.800
HBV’ye bagh siroz 241.700 312.400
HCV’ye bagh siroz 211.900 287.400
Alkole bagl siroz 206.100 282.800
Diger sirozlar 118.200 148.200
Karaciger kanseri (toplam) 463.000 752.100
HBV’ye baghh HSK 210.200 341.400
HCV’ye bagh HSK 113.000 195.700
Alkolik siroz-HSK 93.400 149.000
Diger HSK’lar 46.500 66.000

*Siroza ve HSK ya bagh oliimlerde viral etiyoloji (HBV+HCYV) swasiyla 1990°da %58 ve
%70, 2010 yuhinda %58 ve %72°dir. Alkolik vakalarin bir kismindan viral etiyoloji
sorumludur.

2. Kronik Viral Hepatitin Dogal Seyri ve Prognoz:
2.1 Kronik HBV infeksiyonunda dogal seyir

Akut hepatit B’nin kroniklesme riski immun sistemi normal bir eriskinde
<%]1 iken, HBeAg pozitif annelerin yenidoganlarinda %90, ¢cocukluk ¢aglarinda ise
%20-30 civarindadir (3, 10, 11). Bu durum yenidoganlar ve c¢ocuklardaki
olgunlagmamis immun yapt ve plasenta araciligi ile fetiise gegen HBeAg’nin
olusturdugu immun tolerans ile agiklanir (12-14). HBeAg pozitifligi hemen daima
yiiksek viremi (HBV DNA diizeyi, immun tolerans déneminde >10° 1U/ml, kronik
hepatitlilerde >2x10° IU/ml) ile birliktedir. Bu durum bulas ve kroniklesme riskini
arttirir. Akut HBV infeksiyonunun kroniklesmesi i¢in hemen daima “wild” tip yani
HBeAg pozitif bir sus olmas1 gerekir (11). HBeAg negatif, “precore mutant” sus
HBYV infeksiyonu kroniklesemez. Kendini sinirlayan bir akut seyirle sonlanir.
Ancak HBeAg negatif, anti-HBe pozitif kisilerin kaninda degisik oranlarda hem
HBeAg pozitif (“wild””) hem de HBeAg negatif (““mutant™) tipte HBV suslar
bulundugundan, bulasan kiside HBeAg pozitif sus hakim olabilir ve kronik
infeksiyon  gelisebilir.  Woodchuck HBV infeksiyonu modeli deneysel
caligmalarinda konagin yas1 ve HBV susunun “wild” veya “mutant” tip olmasinin

kroniklesmedeki roliinlin gosterilmesi ve buna uyumlu klinik veriler, “mutant”
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infeksiyonun c¢ok sik oldugu Akdeniz iilkelerindeki epidemiyolojik bilgileri de
aciklar (11, 15, 16). Erigkinlerde kroniklesme riskinin ¢ok diisiik olmasi, diger
etmenlere ek olarak HBV susunun siklikla HBeAg negatif, mutant tip hakim

ozellikte olmasina baglanir (11).

2.1.1 HBV Infeksiyonunun Farkli Evreleri;

Perinatal bulasan ve yenidoganda kroniklesen bir HBV infeksiyonunun
Klasik olarak 4 evresi vardir (Tablo-2). Bazi kaynaklar HBsAg kaybinin
(negatiflesme) oldugu tam iyilesme halini 5. donem olarak degerlendirirler (3). Bu
donemde karacigerde saptanabilen HBV DNA ile karakterli diisikk diizeyde bir
replikatif HBV aktivitesi olabilir (““occult HBV infection”). Bu hastalarda 6zellikle
kortikosteroid ve/veya rituximab iceren immunosipresif tedavilerden sonra
reaktivasyon olabilir, hastalar dikkatle izlenmelidir (17, 18). HBsAg negatif olmus
ancak siroz gelismis hastalarda hepatoseliiler karsinoma riski azalarak da olsa
devam ettii i¢in izlemeye devam etmek gerekir (19-21). Diger evrelerin 6zellikleri

Tablo-2’de verilmistir.

Tablo-2 HBYV Infeksiyonun dogal seyir evreleri ve serolojik profilleri (22)

Evre ALT HBeAg Anti-HBe HBVDNA(1U/ml)
Immun tolerans Normal Pozitif Negatif 20milyon-20 milyar
Immun klirens* Yuksek Pozitif Negatif 200.000-2 milyar
Geg-replikatif evre**  Yiiksek Negatif Pozitif 2000-2 milyon
Inaktif HBV inf Normal Negatif Pozitif <2000

*HBeAg pozitif kronik B hepatiti, **HBeAg negatif kronik B hepatiti

Immun tolerans evresi tipik olarak HBV ile infekte olan yenidoganlar veya
cocuklarda gorulir. HBeAg pozitif, HBV DNA dizeyi yiksek ve ALT normal veya
normale ¢ok yakin degerlerdedir. Karaciger normaldir. Yillar veya dekatlar sonra
ikinci evre olan immunklirens (immunreaktif evre) baglar. HBeAg pozitif Kronik B
Hepatiti olarak isimlendirilen bu evre yuksek ALT dizeyi, HBV DNA diizeyinde
gorece diisiis (hala yiiksektir) ve sonunda spontan veya tedaviye bagl (bu evre
tedavi baslamak icin en uygun donem olabilir) olarak HBeAg/anti-Be
serokonversiyonu ile karakterlidir. Eger HBV DNA negatif olur ve ALT diizeyi
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normale inerse o zaman Inaktif HBV Infeksiyonu, bir nevi spontan remisyon
tablosu olusur. Hastalarin bir kisminda ise immunklirens doneminin sonunda
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu ile birlikte HBV DNA pozitifligi devam eder ve
ALT devamli veya dalgali yiiksek kalir. HBV DNA belirgin yiiksek olabilir.
HBeAg negatif ( ya da anti-HBe pozitif) Kronik B Hepatiti olarak isimlendirilen
bu evreden (4. evre) “precore mutant” HBV sorumludur. Genotip D HBV’de daha
sik goriiliir. Bu sebeple genotip D baskin olan iilkemizde ve Akdeniz-Ortadogu
bolgesinde HBeAg negatif kronik B hepatiti oldukca siktir (3, 10, 11, 22). Inaktif
HBV infeksiyonlu hastalarda yillik %0.5-1.0 oraninda spontan HBsAg kaybi
goriiliirken, yillik %1-3 arasinda HBeAg negatif kronik B hepatiti, ¢ok daha seyrek
olarak ise HBeAg (HBeAg seroreversiyonu) pozitif kronik B hepatiti gelisebilir (22-
25).

Inaktif HBV infeksiyonu ile HBeAg negatif kronik B hepatiti arasindaki
ayirici tani igin pratik olarak en az 1 yi1l boyunca 3 ayda bir ALT, AST ve 6-12 ayda
bir veya ALT yiikselmesi oldugu zaman HBV DNA bakilarak karar verilmelidir.
Bir kere bakilan testlere gore inaktif HBV infeksiyonu tanis1 konulan ve sorunun
daha az ciddiyetle ele alinmasi sebebiyle, en az yilda bir kez olan kontrol
muayenesini ihmal eden hastalarin yillar sonra siroz ve/veya karaciger kanseri

olarak karsimiza gelmesi hepimizin tanik oldugu aci bir gercektir.

2.1.2 Kronik Hepatit B’de ilerleyici Seyir: Siroza gidis

Kronik HBV infeksiyonlu erigkin hastalarda siroza ve/veya hepatoseliiler
karsinomaya (HSK) ilerleme riski oranlar1 Tablo-3’de verilmistir. HBeAg negatif
kronik B hepatitinde, hastaligin histolojik derecesinin daha ileri olmasina bagl
olarak daha sik ve daha erken siroza ilerleme s6z konusudur (22). HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif kronik B hepatiti hastalarinda siroza ilerlemenin yillik ve 5 yillik
kiimiilatif oranlar sirasiyla %3 - %12 ve %6 - %25 civarindadir. Aslinda siroz
asamasindan sonra dekompansasyon ve HSK gelismesi riski HBeAg pozitif ve
negatif gruplarda benzer oranlardadir. Asya, 6zellikle Cin ve Tayvan kaynakli
calismalarda vurgulanan HBeAg pozitifliginin, HBeAg negatiflere gére 6 kat daha
yuksek HSK riski olusturmasi, HBeAg negatif grubta sadece kronik hepatitli
hastalarin degil, inaktif HBV infeksiyonlularin da yer almasi ile agiklanabilir (26).
Diger taraftan gerek Asya gerekse Avrupa kaynakli ¢alismalarda HBeAg/anti-HBe



durumundan bagimsiz olarak HBV DNA diizeyinin ve hastalik aktivitesinin (ALT
ve/veya AST yiiksekligi, ciddi histoloji) siroza ilerleme ve HSK gelismesi i¢in en

onemli risk faktorleri oldugunun goésterilmis olmasi bunun isaretidir (25-27).

Tablo-3 Kronik HBYV infeksiyonunda hastalik ilerlemesi; Siroz ve
hepatoseliiler karsinoma (HSK) gelismesi siklhig: (25)

SIROZ (%) SIROZ (%) HSK (%) HSK (%)

insidensi Syil kim.ins. insdensi *Syil Kim. ins.
inaktif HBV inf. %0.1 %1 %0.2 %1
HBeAg (+) KBH %1.6-3.8 %8-17 %0.6 %2
HBeAg (-) KBH %2.8-9.7 %13-38 %1.0 %3
HBV’ye bagh siroz - - %3.7 %17

*Kiim. Ins. (kiimiilatif insidens)

2.1.3 Dekompansasyon; HBV’ya bagli siroz vakalarinin %50-70’inde
replikatif infeksiyon (HBV DNA pozitif, siklikla >2000 IU/ml) vardir ve hastalik
ilerleme gostererek; ya kronik seyir sonucu uzun vadede ya da akut alevlenmeler
sonucunda kisa stirelerde (kronik zeminde akut alevlenme, “acute on chronic liver
failure”) dekompanse olur. Assit, sarilik, hepatik esefalopati, varis kanamasi ve
HSK gelismesi dekompansasyon isaretleridir. Ortalama yilda %3-5, 5 yilda ise
%15-20 oraninda dekompansasyon gelisir (25, 28-30).

2.1.4 Karaciger hastahgna bagh mortalite insidensi: Inaktif HBV
infeksiyonunda ve kronik hepatitlilerde %0.1-%0.3, kompanse sirozlu hastalarda
%3 ve dekompanse sirozlularda %15 civarindadir. Gerek Asya, gerekse Avrupa
calismalarinda 5 yillik toplam mortalite/karaciger nakli gereksinimi oranlari
HBV’ye bagli kompanse siroz icin %15, dekompanse siroz icin %75-85
civarindadir (25, 28-32). Dekompanse sirozlularda sadece assiti olanlarda sagkalim,
birden fazla komplikasyonu olanlara gore ¢ok daha iyidir. HSK gelisen kompanse
veya erken dekompanse sirozlularda gerek karaciger nakli olma sansi, gerekse
sagkalim oranlar1 daha yiiksektir... Bunun sebebi HSK gelismesinin karaciger nakli

olma kararini ve siirecini hizlandirmasidir.



2.2 Delta hepatitinin prognoza etkisi

Klinik gézlemler ve yayinlarin ¢ogu, siklikla stiperinfeksiyon sonucu gelisen
kronik D hepatitinde hastaligin daha siddetli seyrettigi ve prognozun gorece kotii
oldugu seklindedir. Gerek ortak Avrupa ¢aligmasi, gerekse Italya ve Yunanistan
verileri siroza ilerleme, HSK gelismesi ve mortalite sikliginin hepatit D’de tek
basina hepatit B’ye gore 2-3 kat daha fazla oldugunu gosterir (33-36). Devam eden
HDV ve HBV replikasyonu en énemli risk faktorudir. HDV RNA pozitif kronik D
hepatiti vakalarinda siroz ve HSK insidensi sirasiyla %4 ve %3 olarak bildirilmistir
(34). Ortalama 4 yi1l izlenen kronik D hepatiti ve kronik B hepatiti vaka serilerinde,
karacigerle ilgili vukuat (siroza ilerleme, dekompansasyon, HSK, karaciger nakli ve
oliim) sirastyla %19 ve %7 oranindadir (p=0.01). Basarili interferon tedavisi bu
seyri degistirebilir (35). Kronik D hepatiti seyrinde HDV genotipi 6énemli olabilir.
Avrupa, Akdeniz ve Ortadogu bdlgelerinde hakim olan genotip 1 D hepatitinin
prognozu, Asya’nin bazi bolgelerinde goriilen genotip 2’den daha kotidiir (36).
Diger taraftan ayni calismada HBV genotipleri C ve D olan hastalarda kronik D
hepatiti daha ciddi seyrettigi belirtilmistir. Ozetle immunokompetan eriskinde HBV
ve HDV koinfeksiyonu seyri, tek basina akut HBV infeksiyonuna benzer. Ancak
baz1 bolgelerde (Giiney Amerika’da genotip 3 HDV baskin kisimlar) ve damar igi
uyusturucu bagimlilar1 gibi yogun infeksiydz materyale maruz kalanlarda
koinfeksiyonda akut karaciger yetersizligi (fulminan hepatit) ve/veya kroniklesme
riskinin arttig1 belirtilmistir (37, 38). Son yillarda daha genis serilere dayanan
bilgiler, aslinda kronik D hepatitinde tekdiize bir seyir olmadigi, genel olarak
progressif bir gidis yani sira daha yavas ilerleyen hasta gruplarinin da bulunugu
seklindedir (39-41). Bulasma sekli (parenteral inokiilasyon, stiperinfeksiyon), erkek
cinsiyet, ilk tanida ciddi histoloji (ileri fibroz-siroz), HDV ve HBV genotipleri ve
antiviral (interferon alfa) tedavi yapilmamasi prognozu olumsuz yonde etkileyen

faktorlerdir (40-42).

2.3 Kronik C hepatitinin dogal seyri-prognoz

Genel olarak kronik hepatit C hastalarinin %15-20’sinde ortalama 20-30 y1l
icinde siroz gelisir ve bu hastalarin yarisinda 6liim sebebi karaciger hastaligidir (4,
43,44). Hastalarin cogunda ilerleyici olmayan veya ¢ok yavas ilerleyen (siroza gidis

40-50 y1l veya daha uzun surrede olur) bir seyir s6z konusudur. Diger taraftan ise



hizla ilerleyen hastaliga 6rnek olarak karaciger nakli sonrasi niiks HCV
infeksiyonunda 5 yilda siroz gelismesi riski %30 civarindadir (45). Baslangictaki
fibrozis derecesi (“stage” veya evre) ve fibrozisin ilerleme hizi siroz i¢in en 6nemli
risk faktoridur. Siroz gelisen hastalarda 5 yilda dekompanse olma ihtimali %20
(yilda %3-6 ), dekompansasyon sonrast yillik mortalite riski ise %15-20 arasindadir
(43,44, 46). HCV’ye bagli dekompanse sirozlu 200 hastanin dogal seyrine
bakildiginda 1 y1l ve 5 yillik sagkalim %82 ve %51 bulunmustur. Bu hasta
grubunda 5 yillik toplam HSK gelismesi riski ise %30’dur (47). Yillik HSK
insidensi %1-5 arasinda degisir. HSK gelisenlerde, ilk yilda 6liim riski %33 olup, 5
yil sagkalim beklentisi ise %5°ten azdir (4, 46, 47). Cocuklarda ve kadinlarda daha
selim bir seyir s6z konusudur. Postransfiizyon C hepatiti olanlar ve erkeklerde seyir
daha ciddidir (44, 48).

Akut hepatit C infeksiyonundan kendiliginden iyilesme veya kroniklesmede,
kronik hepatit veya sirozun progresif seyrinde ve bu hastalarin mevcut tedaviye
cevapsiz kalmalarinda rol oynayan konaga ait etmenler; HCV ile infekte olunan yas,
cinsiyet, infeksiyon kaynagi, irk ve 1L28B genotipi gibi genetik faktorlerdir. Ayrica
HCV genotipi, viral yuk, histoloji (fibrozis ve aktivite), ALT diizeyi, sigara, alkol
ve/veya ila¢ bagimlilig1, metabolik bozukluklar, obesite, koinfeksiyonlar (HIV ve
HBV) ve demir yiikii gibi 6zellikler dogal seyirde etkilidir (4, 46). ik biyopside
kronik hepatiti olan hastalarda sirasiyla siroz ve HSK gelismesi i¢in gecen siireler
20-25 ve 25-30 y1l civarindadir (49-51). Ilk biyopsideki fibrozis derecesi ve iltihabi
(nekroinlamatuvar) aktivite ile fibrozisin ilerlemesi ve siroz gelismesi arasindaki
pozitif iligki bilinmektedir (51, 52). Genel olarak viral yiik ve genotipin kronik C
hepatitin dogal seyri a¢isindan 6nemi olmadigina inanilir. Ancak genotip 1 ve 3’te
fibrozisin daha ciddi oldugu ve daha siiratli ilerledigi konusunda yaymlar s6z
konusudur(53-55).

HCYV infeksiyonu HSK gelismesi riskini 17 kat arttirir (56). Ishak (modifiye
Knodell) fibrozis evrelemesine gore, presirotik/sirotik hastalarda fibrozis derecesi
ile komplikasyonlarin (““clinical outcome™) gelismesi arasinda kuvvetli bir iliski
vardir. Toplam 6 yillik izleme siirecinde hepatik dekompansasyon, HSK gelismesi,
karaciger nakli veya 6liim gibi klinik olaylar fibrozisi F2 olanlarda %6, F3 olanlarda
%16, F4 olanlarda %19, F5 olanlarda %38 ve F6 olanlarda %49 olarak
bulunmustur (57). Tan1 konuldugundaki fibrozis evresi yani sira dogal seyri

etkileyen konaga ve virusa ait sabit veya miidahele edilebilir (alkol, sigara,



sismanlik, ila¢ aligkanlig1 vb) faktorleri i¢ine alan kapsamli degerlendirmeye
dayanan ulasilabilir ilaglara bagl tedavi karar1 klinisyenin ve bilgilendirilmis

hastanin birlikte atmas1 gereken bir adimdir.

3. Kronik Viral Hepatitte Tami ve Tedavi Imkanlan
Tiirkiye kronik viral hepatitli hastalarda tan1 ve tedavi imkanlarma sahip

olma ve bir sosyal devlet olarak bunu halkina sunma agisindan, bazi yol kazalar1 ve
aksamalar1 gormezden gelirsek, imrenilecek durumdadir. Bu konuya daha sonra
donmek (zere viral hepatitlerle ilgili olarak son 3 dekatta saglanan bilimsel
gelismeleri ti¢ ana baslik altinda toplayabiliriz: 1) Serolojik ve virolojik testlerin
hepatitlerin tanis1 ve degerlendirilmesinde etkin ve yaygin kullanimi, 2) Viral yiikiin
belirlenmesi, viral genotip tayini ve konaga ait farmakogenetik testler gibi sofistike
molekiiler biyolojik yontemlerin rutin kullanima uygun hale gelmesi, 3) Tedavide
son derece etkili ilaglarin gelistirilmesi ve bunlara biiyiik oranda sosyal giivenlik
kapsaminda ulasilabilmesidir.

Butlin diinyada HBV DNA, HCV RNA ve HDV RNA viral yuki kantitatif
tayini icin yapilan testlerin standardizasyonu konusunda Onemli ¢abalar
gosterilmektedir. Ik ikisi icin bu sorun biiyiik oranda halledilmistir diyebiliriz
(Tablo-4). HDV RNA igcin ticari olarak yaygin kullanima sunulmus, standart ve
dengeli testlere ihtiyag vardir. HBV DNA, HCV RNA ve HDV RNA tayini i¢in
Onerilen ve gelismis {ilkelerde kullanilan Ol¢limlerin esast TMA (“Target
Amplifications Methods”) olup, PCR (“Polymerised Chain Reaction”) ve TMA
(“Transcription-Mediated Amplification”) bunun &rnekleridir. Real-time TMA
yontemleri ile son derece duyarli, 6zgiin ve tayin sinirlart klinik amaglarimiza

uygun Olgtimler yapilabilir (58).

3.1 HBV infeksiyonuda kullanmilan testler: HBsAg (HBsSAg kantitatif;
IU/ml), anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, Anti-HBc 1gG (veya total), anti-HBc IgM,
HBV DNA PCR kantitatif ve HBV nikleik asid dizin analiz (“sequencing”) ile
genotip ve mutant — rezistan suslarin belirlenmesidir (3, 58, 59, 60). HBV
infeksiyonu tanisi, klinik seyirde olusan farkliliklarin belirlenmesi, tedavi karari,
tedavinin izlenmesi, ayirici tani, HDV infeksiyonu tanisi ve tipinin (ko veya siiper
infeksiyon) belirlenmesi, tedavi sonrasi veya tedavisiz hastanin iizlenmesi bu

testlerle yapilir. Akut B hepatitinde HBsAg ile birlikte anti-HBc IgM pozitiftir. Tan1
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konuldugunda kroniklesme riski olmayan vakalarda HBeAg ve HBV DNA
negatiflesmis olabilir. HBsAg’nin erken kaybolup, heniiz anti-HBs’nin kanda
belirmedigi pencere (“window period”) déneminde sadece anti-HBc IgM’nin pozitif
olmasi, akut B hepatiti tanisin1 miimkiin kilar. Akut HDV ko-infeksiyonunda
HBsAg ve anti-HDV ile birlikte anti-HBc IgM kuvvetli pozitif iken, kronik hepatit
B’de olusan akut HDV siiperinfeksiyonunda anti-HBc 1gM negatiftir. Kronik HBV
infeksiyonu (HBsAg >6ay pozitif) hastalarinda tani kriterleri (3, 58, 60);

3.1.1 Inaktif HBV infeksiyonu: HBsAg pozitif, HBeAg negatif (anti-HBe
pozitif), HBV DNA <2000 IU/ml, anti-HDV negatif, hemogram (6zellikle trombosit
sayis1), ALT ve AST normal, list karin US incelemesi normal, Fibroscan: FO-1,
karaciger biyopsisi (eger yapilmis ise) normal olmalidir. Bu kriterlerin bazilarina
uymayan (0rnegin HBV DNA zaman zaman veya siirekli >2000 IU/ml olan, ya da
HBV DNA diisiik olmasina ragmen baska tiirlii agiklanamayan ALT ve/veya AST
yuksekligi bulunan, fibroscan veya diger noninvazif testlerle >F2 fibrozu
saptananlar) ve 6zellikle de >35-40 yas olan hastalarda karaciger biyopsisi Onerilir.
Ailede HBV’ye bagl siroz ve/veya HSK hikayesi olmasi biyopsi yapilmasinin bir
baska gerekgesidir. Kantitatif HBsAg diizeyinin <1000-2000 IU/ml olmasi inaktif
HBV infeksiyonu tanisini destekler (61, 62). Genotip D hastalarda yapilan bir
calismada es zamanli bakilan HBsAg <1000 IU/ml ve HBV DNA <2000 IU/ml
olmasimin inaktif HBV infesiyonu tanist i¢in en dogru olciit (duyarhilik %91,
Ozginliikk %95) oldugu belirtilmistir (61). Literatiirede farkli sonuglar vardir.
Kantitatif HBsAg tayini diger parametrelerle beraber degerlendirilmelidir.

3.1.2 Kronik B Hepatiti: HBsAg pozitif, HBeAg veya anti-HBe pozitif,
anti-HDV negatif, HBV DNA >2000 IU/ml (HBeAg pozitiflerde siklikla >20.000
IU/ml degerleri goriiliir) ile birlikte ALT ve/veya AST yiksekligi, hemogram
degisiklikleri (sirozlu hastalarda trombositopeni, bisitopeni veya pansitopeni gibi
hipersplenizm bulgular1), US ve fibroscanda fibrozis ve/veya portal hipertansiyon
bulgulari, biyopside kronik hepatit (siroz ile birlikte veya degil) baslica tam
kriterleridir. EASL ve Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) kronik B
hepatiti tanis1 i¢in HBeAg durumuna bakmaksizin HBV DNA >2000 IU/ml
olmasin yeterli bulurken, AASLD ve APASL HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA
>20.000 IU olmasini istemektedir (3, 63-65). HBsAg kantitatif bakilirsa >1000-
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2000 IU/ml (HBeAg pozitif immunotolerans doneminde siklikla >100.000 1U/ml
iken, immunklirens doneminde 10.000-50.000 IU/ml arasinda olma egilimindedir)
olmas1 beklenir (3, 58, 61,62). HBV’nin 8 genotipi (A-H) vardir. Rutin bakilmaz.
Pegileinterferon tedavisi yapilacaklarda karar vermede yonlendirici olabilir. Genotip
A ve B hastalarda pegileinterferon tedavisine yanit, genotip C ve D olan hastalardan
daha iyidir. Tiirkiye’de istisnalar disinda HBV genotipi %100’e yakin D’dir (65,
66).

3.2 HDV infeksiyonunda kullamlan testler: Anti-HDV (total) HDV
infeksiyonu tanist i¢in en Onemli tarama testidir. Anti-HDV IgM ve HDAg
laboratuvar istek listesinin disinda kalmis testlerdir. Kanda anti-HDV IgM
pozitifligi ve/veya karaciger dokusunda HDAg varligi (immunohitokimyasal
yontemlerle) aktif infeksiyonu ve viris replikasyonunun gosterir. HDV RNA PCR
kantitatif testinin daha yaygin kullanimui ile artik ihtiya¢ duyulmayan testlerdir.
Anti-HDV pozitif olan kiside HDV RNA PCR kantitatif testi yapilir. HDV RNA
pozitifligi HDV infeksiyonunun varhigimi ve replikasyonu gosterir. HDV RNA
diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda iliski yoktur. Ancak devamli yiiksek HDV
RNA olumsuz prognoza ve ilerleyici bir hastaliga isaret eder. HDV RNA tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde en Onemli testtir. Spontan veya tedavi ile kalici
negatiflik viral klirensin ve iyilesmenin bulgusudur. HDV genotipi rutin yapilan bir
test degildir. Arastirma amaglidir. HDV’nin 4 genotipi vardir. Tiirkiye’de istisnalar

disinda %100 genotip 1 HDV vardir (59,66-68).

3.3 HCV infeksiyonunda kullanilan testler: Anti-HCV total (IgG+IgM)
HCV infeksiyonu tanis1 i¢in ilk bagvurulacak tarama testidir. Piyasadaki FDA
(“Food and Drug Administration””, ABD) veya CE (““Conformite Europeenne”,
Avrupa Birligi) onay1 almig (““certified as in vitro diagnostic test or device” IVD
registration” sahibi) 3. kusak testler son derece duyarli ve spesifiktir. Baz1 6zel
durumlarda polikliniklerde veya hasta basinda 20 dk.da sonug alinabilen hizli testler
(“Rapid test”, “point-of-care screening tests” POCTSs) uygulanabilir. FDA onayl
OraQuick HCV Rapid Assay (OreSure) duyarlilik (%98) ve ozgiilliigii (%99) en
yiiksek olanmidir. Ozellikle yiiksek riskli gruplarda bulunan ve hastaneye gelmeme

egilimi olan hastalarda uygulanmasi nerilir (69).
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Tablo-4 HBY DNA ve HCV RNA tanisi ve tedavisinde kullanilan ticari
olarak mevcut, FDA ve/veya CE onayh testler (58, 69)*

Test Uretici Method Saptama sinir1 Sayim alt-ust simir
HBV DNA

-CobasTagMan Roche RT-PCR 20 1U/ml 20 - 1.7x10° 1U/mll
HBV test 2.0

-RealTime HBV Abbott RT-PCR 10-15 1U/ml 10 - 1.0x10° 1IU/m
-Artus HBV

QS-RGO Qiagen RT-PCR 10.2 1U/ml 31.6 — 2x10 IU/ml

-APTIMA HBV Gen-Probe RT-TMA Heniiz kullanima hazir degil...

HCV RNA

-CobasTagMan

Ampliprep

HCVtest2.0  Roche RT-PCR 15 1U/ml 15 - 1.0x10° 1U/ml
-RealTime HCV Abbott RT-PCR 12 1U/ml 12 - 1.0x10° 1U/ml
-Artus HCV

QS-RGO Qiagen RT-PCR 21 1U/ml 35— 1.7x10" 1U/ml
-Versant HCV

RNA (kPCR) Siemens RT-PCR 15 1U/ml 15 - 1.0x10° 1U/ml
-APTIMA HCV Gen-probe  RT-TMA 5.3 1U/ml bilinmiyor

**Real-Time Target Amplification Assays”, FDA (““Food and Drug Administration™,
ABD, CE (“Conformite Europeenne”, Avrupa Birligi)

HCV “core” antijeni (HCV Ag) tayini son yillarda {izerinde daha ¢ok
durulan bir konudur. Porzitifligi HCV infeksiyonu varligin1 teyid eder ve
replikasyonu gosterir. HCV RNA ile korelasyonu iyidir (70-72). Ancak testin alt
sinir1 (viriisii kanda saptama sinir1) oldukga yiiksektir (500-3000 1U/ml) ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesi ve kalict cevap karari icin kullanilmasi uygun degildir
(58, 72). Ger¢i HCV RNA PCR kantitatif testlerinin yaygin kullanimi HCV Ag’ye
olan ihtiyaci ortadan kaldirmistir ancak daha kolay ve ucuz oldugu i¢in bazi
durumlarda yararlanilabilir. Bunlar; akut C hepatitinde anti-HCV’nin negatif kaldig:
pencere doneminde (“window period”) HCV infeksiyonu tanist konmasi,
hemodiyaliz hastalar1 gibi anti-HCV negatif olabilenlerde HCV taramasi amagli ve

temas sonrast HCV infeksiyonu taramasi seklinde siralanabilir (69, 71, 73). Ticari
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olarak mevcut olan tek test “Abbott Diagnostics” urinu olan “The Architect HCV
Ag assay” dir.

HCV RNA Kkantitatif testi (Real-time PCR veya Real-time TMA
yontemlerine dayali) HCV infeksiyonu tanisi, klinik degerlendirme, tedavi karar1 ve
tedavinin izlenmesi ve sonucu ile ilgili en 6nemli tek testtir. Bugun igin klinik
pratikte yararlandigimiz (kullanmamiz gereken) testler Tablo-4’te verilmistir. FDA
ve/veya CE onayli olup en genis kullanim alan1 bulanlar1 Roche Ampliprep Cobas
TagMan 2.0 ve Abbott RT HCV testleridir. CE onayli Qiagen artus-QS-RGO testide
bazi merkezlerde degisik nedenlerle tercih edilmektedir. Ancak kilavuzlar HCV
RNA igin en diisiik saptama sinirinin (“detection’) 10-15 IU/ml ve en diigiik sayma

(“quantification”) sinirinin 25 [U/ml olmasin1 6nermektedir (4, 58, 68, 74, 75).

4. Tedavi Yaklasimlari

4.1 Kronik B Hepatiti Tedavisi

Yukarida verilen bilgilerden sonra EASL, AASLD, APASL ve TKAD’a
gore kronik B hepatiti tedavisi ile ilgili endikasyon parametreleri ve davranig tarzi
Tablo-5’te verilmistir (3, 63-65, 76) . AASLD kendi popiilasyonunda yaptigi
caligmalara gore ALT i¢in normalin iist sinir1 olarak kadinlarda 19, erkeklerde 30
U/L’yi esas almaktadir. Diger kilavuzlarda klasik olarak 40 U/L hala gegerli olan
degerdir. AASLD ve APASL kilavuzlar1 hemen hemen aynidir. Bu yiizden birlikte
Ozetlenmistir. TKAD kilavuzu ise beklenildigi gibi EASL ile daha ¢ok benzerlige
sahiptir...

4.1.1 Kronik B Hepatiti: Hangi Hastalar Tedavi Edilmeli

Kronik B hepatiti tedavisi karar1 serum HBV DNA miktar1, ALT diizeyi ve
karaciger biyopsisindeki  kronik hepatit (fibrozis, nekroinlamatuvar aktivite)
bulgularina dayanir (Tablo-5). HBeAg pozitif veya negatif olmasinin tedavi karari
acisindan 6nemi simirhdir. HBV’ye bagli ciddi seyirli akut hepatit veya akut
karaciger yetersizliginde, dekompanse veya kompanse klinik olarak asikar sirozda,
spontan veya immunosiipresif tedavi ile uyarilmis siddetli alevlenmelerde ve bu
zeminde gelisebilen “kronik zeminde akut karaciger yetersizliginde”, ciddi-yogun

immunosiipresif veya sitostatik ilaclarla tedavi baglanacak HBsAg pozitif bireylerde
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Tablo-5 Kronik B hepatitis tedavisi icin kilavuzlarin 6nerileri (76)

AASLD (2009) EASL 2012
APASL (2012) TKAD 2014

HBV DNA IU/ml*

-HBeAg pozitif 20.000 2.000

-HBeAg negative 2.000 2.000

ALT (U/L) 30/19 (E/K) 40

Tedavi-izleme onerileri

Nonsirotik hastalar

-HBeAg pozitif HBV DNA >20.000 HBV DNA>2.000
ALT>2xNUS; 3-6 ay izle ALT>NUS; 3-6 ay izle
Spontan HBeAg kaybi Spontan HBeAg kaybi

olmazsa tedavi et.
Kc biyopsisi yapilabilir...

HBV DNA >20.000
ALT>1-2XNUS ise:
Hasta >40 yas

olmazsa, biyopsi veya
noninvazif F 6l¢imii; >F2
ise tedavi yap

HBYV DNA >20.000
ALT <NUS ise:
Hasta >30 yas

ALT devaml 1-2 kat artmis veya normal,
Ailede siroz / HSK hikayesi var — Biyopsi
veya noninvazif F 6l¢limii: >F2 ise tedavi**

HBV DNA >20.000
ALT>2xNUS; Tedavi et
Biyopsi opsiyonel

-HBeAg negative

HBV DNA >2.000
ALT>1-2 NUS ise

Kc biyopsisi yap;
(Noninvazif F testleri?)
>F2 ise tedavi

HBV DNA <2.000
ALT <NUS
izle (3-6 ayda bir)

HBV DNA >2.000
ALT o6nemli degil
Tedavi basla

Siroz-Kompanse

HBV DNA <2.000

ALT > NUS ise tedavi basla

Siroz-Dekompanse HBsAg pozitif

HBV DNA >20.000
ALT>2xNUS; Tedavi et
Biyopsi sart degil (EASL)
Biyopsi gerekli (TASL)

HBV DNA >2.000
ALT >NUS ise

Kc biyopsisi yap;
(Noninvazif F testleri?)
>F2 ise tedavi

HBYV DNA <2.000
ALT <NUS
izle (3-6 ayda bir)

HBV DNA pozitif

ALT o6nemli degil
Tedavi basla

HBsAg pozitif

HBYV DNA ve ALT sonuglarindan bagimsiz olarak
tedaviya basla ve karacaiger nakli i¢in yonlendir

HSK izlenmesi 6 ayda bir US (ve AFP)

6 ayda bir US (ve AFP)

*Tedavi karart i¢in normalin alt simirt olarak alinan degerler, ** Kilavuzlarda yer almayan
yazara ait bir 6neri. NUS: Normalin iist suirt F: Fibrozis, US: Ultrasonografi, AFP: Alfa

fetoprotein, E/K: Erkek/Kadin.
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ve karaciger nakli hastalarinda nakilden once veya nakilden hemen sonra
gecikilmeden oral antiviral ilaglarla tedaviye baslanilmalidir (3, 63, 76). Normal
seyirli kronik B hepatitli ve histolojik (erken) sirozlu hastalarin tedavisi ile ilgili
kurallar mevcut kilavuzlara gore Tablo-5’te 6zetlenmistir. Belirtilen biitlin
indikasyonlarda uluslararasi kilavuzlarda; naif hastalarda oral antiviral ilaglarin
(lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir) herhangi biri, tercihan daha potent
ve direng gelismesine karsi genetik bariyeri yliksek olan entekavir veya tenofovir
tercih edilmelidir denir. Kilavuzlarin son versiyonlarinda dogrudan sadece entekavir
ve tenofovir 6nerilmektedir. Ayrica pegile interferonlarla (PeglFN) tedavi sadece
kompanse kronik karaciger hastalarinda (kronik hepatit ve erken siroz) ve yanit

alinmasi ihtimali yiiksek gruplarda onerilir (Tablo-6)

Tablo-6 Kronik B Hepatiti: Pegileinterferon tedavisi 6nerilen hastalar

Kompanse karaciger hastalig1 (kronik hepatit veya siroz)
Dekompanse sirozda PeglFN’lar kontrindikedir
TC SGK-SUT kurallar: (EK belge — 1)
ALT degeri >2xNUS
HBeAg negatiflerde HBV DNA < 10’ kopya/ml olan hastalar
HBeAg pozitiflerde HBV DNA < 10° kopya/ml olan hastalar
Biyopside F>2 ve/veya HAI >6 (genel kural)
Tedavi siiresi 48 haftadir.
EASL onerileri (Tedavi dncesi olumlu prediktif faktorler) (3)
HBeAg pozitif hastalarda;
ALT diizeyinin yiiksek olmas1 (>2-5 XNUS)
Gérece diisik HBV DNA diizeyi <2x10° 1U/mll
Biyopside yuksek HALI ve fibrozis (ciddi histoloji)
Genotip A ve B hastalarda daha etkili
HBeAg negatif hastalarda net bir olumlu prediktif faktor yoktur.

4.2 Kronik D Hepatiti Tedavisi

Kronik D hepatiti tedavisinde etkili ve tiim kilavuzlarda 6nerilen tek ilag
grubu interferonlardir. PegIFN ile 48 hafta tedavi standart yaklagimdir. Degisik
calismalarda %18-43 aras1 hastada HDV RNA PCR negatifligi ile karakterli kalic1
viral cevap s6z konusudur (3, 41, 59, 77-80). Daha uzun siireli tedavi ile etkinligin

artacag ileri siirlilmektedir (81). Son yillarda kombine tedavilerin etkinligini
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arastiran ¢alismalar bekleneni vermemistir. PegIFN ve Ribavirin, PegIFN ve
Adefovir, PeglFN ve Tenofovir kombine tedavilerinde tek bagina PeglFN tedavisine
gore anlamli bir kalic1 viral cevap artis1 saglanamamustir (82-85). Ustelik s6z
konusu caligmalarda kalici viral cevapli hastalarin uzun siireli takibinde niiks siktir
ve gercek kalict viral cevap oranlari ¢ok daha diisiiktiir (86). Replikatif HBV
infeksiyonuna sahip (HBV DNA >2000 IU/ml) kronik D hepatiti tedavisinde tek
basina (6zellikler sirozlu vakalarda) veya PegIFN ile birlikte niikleoz(t)id analogu

oral antiviral ilaglarin (entekavir veya tenofovir) verilmesi onerilir (3).

4.3 Kronik C Hepatiti Tedavisi:

2000’11 y1llarda standart tedavi PegIFN + Ribavirin (RBV) idi. 2011°de ilk
dogrudan antiviral (AV) etkili ilaglar olarak proteaz inhibitorleri Telaprevir (TPV)
ve Boceprevir (BOC) ruhsat aldi ve yaklasik 2 yildir tilkemizde de sinirli sayida
hasta i¢in kullanilmaya baglandi. PegIFN+RBV+TPV veya PeglFN+RBV+BOC
seklinde tiglii tedavi ile G1 hastalarda etkinlik artmistir. KVC oranlar1 %40-50’den
%65-75’e ¢ikmistir. Ancak ciddi yan etkiler ve tedaviye uyum zorluklarini da
beraberinde getiren bu tedavilerin dmrii beklenildigi kadar uzun olmayacak gibi
gorunmektedir. Clnki 2013 yil1 sonlarinda sahip olunan yeni ilaglar hepatit C
tedavisi tarihindeki en 6nemli gelismelerden birisine taniklik etmemizi sagladi. Oral
antiviral ilaglarla HCV tedavisi ya da “Interferonsuz hepatit C tedavisi”....

Kasim 2013’te Simeprevir (NS 3/4A proteaz inhibitori, SMV) ve ardindan
Aralik 2013’te Sofosbuvir (NS5B polimeraz inhibitéri nikleotid analogu, SOF)
FDA onay1 aldi. Bunu 2014 ilk yarisinda Avrupa Birligi onayi izledi. Tiirkiye’de
2014 yilinda ruhsatlanan SOF heniiz daha geri 6deme kosullar1 belirlenmedigi igin
hastalarin kullanimina sunulamadi. Cok sayida oral AV hepatit C ilaci faz 3
calismalarini tamamlay1p ruhsat alma asamasindadir. SOF standart t¢li kombine
(SOF+PeglFN+RBV- 12 hafta) kullanimda, SOF+RBV ve SOF+SMV+RBV
seklinde interferonsuz ve hatta ribavirinsiz ikili, ii¢lii tedavide biitlin genotiplere
(pangenotipik) son derece etkili, diger ilaglarla etkilesimi sinirli veya olmayan,
giinde tek tablet alinan ve giiniimiiz kronik C hepatiti tedavisinin adeta vazgegilmezi
haline gelen bir ilagtir. Oniimiizdeki 2-3 yilda “Perfectovir” hayali gercek olacak ve
kronik C hepatitis tedavisi; 4-12 hafta arasinda degisen siirelerde alinan tek
(kombine tabletler) veya 2 oral antiviral ilagla hemen her hasta grubunda mimkin

15



olacaktir. Tabi yeni ilaglar yeni hepatit C tedavisi kilavuzlari ve yeni endikasyonlar

demektir.

Tablo — 7°de AASLD ve EASL’1n 2014 yilinda yayinlanan kilavuzlarina gore

Genotip 1 kronik C hepatiti tedavi semalar1 6zetlenmistir (4, 75). Gortildigi gibi

Tablo-7

AASLD ve EASL 2014 kilavuzlarina gore mevcut onayh

ilaclarla kronik C hepatitis tedavisi secenekleri (3, 75)

Genotip 1 hastalar
Naif hastalar
IFN (+) rejimler

IFN (-) rejimler

PeglFN+RBV
tedavisi almislar

PeglFN+RBV
+TPV veya BOC
tedavisi almislar

Dekompanse siroz ve
karaciger nakli aday:

Karaciger nakli
sonrasi tedavi

AASLD (hafta)

SOF+PeglFN+RBV/(12)
SMV*+PeglFN+RBV/(24)

SOF+SMV+RBV (12)
SOF+RBV (24)

SOF + SMV = RBV (12)
SOF(12)+PeglFN+RBV/(12-24)
SMV(12)+ PeglFN+RBV/(48)

SOF(12)+PegIFN+RBV/(12-24)
(PeglFN-RBV Gla olanlarda

24 hafta, G1b’de 12 hafta)
SOF+RBV (24)

SOF+RBV (24-48)

SOF+SMV+ RBV (12-24)
SOF+PeglFN+RBV (12-24)

EASL (hafta)

SOF+PeglFN+RBV(12)
SMV*+PegIFN+RBV/(24)
DAC**+PeglFN+RBV/(12-24)

SOF+SMV+RBV (12)
SOF+DAC+RBV (12-24)
SOF+RBV (24)

SOF+SMV+RBV (12)
SOF+PeglFN+RBV(12)
SMV/(12)+PeglFN+RBV (24-48)

SOF+PeglFN+RBV/(12)
SOF+RBYV (24)

SOF+RBV (24-48)
SOF+PegIFN+RBV/(12)***
SOF+DACZRBV (12)

SOF+SMV+RBV (12-24)
SOF+DAC+RBV (12-24)

Parantez iginde verilen rakamlar, hafta olarak tedavi suiresini belirtir.

*Genotip 1a vakalarda Q804 mutasyonu varsa SMV kullanilmamalidir. **Genotip 1 veya
la vakalarda simdilik 6nerilmez (data bekleniyor). DAC; Daclatasvir, RBV: Ribavirin,
PeglFN: Pegileinterferon, SOF: Sofosbuvir, SMV: Simeprevir, ***Kompanse siroz+HSK
i¢in kc nakli adayr olanlarda.

daha bir ¢ok iilkede yeni kullanilmaya baslayan TPV ve BOC artik bu kilavuzlarda
yer almayan ilaglardir. Zengin kuzey Amerika ve bat1 Avrupa iilkelerinde bile yeni
ve ¢ok pahali ilaglarin ekonomik yiikii biiyiik tartisma konusu iken, gelismekte olan
ilkelerde bu ilaclarin daha kisitli hallerde kullanilacagini tahmin etmek zor degildir.
Burada hepatologlar rasyonel davranmali, hastalarinin en iyi tedaviye ulagsma ve

yeni ilaglardan yararlanma haklarin1 gézetirken, mevcut ruhsatl ilaglardan azami
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derecede yararlananmak konusunda bilgi ve tecriibelerini ortaya koymalidirlar.
Kilavuzlardan yararlanmak gerekli, ancak harfiyen uygulamak sart degildir.
Buradan hareketle iilkemizde mevcut ruhsatli ilaglarla kronik C hepatitis tedavisinin

nasil olmasi gerektigini 6zetlemeye ¢alisalim; (Tablo-8).

Tablo-8 Turkiye’de Ruhsath Olan ve Halen Kullamlan Tlaclarla
Kronik C hepatitis Tedavisi Onerileri (87)

Genotip 1 Naif Hastalar ve Nuks Edenler (“Relapsers™)

PeglFN+RBV tedavisi

-1L28 B CC genotipine sahip ve sirotik olmayan hastalar

-Uclii tedavi i¢in dncii tedavi sonras1 Hizl1 Virolojik Cevap (HVC) olusanlar

PeglFN+RBV+TPV veya BOC ile G¢lu tedavi

-Klinik olarak kompanse sirozlu (Trombosit >100.000/uL, albumin >3.5g/dl,
total bilirubin <2.0mg/dl) hastalar

-Metavir 3-4 fibrozisi olan kronik C hepatiti hastalari

-Metavir 2 ve Uzeri fibrozisi olan IL28B genotipi CC olmayan hastalar

Genotip1 Tedavi Almis Parsiyel Cevaph ve Tam Cevapsizlar

PeglFN+RBV+TPV veya BOC ile tclu tedavi

Sirozlu ve Tam Cevapsizlarda (“Null Responders”)

-PeglFN+RBY ile 4 hafta 6ncii (“lead-in”) tedavi sonrasi ile HCV RNA’da
>1 log 10 azalma varsa TPV veya BOC ile Gc¢li tedavi

Ozel Hasta Gruplarinda Tedavi

PeglFN+RBV veya PeglFN+RBV+TPV veya BOC tedavisi
Karaciger nakli sonrasi niiks kronik C hepatiti (F>2)

Beklenildigi gibi 2014 yil1 son ¢eyreginde SGK tarafindan SOF i¢in geri 6deme
kosullar1 belirlenir ve hangi hastalarda nasil kullanilacag: agiklanirsa tedavide
onemli degisiklikler olabilir. Muhtemelen Tablo-8’de TPV veya BOC ile ugli
tedavi kullanimi 6nerilen indikasyonlarda SOF 6n alir ve SOF+PegIFN+RBV 12
hafta tedavisi uygulanir. Ayrica bugiine kadar IFN kontrindike olan ve hepatit C
tedavisi yapilamayan bazi hasta gruplarinda SOF+RBYV tedavisi se¢enegi ortaya
¢ikmig olacaktir. Bu gelismeyle es zamanli olarak TPV ve BOC ile tiglii tedavi, bu
ilaglarin daha kolay kullanilabilecegi (yan etkileri tolere etmek ve hasta uyumu
acisindan) ve etkinliginin ¢ok daha yiiksek (KVC %80 ve {izeri) olacagi daha hafif

hastalig1 olan kronik C hepatitlilerde kullanilmasina izin verilmesi gerekir. Bu
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konuda hekimlerin ve hastalarin biiyiik beklentileri var. Umariz dag fare dogurmaz
ve SGK hepimizi memnun edecek kararlar alir.

Asil biiytlik tartisma yeni oral AV ilaglarla hepatit C tedavisinin olusturdugu
blytk maddi ylkin sosyal devletler ve 6zel sigorta sirketleri tarafindan
karsilanmasindaki giigliikler iizerindedir. Bunu daha sonar ele alacak ve hangi

hastalarin 6ncelikli olarak tedavi edilmesi konusunu tartisacagiz.

5. Turkiye’de Kronik B hepatiti Tedavisi Konusunda Durum Nedir?

Tiirkiye Cumhuriyeti Sosyal Giivenlik Kurumu (TC SGK) tarafindan
giincellestirilen ve en son hali ile 25 Temmuz 2014 tarihli Resmi Gazetede
yaymlanan Saglik Uygulamalar1 Tebligine (SUT) gore (Ek belge-1 olarak yazinin
sonunda verilmistir) yapilan 6nemli degisiklikler ve bunula ilgili goriislerim
asagidadir;

5.1) Yaklasik 10 yildir Tirkiye’de AASLD, EASL ve TKAD kilavuzlarinda
belirtilen ilkelerin hilafina, 6zellikle de baz1 meslektaglarimizin kuskusuz iyi
niyetli ancak yeterli bilimsel dayanaktan yoksun tutumlar1 ve SGK
yoneticilerinin saglik harcamalarini sinirlama politikalar1 sonucu oral
antiviral ilaglarla kronik B hepatiti tedavisinde sorunlu bir donem yasanmus,

SGK’nin yeni karari ile beklenen ve gerekli olan normallesme saglanmistir.

5.2)  Sorun tedavi indikasyonuna sahip kronik B hepatiti hastalarinin gérece
diisiik viral yiiklii (HBV DNA <10" kopya/ml veya 2x10° 1U/ml)
olanlarinda, ilk tedavi olarak sadece lamivudin (son yillarda buna telbivudin
eklendi) ile baslanabilmesi, bu ilaglarin etkisiz kalmasi (6. ayin sonunda
HBV DNA >50 IU/ml veya 300 kopya/ml) veya viral direng gelismesi
durumunda diger oral antivirallerin (adefovir ve daha sonar tenofovir)
kullanilabilmesi idi. Tiirkiye yanisira Ortadogu ve Asya’da HBV prevalansi
yuksek ve sosyoekonomik durumu iyi olmayan iilkelerde yaygin olan bu
yaklagim, her tiirlii bilimsel verilerle desteklenen kars1 goriislere ve
uluslararasi kilavuzlarin 6nerilerina ragmen tilkemizde 10 yi1l kadar siirdii
(88, 89). Sonunda 25/07/2014 tarihli resmi gazetede yaymlanan SGK-SUT
ile bu yanlishik diizeltildi. Herhangibir HBV DNA diizeyi kisitlamasi
olmaksizin, SUT kurallarina gore tedavi indikasyonu (HBV DNA
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5.3)

5.4)

>2.000 1U/ml) olan hastalarda gastroenteroloji veya infeksiyon
hastaliklar1 uzmam hekimlerin karari ile lamivudin, telbivudin,
entekavir veya tenofovir ilaclarindan herhangi biri ile tedaviye

baslanabilecegi kabul edildi (Bakiniz Ek belge -1, Madde 4.12.3.A -3).

TKAD bu tartigmalar sirasinda hep hasta haklar1 ve uzman hekim
inisiyatifinden yana tavir almis ve 2011 yilinda hazirlandigi, 2012 yili
baglarinda SGK ve diger ilgili kurumlara sundugu “Hepatit B yol
Haritasi: HBV Tedavisi Onerileri” belgesinde “Mevcut oral AV hepatit
B ilaclarindan herhangi biri ile kronik B hepatiti tedavisine
baslanabilecegi, gorece yiiksek viremili (HBV DNA >10’ kopya/ml veya
2x10° 1U/ml) hastalarda lamivudin ve telbivudinin ilk ilag olarak
onerilmemesi gerektigi” ifadesine yer vermisti. Ancak ne yazik ki bu
goriis gerek gastroenteroloji gerekse infeksiyon hastaliklart uzmanlarinin
bliyiik ¢ogunlugunca dogru bulunmasina ragmen, yetkili kurumlarca (ya da
bu kurumlara danismanlik yapan meslektaslarimiz tarafindan) dikkate

alimmamustir.

Hepatit B tedavisindeki SGK-SUT kisitlamalari, telbivudin faz 3
calismasinin (“Globe Trial”’) sonuglarindan yola ¢ikarak, tedavi sirasinda
olusan HBV DNA diizeyleri degisikliklerine gore tedavinin diizenlenmesi
esasina dayanan Yol Haritas1 (“Road Map”) konseptine gore belirlenmistir
(90, 91). Ancak daha sonra yapilan uzun siireli tedavi arastirmalar diisiik
viremili ve 6. ayda viral cevapl olan hastalarda da uzun sureli lamivudin
kullaniminda yiiksek oranda tedaviye direng¢ gelismesini ortaya koymustur
(92). Maliyet-etkinlik analizlerinde, 6zellikle HBeAg negative kronik B
hepatitinde lamivudin veya telbivudin tedavisine gore entekavir veya
tenofovir tedavisi daha etkili bulunmustur (93-95). Ayrica kronik B hepatiti
tedavisi i¢in uygulanan tedavi algoritmasindaki HBV DNA esik degerine
gore (EASL ve TKAD’a gore 2000 IU/ml, AASLD ve APASL’a gore
HBeAg pozitiflerde 20.000 IU/ml) maliyetler degismektedir (94). Her
haliikarda potent antiviral ilaclarla tedavi en basta hastalar, daha sonra biz
hekimler ve saglik idarecileri i¢in en dogru bir yaklagimdir. Sonunda gelinen

nokta bu olmustur.
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5.5)

5.6)

Lamivudin veya telbivudin ile tedavi daha stk HBV DNA ve diger analizleri
ve uzun vadede hastalarin %50-80’inde direng gelismesi sebebiyle HBV
DNA’da mutasyon analizini yaptirmay1 gerektirir. Bunlar 6nemli
zorluklardir. Niikleozid analoglar1 olan lamivudin ve telbivudine viral
direng, bu hastalar1 pratik olarak ilerde bir niikleotid analogu olan tenofovir
kullanmaya mecbur birakir, tek segenege mahkum eder. Ustelik lamivudine
direncli hastalarda birlikte (*‘add-on””) kullanilan ve daha az potent bir
antiviral olan adefovire kars1 gelisen direng (¢ogu kez tenofovire karsi kismi
dirence sebep olan rtN236T veya birden ¢ok ilaca dirence yol agan
rtA181V/T mutasyonlari sonucu) veya adefovir yetersizligi durumu daha da
karmasik hale getirir ( 96, 97). Entekavir veya tenofovirin ilk ilag olarak
tercihi bu sakincalar1 giderdigi gibi, pratik olarak viral direng sorunu
olmadigindan takip kolayliklar1 saglar. Yilda bir kez HBV DNA

bakilmasinin yeterli olmast gibi. ..

Ikinci 6nemli degisiklik ise” Immiinsupresif ilag tedavisi veya
sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yiiksekligi, HBV DNA
pozitifligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince ve bu tedavisinden
sonraki en fazla 12 ay boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600
mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir
(6nceden sadece lamivudin idi) kullanilabilir. (2) immiinsupresif
ilac¢ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise
tedavi siireleri ve ila¢ secimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde
belirlendigi sekildedir” maddesidir.. Bu ilaglar HBsAg negatif, HBV
DNA ve/veya anti-HBc pozitif (“Occult” HBV Infeksiyonu) olmasi
durumunda da kullanilabilir. Immunosiipresi tedavinin bitiminden
sonra antiviral tedavi 12 ay daha siirdiiriilebilir.

Sonug olarak s6z konusu antiviral ilaglarin konunun uzmani hekimlerce
daha 6zgur ve bilimsel kurallar ¢ercevesinde recete edilebilmesi kronik

hepatit B’li hastalarimizin yararina ¢ok 6nemli bir gelismedir. Pratik
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5.7)

olarak Tiirkiye’de hepatit B hastalarinin tedavisinde gerek TC Saghk
Bakanhg gerekse geri 6demelerin kurallarini belirleyen TC SGK
tarafindan kaynaklanan ciddi bir sorun yoktur. Son SUT ile istenen
gelismeler saglanmistir. Emegi gecen meslektaslarimiza ve yetkililere
tesekkiir ederiz. Rapor ¢ikarma, tedavinin devamu siiresinde rapor
yenileme, gerekli evraklarin saklanmasi ve gerektiginde sunulmasi gibi
hastaya zorluklar ¢ikaran biirokratik sorunlarin zamanla azlamasini umarak

bu boliimii kapatmis olalim.

Kronik D hepatiti tedavisi konusunda SGK- SUT herhangi bir yenilik
getirmemis, daha oOnceki tanimlama ve tedavi Oolgltlerini aynen
korumustur (Ek belge - 1 Madde 4.2.13.D)

“Delta ajanli Kronik Hepatit B tanis1 konmus anti HDV(+)
hastalarda interferon veya pegile interferonlar, kronik hepatit
B’deki kullanim siire ve dozunda kullanilabilir. Bu hastalardan
Kronik Hepatit B tedavi kosullarim1 tasiyanlarda tedaviye oral
antiviral ilaglardan biri eklenebilir (Anti HDV(+) ve HBV DNA
sonucu recete veya raporda belirtilir)”.

Kronik D hepatiti tedavisinde en azindan hastalarin bir kisminda
tedavinin (pegIFN haftada bir injeksiyon) 2 yila uzatilmasi gerekli
olabilir. TKAD bu konudaki onerilerini 2013 Mayis ayinda SGK’ya
sunmustur. Bunun disinda kronik D hepatiti icin siddetle yeni tedavi

ajanlarina ihtiyag vardir.

6. Tiirkiye’de Kronik C Hepatiti Tedavisi Nasil Olmalidir?

6.1)

Oncelikle mevcut durumu irdeleyelim. Proteaz inhibitorleri

oral AV ilaglar BOC ve TPV 6ncesinde yaklasik 10 yillik (2002-2011) bir
dénemde hemen hemen higbir kisitlama olmadan HCV RNA PCR testi
ile tanis1 konan ve genotipi tayin edilen, PegIFN+RBV tedavisi i¢in
kontrindikasyonu olmayan her hasta ALT diizeyi ve hepatik histolojiden
bagimsiz olarak tedavi olma hakkina sahip idi. Histolojisi normal veya
hafif fibrozisli olan hastalar1 (Metavir FO0-F1) daha iyi ilaglar icin

bekleten doktorlarin hastalar1 veya PegIlFN+RBV tedavisinin yan
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6.2)

6.3)

etkilerinden korkan hastalar disinda herkes tedavi olabiliyordu. KVC

oranlar1 %40-50 civarinda idi.

2012 yilinda 6nce TPV ve yaklasik bir y1l sonra BOC ruhsat

aldi. Geri 6deme kosullar1 belirlenirken maalesef son derece kati
davranildi. Hastalarin siroz olmasi yetersiz bulunup trombosit sayisinin
100.000/ mm3 'nin altinda, PT’nin kontrole gore 3 sn. den fazla uzamis
olmasi sarti1 kondu. Karaciger biyopsisi yapilabilenlerde ileri fibrozis
(Ishak’a gore =F4 hastalik olmasi) varligi istenildi. Sonradan yapilan
calismalar (gerek diinyada, gerekse Tirkiye’deki erken erisim
calismalarinin kayitlari) bu grup G1 hastalarda hem tedavinin basaril
olma sansinin gorece diisiik (KVC oranlar1 %30-40 arasi), hem de ciddi
yan etkiler riskinin yiiksek oldugunu gosterdi. Yaklasik 500 hasta iceren
Fransiz ¢ok merkezli CUPIC c¢alismasina gore trombosit sayisi
<100.000/mm3 ve albiimin diizeyi <3.5 g/dl (En az 3 sn veya daha fazla
PT uzamasi seklindeki SUT kriteri hemen hemen ayni sey demektir)
olan sirozlu hastalarda ciddi yan etki olmasi riski %44.1 (6 hastada
olim, 32 hastada ciddi infeksiyon ve hepatik dekompansasyon)
bulunmus ve bu hastalarda bu tedavi yapilmamalidir denmistir (98-
100). Bu yayina ve iilke icindeki benzer tecriibelere ragmen hala SUT
kurallar1 maalesef degismemistir (Bakiniz Ek belge 1, Madde 4.2.13.E-
2.6)... Muhtemelen bu ciddi yan etkilere bagh tedavi zorlugu ve yakin
zamanda daha etkili ve emniyetli ilaglarin olacagi inanci ile TPV ve BOC
ile tedavi goren hasta sayilar1 biitiin dinyada beklenenden az
olmustur(101, 102). Daha etkili ve kullanim1 kolay ilaglarla daha ¢ok
kisiyi tedavi edemezsek HCV’li hasta sayisinda beklenen azalma

olmayacaktir (101-103).

SGK’nin SOF i¢in geri 6deme kosullarini belirleyecegi

toplantida mutlaka TPV ve BOC ile ilgili indikasyonlar1 degistirip, daha
iyi durumdaki (Ishak’a gore F0-F3, Metavir'e gore FO-F2 fibrozisi
olanlar) ve Ugli tedaviyi kolayca tolere edebilecek hastalarda

kullanimina izin vermesi gerekir. Bugiin basta ABD olmak iizere biitiin
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7.

diinyada SOF tedavisi ile saglanan basarilar yanisira son derece pahal
bir ila¢ olmasi ve hangi hastalarda kullanilmasinin dogru olacagi
tartismalar1 yapiliyor. Tirkiye icin de konunun tam zamani deyip
tartismaya girelim. AASLD ve IDSA’'nin (infectious Disease Society of
America) birlikte hazirladiklar1 HCV  kilavuzunun, yeni ilaglarla
tedavinin ne zaman ve hangi hastalara yapilmasi gerektigi sorularina
cevap veren eki bunu gayet giizel 6zetlemistir (104), (Tablo-9). Tabi her

ilke bu listeyi kendi kosullarina ve dnceliklerine gore degistirebilir.

Tablo-9 “AASLD&IDSA” HCV Kilavuzu: Yeni Hepatit C ilaclari ile
Tedavi indikasyonlan - Hani Hastada, Ne Zaman Tedavi?*

Ileri derecede 6ncelikli hasta gruplar

1) {leri fibrozis (Metavir F3) veya kompanse siroz (Metavir F4)

2) Organ Transplantasyonu Hastalar1 (Karaciger Nakli Sonrasi)

3) Ekstrahepatik Ciddi Hastalik
a. Mikst Kriyoglobulinemi Tip2 v3 Tip — Vaskulitik sendrom
b. Nefrotik sendrom, Membranoproliferatif Glomerulonefrit

Diger oncelikli hasta gruplar

1) Belirgin, ilerleyici fibrozisli (Metavir F2 ve {izeri)
2) HIV-1 koinfeksiyonu

3) HBV koinfeksiyonu

4) Diger eslik eden karaciger patolojileri (NASH vb)
5) Ileri derecede halsizlik (“Debilitating Fatique)

6) Tip 2 Diabetes Mellitus (insuline direngli)

7) Profiria Cutanea Tarda

Bulasma icin yiiksek risk olusturan hasta gruplan

Erkeklerle seks yapam erkekler-riskli seks

8.  Aktif damar i¢i uyusturucu bagimlilar

9.

6.4)

Uzun siireli hemodiyaliz hastalar

*Tablo-7"de AASLD ve IDSA 'min yeni ilaglarla tedavi rejimleri verilmistir.

SOF, SMV ve DAC gibi yeni oral AV ilaglar ve 1-3 yil iginde sahip
olacagimiz daha etkili ve kullanim1 kolay tedavi ajanlar1 ile akut, kronik her
tip hepatit C infeksiyonunun kiiratif tedavisi biitiin hasta gruplarinda
miimkiin olacaktir. Simdilik 6niimiizdeki tek ve en biyik engel diinyada 170
milyon, ABD’de 4 milyon, Misir’da 6 milyon, Brezilya’da 2 milyon,
Ispanya’da 500.000, Fransa’da 200.000, Tiirkiye’de ise 600 bin HCV’li
hastanin tedavi maliyetidir. Yeni ilaglar ¢ok pahalidir. Ornek SOF
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6.5)

6.6)

(SOVALDI 400mg tb) bir tableti 1.000 USD, 12 haftalik tedavi  84.000
USD’dir. Buna PeglFN+RBYV fiyatlarini ve birde laboratuvar harcamalari
ve doktor muayenelerini ekleyin; yaklasik 100.000 USD tutar.

Tiirkiye’de yaklasik 600.000 hastanin, 90 binine (%]15) tan1 konulmustur,
yaklagik 5000 hasta (toplam HCV hasta havuzunun %1°1, tani
konulanlarin %6°’s1) aktif ~ tedavi almaktadir (102, 103). Buna gore, yani
bu durum boyle devam ederse 2020 yilinda Tiirkiye’de HCV’li  hasta
sikliginda veHCV’ye bagli mortalitede sadece %5 azalma olacaktir. Eger
tedavi goren hasta sayist iki katina ¢ikarsa (10.000 hasta /y1l - ve yeni
ilaglarla %90 KVC saglanmasi 6ngoriisii ile) HCV’1i hasta sayisinda %20 ve
HCV’ya bagl mortalitede %25’ azalma saglanacaktir denebilir (102). Tabi
bunlar kesin dogru olmayan hesaplamalar, projeksiyonlardir. Ancak herkes
daha ¢ok hepatit C’li hastaya tan1 konulmasi, daha ¢ok hepatit C hastasinin
tedavi edilmesi ve sonunda HCV infeksiyonunun eredikasyonunu
istemektedir. Bu mimkundar. Ancak en buyuk engel maliyettir. HIV-AIDS
hastalig1 tedavisinde oldugu gibi yeni oral AV HCV ilaglarinin piyasaya
verilmesi, firmalar arasi rekabet, sosyal uygulamalar, kamuoyu baskisi ile
daha uygun fiyatlarin saglayacagi kosullarda tedavi alan HCV’li hasta
sayisinin siiratle artmast umulur. Diger iilkelerdeki otoriteler ve Tiirkiye’de
SGK kiiratif tedavisi olan boylesine ciddi bir infeksiyon hastaliginin
toplumdaki sikliginin azalmasimmi ve zamanla eredikasyonunu saglayacak
tedavi imkanlarindan halkimizi mahrum birakmasi ve gereksiz asiri
kisitlamalara gitmesi beklenmemelidir. Bu baglamda SOF (SOVALDI tb
400mg 1x1) i¢in geri 6deme kosullar1 belirlenirken asagidaki Onerilerin
Tablo-10) gdzoniine alinacagini umarim.

Biz SGK tarafindan SOF i¢in geri 6deme Olgiitlerinin (hangi hastalarda
kullanilabilecegi konusu) belirlenmesini beklerken 6 Aralik 2014’de ABD’
de, hemen ardindan da Avrupa Birligi llkelerinde SOF ile bir NSS5A
inhibitorii olan Ledipasvir’in (LDV) kombinasyonundan olusan tek tablet
(HARVONI tb 1x1- 12 hafta; i¢erigi SOF 400mg/Ledipasvir 90mg) ile G1
hepatit C tedavisine gecildi. Ozellikle dekompanse sirozlu hastalarda ve IFN
kullan1lamayan hastalarda ve tiim diger G1 hepatit C hasta gruplarinda etkin

ve emniyetli bir ilag oldugu (KVC oranlart %80-%100 arasinda
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degismektedir) ve “Perfectovir” olarak idealize edilen kuramsal ilacin birinci
kusak temsilcisi olarak kabul edilebilecegini belirtmek misterim. Tablo
11’de Harvoni’nin AASLD tarafindan belirlenen kullanim indikasyonlar1
verilmistir.

6.7) Yetmedi, ABD’de Abbvie firmasi tarafinda gelistirilen tamamen oral
ilaglarla hepatit C tedavisine yonelik paket (VIEKIRA PAK; igerigi ve
kullanim1 Ombitasvir/Peritepravir/Ritonavir kombine tablet 1x2 tb sabah,
dasabuvir tb 2x1 tb toplam 12 hafta seklinde) FDA tarafindan G1 hepatit C
tedavisi i¢in 19 Aralik 2014 tarihinde ruhsatlandirildi. Indikasyonlar1 ve

literatiire dayanan KVC oranlar1 Tablo-12’de verilmistir.

Tablo-10 Turkiye’de mevcut ilaglar ve Sofosbuvir (SOF) ile hepatit C
tedavisi konusundaki Oneriler

Genotip 1 Hastalar IFN’lu tedavi IFN’suz tedavi
Naif hastalar-kompanse

Kronik hepatit ve kompanse siroz

(Metavir >F3, Ishak >F4 fibrozis) SOF+PeglFN+RBV SOF+RBV

Kronik hepatit

(Metavir FO-2, Ishak FO-3 fibrozis) PeglFN+RBV+TPV/BOC -
IL28B CC pozitif PeglFN+RBV
HVC pozitif PeglFN+RBV

PeglFN+RBYV veya TPV/BOC ile
iiclii tedaviye yanitsiz hastalar SOF+PeglFN+RBV SOF+RBV

Genotip 2 ve 3 Hastalar
Naif hastalar - kompanse PeglFN+RBV SOF+RBV

Tedaviye yamtsiz hastalar SOF+PeglFN+RBV SOF+RBV

Genotipten bagimsiz
Dekompanse siroz ve/veya HSK

icin karaciger nakli aday1 hastalar ~ SOF+RBV SOF+RBV

Postransplant hepatit C hastalar: SOF+PeglFN+RBV SOF+RBV

Genotip 4,5,6 igin genotip 1 hastalardaki tedavi uygulanir.
Interferon kontrindike biitiin indikasyonlarda SOF+RBV tedavisi onerilebilir.
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Tablo 11 HARVONI (Gilead) ve VIEKIRA PAK (Abbvie) kombine oral
hepatit C tedavisi ilaclarimin indikasyonlar1 ve KVC oranlar

(106, 107)

HARVONI* (sofosbuvir 400mg/ledipasvir 90mg) tb

Genotip 1 hastalar Tedavi Suresi KVvC Kaynak
Naif ninsirotik-sirotik 12 hafta %099 (108)
Tedavi almis nonsirotik 12 hafta %95 (109)
Tedavi alms sirotik 24 hafta %100 (109)

*Tedavi 6ncesi HCV RNA <6.000.000 1U/ml olan naif-nonsirotik hastalarda 8 haftalik tedavi
yeterli olabilir (110).

VIEKIRA PAK (Ombitasvir/Paritepravir/Ritonavir ve Dasabuvir ) tb

Genotip 1 hastalar Sure Ek ilag KVC Kaynak
Genotip 1la nonsirotik 12 hafta Ribavirin %96 (111, 112)
Genotip 1a sirotik 24 hafta Ribavirin* %095

Genotip 1b nonsirotik 12 hafta - %100 (113)
Genotip 1b sirotik 24 hafta Ribavirin %099

*Tiirkiye 'deki hastalarda >%90 genotip 1b HCV vardir.

6.8)  Goriildiigii gibi biz heniiz daha Aralik 2013’de tilkemizde ruhsatlandirilan
SOF ile kombine tedavilerin hastalarimizin kullanimina sunulmasini
beklerken, ABD ve Avrupa birliginde HARVONI ve VIEKIRA PAK isimli
tamamen oral (“all-oral”) hepatit C tedavisi ilaglarmin hastalarin
kullanimina sunuldugu bir ilging ve diisiindiiriicii donem yasiyoruz. Tiirkiye
gibi kisi bagina yillik gelir agisindan orta-ust gelir diizeyi diliminde yer alan
bir iilkenin hepatit C’li ve bu ilaglara bir an Once ulagsmasi gereken
hastalariin oniindeki tek engelin ekonomik olduguna inanmak zordur. SGK
yetkilileri ve ilgili kurullar veya danigsmanlar1 ¢ok ciddi bir hastaliga sahip,
Oonemli sayida hasta gruplarinin son derece etkili bu tedavilerden

yararlanmalar1 i¢i gereken tiim imkanlar1 kullanmalar1 konusunda
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cesaretlendirmek icin her turlu bilimsel verinin var oldugunu belirtmek
isterim. Yaklasik 3 aylik tedavi ile >%8100 arasinda HCV kiirii saglayan bu
yeni tedavi imkanindan mahrum kalmak istemeyen hastalara bilimsel veriler
ve etik degerlere (hasta haklari, en iyi tedaviye ulagsma hakki) dayanan
indikasyonlarla belirlenecek geri 6deme kosullar1 altinda tedavi imkani bir
an once saglanmalidir (Tablo-9). Gorece pahali olan ilaglarin daha genis
hasta grubuna ulasmasi i¢in, nisbeten daha hafif kronik C hepatiti olan ancak
tedavi olmak isteyen hastalara toplam maliyetin (c¢te birine kadar olan
kismin1  karsilama kosulu ile tedavi olabilme imkani saglanmalidir.
Hastalarin da bunu ¢ok olumlu karsilayacagini diisindigimi ilgililere
iletmek isterim (105).

2015 yil1 ve sonrasinda bizi hepatit C’nin marjinal gruplara sinirli, giinde tek
veya birkag tabletle %100 tedavi edilebildigi bir diinya bekliyor. 1986 yilinda
baglayan tedavi Oykiisii 2025°li yillarda sona erecek gibi... Bizden sonrakilere
hepatit C’nin son derece ilging ve etkileyici hikayesi kalacak. Bu donemi birebir
yasayan ve binlerce hepatit C hastasinin sorunlarini ¢dzmek ve hasthigini tedavi
etmek i¢in 1986 yilindan beri Hepatoloji agirlikli ¢alisan bir Gastroenteroloji
uzmani olarak hepatit C konusundaki virolojik ve klinik arastirmalar ve tedavi
ilaglarinin gelstirilmesinde ve hastalarin kullanimina sunulmasinda emegi olan
herkese ve tabi ki son derece anlayisli, saygili ve sevgi dolu hastalarimiza tesekkiir

etmek isterim.
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Ek belge - 1

25 Temmuz 2014 tarihli Resmi Gazetede yayinlanan giincellenmis
SUT (Saghk Uygulama Tebligi) metninde HBIG kullanimi ve viral
hepatit tedavisi ile ilgili maddeler:

4.2.12 - immiinglobulinlerin kullanim ilkeleri
4.2.12.A - Spesifik/hiperimmiin IV immiinglobulinlerin kullanim ilkeleri
(1) Spesifik/hiperimmiin immiinglobulinler ayakta tedavide, sadece Saglik
Bakanliginin onay verdigi endikasyonlarda diizenlenecek uzman hekim raporuna
dayanilarak uzman hekimler tarafindan recete edilir. Hepatit B, tetanos ve kuduz
immiinglobulinlerinde uzman hekim raporu sart1 aranmaz.
(2) Anti-HepB Ig, klinik uzman hekimler tarafindan ve vaka basina profilaktik
olarak 0,02-0,06 ml/kg/doz eriskinlerde maksimum 1.600 {inite, cocuklarda maksimum 800
iiniteyi agmamak iizere regete edilebilir.
(3) (Degisik: RG- 25/07/2014-29071 / 25-a md. Yiiriirliikk: 07/08/2014 )

dozuna kadar,

kullantlmasruygundur: Hepatit B Immunglobulinin, Hepatit B viriis yiizey antijeni
tastyan (HbsAg) hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi enfeksiyon profilaksisi
endikasyonunda kullanimi;

a) 100- 1560 IU Hepatit B Iimmunglobulini igeren ilaglarin prospektiisiinde de
belirtildigi gibi ameliyat siiresince karacigersiz fazda 10.000 IU, ameliyattan sonra ise
her giin (yedi giin boyunca) 2.000 IU seklindedir. Takip eden uzun donem tedavi
sliresinde ise aylik toplam 2.000 IU dozuna kadar kullanilmasi ve en fazla bu dozda
recetelenmesi uygundur. Uzun donem tedavinin birinci ayinin sonunda Anti HBS
diizeyi 100 IU/litrenin altinda ise bu durumun raporda/recetede belirtilmesi
kosuluyla ilave 2000 IU kullanilabilir.

b) 5.000 IU Hepatit B immunglobulini iceren ilaglarin prospektiisiinde de
belirtildigi gibi ameliyat siiresince karacigersiz fazda 10.000 IU, ameliyattan sonra ise
1 inci, 4 tincii ve 7 nci giinlerde 5.000 1U seklindedir. Takip eden uzun dénem tedavi
stiresinde ise 2 ayda bir toplam 5.000 IU dozuna kadar kullanilmasi ve en fazla bu
dozda recetelenmesi uygundur. Uzun dénem tedavinin birinci ayinin sonunda Anti
HBS diizeyi 100 IU/litrenin altinda ise bu durumun raporda/recetede belirtilmesi
kosuluyla ilave 5000 IU kullanilabilir.

4.2.12.B - Spesifik olmayan/gamma/polivalan immunglobulinler (IV1g)
(1) Asagida yer alan endikasyonlar i¢in;
a) Pediatrik HIV enfeksiyonunda pediatrik enfeksiyon hastaliklar1 uzman hekimi
tarafindan,
b) Guillan-Barre sendromunda, bulber tutulumu olan myastenia graviste noroloji
uzman hekimi tarafindan,
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c) Gebelige sekonder immiin trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde
kadin hastaliklart ve dogum uzman hekimi (EK:RG- 25/07/2014-29071 / 25-b md.
Yururluk: 07/08/2014 ) ve hematoloji uzmani tarafindan,

¢) Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin nasokomiyal enfeksiyonlari ile
anne ve fetus arasindaki kan grubu uyusmazliklarinda hemolizin azaltilmasinda, ¢ocuk
saglig1 ve hastaliklar1 uzman hekimi tarafindan,

d) Yogun bakimda yatan hastalarda antibiotik tedavisine yardimei1 olarak siddetli
bakteriyel enfeksiyonlarmin (sepsis ve septik sok) tedavisinde ilgili uzman hekimi
tarafindan,

e) Norolojik hastaliklardan; myastenik kriz, limbik ensefalit, opsoklonus-
myoklonus, eaton lambert sendromu, rasmussen ensefaliti, stiff person sendromunda ilgili
uzman hekimler tarafindan,

f) Kronik inflamatuvar polinéropati (CIDP) ve multifokal motor néropati (MMN)
endikasyonlarinda ise steroid tedavisine (puls ve idame tedavisine en az 6 ay) yetersiz
cevap veya steroid tedavisine kanitlanmis komplikasyon ve/veya kontrendikasyon
durumlarinda ilgili uzman hekimler tarafindan,

recete edilebilir. (Bu endikasyonlar i¢in Saglik Bakanligi endikasyon digi onayi
aranmaz.)

(2) (EK:RG- 25/07/2014-29071 / 25 md. Ydudrurluk: 07/08/2014 ) Saglik
Bakanliginca onayli diger endikasyonlar icin; hematoloji, tibbi onkoloji, enfeksiyon
hastaliklar1, immiinoloji veya romatoloji ve nefroloji uzman hekimleri, iiniversite ile egitim
ve arastirma hastanelerinde ise bu hekimlere ilave olarak i¢ hastaliklar1 veya ¢ocuk saglig
ve hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna
dayanilarak uzman hekimler tarafindan regete edilir. (Birdshot retinokoroidopati
endikasyonu 6denmez.)

4.2.13 - Hepatit tedavisi
(1) (Degisik:RG-26/09/2013

-28777/4-a md. Yurirluk:04/10/2013) Akut

Akut ve kronik viral hepatit tedavisinde kullanilan ilaglar gastroenteroloji
veya enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen ilag
kullanim raporuna dayanilarak bu uzman hekimler ile ¢ocuk sagligi ve hastaliklar
veya i¢ hastaliklar1 uzman hekimleri tarafindan recete edilir. Hepatit tedavisinde
daha oOnce kullanilan ilaglar, tani, tedaviye baslama ve kesilme kriterleri gibi
bilgilerin raporda belirtilmesi gerekmektedir. Oral antiviral tedavilerde ilk rapor
stiresi en fazla 6 ay, sonraki rapor siireleri bir y1l1 gecemez.

4.2.13.A - Kronik Hepatit B tedavisi
(Degisik: RG- 25/07/2014-29071 / 26-a md. Yiiriirliik:
07/08/2014)
: . . i ; . ; .. . PR 4 .
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(1) Ik tedaviye baslamak i¢in; HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/ml
(2.000 TU/ml) veya {lizerinde olan hastalar, bu durumun belirtildigi rapor ve eki
tetkik sonuglarina (HBV DNA sonucu ve karaciger biyopsi raporu) gore;

a) Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi
(HAI) >6 veya fibrozis >2

b) 2-18 yas grubu hastalarda; “ALT normalin st sinirinin 2 katindan daha
yiiksek ve karaciger biyopsisinde HAI >4” veya “ALT diizeyine bakilmaksizin
fibrozis > 2”,

olan hastalarin tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral
antiviraller ile baslanabilir.

(2) Interferonlar veya pegile interferonlar ile tedavi;

a) Klasik interferonlarin toplam dozu haftada 30 milyon, ayda 120 milyon
uniteyi gecemez.

b) Eriskin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT degeri
normalin Ust smmnm 2 katim gegen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA < 10’
kopya/ml olan hastalar ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 10° olan hastalarda
kullanilabilir. Interferonlar ve pegile interferonlar kronik hepatit B hastalarinda en
fazla 48 hafta sureyle kullanilabilir.

¢) Cocuklarda interferon tedavi siiresi 24 haftadir. Bu grup hastalarda 24
haftalik tedavinin bitiminden en az 1 yil sonra bu maddenin birinci fikrasinin b
bendinde tarif edilen kosullar1 yeniden tasiyan hastalara en fazla 24 haftalik ikinci
bir interferon tedavisi daha verilebilir.

(3) Oral antiviral tedaviye;

a) Eriskin hastalarda; giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin
veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile baslanir.

b) 2-18 yas grubu hastalarda tedaviye lamivudin, 12-18 yas grubu hastalarda
lamivudin veya tenofovir, 16-18 yas grubu hastalarda lamivudin veya tenofovir
veya entekavir ile baslanabilir. Cocuk hastalarda lamivudin tedavisine 3mg/kg/giin
dozunda (glnlik maksimum 100 mg), tenofovir tedavisine 245 mg/giln, entekavir
tedavisine 0,5 mg/giin dozunda baslanabilir.

(4) Erigkin hastalar oral antiviral tedavi altindayken,;

a) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24 {incli haftasinda HBV DNA 50
IU/ml (300 kopya/ml) ve iizerinde olan hastalarda diger antiviraller kullanilir.
Ancak bu tedavilerin 24 {incli haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml)
altinda ise baska bir oral antiviral ajana gecilemez veya eklenemez.

b) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nin
pozitiflesmesi veya HBV DNA’nin 10 kat yiikselmesi ile bagka bir oral antiviral
ajana gecilebilir veya almakta olduklari tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

c¢) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yilin sonunda
halen “HBV DNA pozitif” olmasi durumunda bu iki antiviral arasinda gegis
yapilabilir veya bu iki antiviral birlikte kullanilabilir.

¢) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral
degisiminde bu kosullar aranmaz.

d) Kullanilan antivirale karsi yan etki gelismesi halinde kosul aranmaksizin
baska bir antivirale gecilebilir.

e) Oral antiviral degisimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi igin,
diizenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.

f) Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire
gecilebilir.

(5) Cocuk hastalar oral antiviral tedavi altindayken;
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a) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nin
pozitiflesmesi veya HBV DNA’nin 10 kat yiikselmesi ile ¢cocugun yas1 géz oniine
alinarak tenofovir veya entekavire gecilebilir veya tenofovir veya entekavir
eklenebilir.

b) Lamivudin tedavisinin 24 iincii haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300
kopya/ml) ve lizerinde olan hastalarda ¢ocugun yasi géz Oniine alinarak tenofovir
veya entekavir kullanilir. Ancak lamivudin tedavisinin 24 iincii haftasinda HBV
DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altinda ise baska bir oral antiviral ajana gegilemez
veya eklenemez.

c¢) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yilin sonunda
halen “HBV DNA pozitif” olmasi durumunda bu iki antiviral arasinda geg¢is
yapilabilir veya bu iki antiviral birlikte kullanilabilir.

¢) Kullanilan antivirale kars1 yan etki gelismesi halinde kosul aranmaksizin
¢ocugun yasi goz oniine alinarak baska bir antivirale gegilebilir.

d) Oral antiviral degisimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi i¢in,
duizenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.

e) Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin ¢ocugun yasi gz Oniine alinarak
tenofovir veya entekavire gegilebilir.

(6) Oral antiviral tedavinin sonlandirilmast;

a) Her yenilenen raporda tek basima HBsAg pozitifligi veya HBsAg
negatifligi ile birlikte Anti-HBs negatifligi raporda belirtilmelidir.

b) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-HBs pozitiflestikten
sonra en fazla 12 ay daha surdurdlir.

(7) Antiviral tedavi almakta olan hastalarin raporlarinin yenilenmesinde,
baglama kriterlerinin hastanin tedavisine baslandig1 tarihteki mevzuata uygun
oldugu yeni raporda belirtilir.

4.2.13.B - (Degisik:RG-26/09/2013- 28777/4-b md. Yururltuk: 04/10/2013)
Hepatit B’ye bagll karac1ger sirozunda tedavi Karaeiger-sirozunda-tedavi

Karaciger sirozunda HBV DNA (+) olan hastalarda tedaviye baglanilabilir ve
bu durum raporda belirtilir. Tedavi sureleri; HBV DNA (+) olanlar igin kronik
hepatit B tedavisinde oldugu gibidir.

4.2.13.C - immiinsupresif ila¢ tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi

(1) Immiinsupresif ila¢c tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT
yuksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
uygulanmakta olan diger tedavisi stiresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla
12 ay boyunca (Degisik: RG- 25/07/2014-29071 / 26-b md. Yiriirliik:
07/08/2014 ) lamivudin giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin
veva 245 mg tenofovir veva 0,5 mg entekavir kullanilabilir. immﬁnsupresif,
sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ila¢ raporunun
tarih ve sayisi recetede belirtilir.

(2) Immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi siireleri
ve ila¢ se¢imi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.
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(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti
HBc pozitifligi durumlarinda immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik
kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT
yiiksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin lamivudin (Ek:RG-
25/07/2014-29071 / 26-c md. Ydrarlik: 07/08/2014 )veya telbivudin_veya
tenofovir veya entekavir kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin bitiminden sonraki
en fazla 12 ay boyunca da (Degisik: RG- 25/07/2014-29071 / 26-c md. Yururluk:
07/08/2014 ) lamivudin antiviral tedavi kullanilabilir.

42.13.C - HBV’ye bagh Kkaraciger hastahi@indan dolay1 Kkaraciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya Anti-Hbe(+) kisiden karaciger alan
hastalarda tedavi

(1) HBV’ye bagh karaciger hastaligindan dolay1 karaciger transplantasyonu
yapilan hastalar veya Anti-HBc(+) kisiden karaciger alan hastalara; biyopsi, viral
seroloji, ALT seviyesi yada HBV DNA bakilmaksizin oral antiviral tedavi
verilebilir.

4.2.13.D - Kronik Hepatit D (=Delta) tedavisi
(1) Delta ajanli Kronik Hepatit B tanisi konmus anti HDV(+) hastalarda
interferon veya pegile interferonlar, kronik hepatit B’deki kullanim siire ve dozunda
kullanilabilir. Bu hastalardan Kronik Hepatit B tedavi kosullarini tasiyanlarda
tedaviye oral antiviral ilaglardan biri eklenebilir. (Anti HDV(+) ve HBV DNA
sonucu recete veya raporda belirtilir.)

4.2.13.E - Hepatit C tedavisi
4.2.13.E-1 - Akut Hepatit C tedavisi
(1) Akut hepatit C hastalarinda (HCV RNA pozitif sonug¢ raporda belirtilir)
24 hafta siireyle, Kronik C hepatitinde kullanildig1 dozlarda interferon alfa veya
pegile interferon alfa monoterapisi uygulanir. Bu hastalarda tedaviye ribavirin
eklenemez. Akut C hepatiti tedavisi i¢in karaciger biyopsisi ve 12 nci haftada HCV
RNA seviyesinde 2 log azalma kosulu aranmaz.

4.2.13.E-2 - Kronik Hepatit C tedavisi

(1) HCV RNA’s1 pozitif hastalarda genotip tayini ile tedaviye baslanabilir.

(2) Kronik hepatit C tedavisinde interferon + ribavirin veya pegile interferon
+ ribavirin kombinasyonu kullanilir. Ribavirin kullanimi i¢in kontrendikasyon
bulunanlarda tek basina interferon veya pegile interferon kullanilabilir. Tek basina
ribavirin kullanim endikasyonu yoktur.

(3) Tedavi siiresi, genotip 1 ve 4 i¢in 48 haftadir. Tedavi baslandiktan sonra
12 nci hafta sonunda HCV RNA diizeylerin 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi
siiresi 16 haftay1 gegemez. 24 iincii haftada HCV RNA pozitifligi devam eden
hastalarda tedavi en ge¢ 28 inci hafta sonunda kesilir. 16 nc1 haftada 2 log (100 kat)
azalan hastalarda ve 28 inci haftada HCV RNA (-) olan hastalarda HCV RNA analiz
sonucu regete veya raporda belirtilir. Bu sureler icinde komplikasyonlar nedeniyle
tedaviye ara vermek zorunda kalinan hastalarda belirtilen haftalar icinde streye
tekabiil eden dozda ila¢ alinamamigsa ara verilme nedenleri gerekgeleri ile yeni
raporda belirtilmek kaydiyla ilag bu fikrada belirtilen haftalik dozlara tamamlanir.
Tedaviye devam kriterleri yeni rapora gore degerlendirilir.

(4) Erigkin genotip 2 ve 3 hastalarda ribavirin dozu en fazla 800 mg/giin
olacak sekilde verilir. Bu hastalarda gerek interferonun gerekse ribavirinin tedavi
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sliresi en fazla 24 haftadir. Genotip 2 ve 3 hastalarin tedavisinde 12 hafta sonundaki
HCV RNA azalmasi kosulu aranmaz.

(5) 3-18 yas ¢ocuklarda; ribavirin dozu 15 mg/kg/giin, maksimum 1200
mg/giin diir. Pegile interferon daha Once interferon tedavisi almamis hastalarda

uygulanabilir.
6) (Degisik:RG-26/09/2013-28777/4-c md. Yiiriirliik:
K . | b1 larda o

Kronik hepatit C'ye bagh karaciger kompanse sirozu (karaciger biyopsisinde
ISHAK skoruna gore evre 4 ve lizerinde olanlar veya trombosit sayis1 100.000
altinda olanlarda veya protrombin zamani kontrolin 3 saniye tizerinde
olanlar) olan genotip I hastalarda;

a) Daha once hepatit C tedavisi almis hastalarda tedavi 4.2.13.E-3
maddesi kurallarina tabidir.

b) Daha once hepatit C tedavisi almamis hastalarda ise peginterferon +
ribavirin tedavisi veya peginterferon + ribavirin + telaprevir/bocepravir
tedavisi baslanabilir. Peginterferon + ribavirin + telaprevir/bocepravir tedavisi
baslanacak ise asagidaki tedavi semalarindan yalnizca biri kullanilabilir.

1) Peginterferon + ribavirin + telaprevir (liclii) tedavisi 12 haftaya,
devaminda peginterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir.
Ancak tedaviye baslandiktan sonra 4 tunci hafta sonunda HCV RNA >1.000
IU/ml olanlarda tedavi 8 haftayi, 12 nci hafta sonunda HCV RNA >1.000 IU/ml
olanlarda tedavi 16 haftay1 gecemez. 24 lincii haftada HCV RNA pozitifligi
devam eden hastalarda tedavi en gec¢ 28 inci hafta sonunda kesilir.

2) Peginterferon + ribavirin + bocepravir (lcll) tedavisine 4 hafta
pegileinterferon + ribavirin ile baslanir, dordiincii haftadan sonra tedaviye
bocepravir eklenerek iiclii tedavi 48 haftaya tamamlanir. Ancak tedavinin 12 nci
hafta sonunda HCV RNA >100 IU/ml olanlarda tedavi 16 haftay1 gecemez. 24 iincii
haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28 inci hafta
sonunda kesilir.

4.2.13.E-3 - Eriskin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nci haftadan 6nce son verilmis
olan kronik hepatit C hastalar1 tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak
yeniden tedaviye alinabilirler.

(2) (Degisik:RG-26/09/20

13-28777/4-d md. Yururlik:

04/10/2013)

tedavisi-verilebilir. Interferon veya peginterferon monoterapisi alarak cevapsiz olan
hastalar da tedavi almamis hastalar ile ayn1 kurallara tabi olarak peginterferon +
ribavirin tedavisi verilebilir.

(3) Interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap
veren ancak niiks etmis (tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV
RNA yeniden pozitiflesen) hastalar bir defaya mahsus olmak tizere asagidaki tedavi
semalarindan yalnizca biri kullanilabilir.

a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi
alabilirler. 16 nc1 haftadan sonra tedavinin siirdiiriilebilmesi i¢in 12 nci haftada
bakilan HCV RNA (-) ya da 2 log (100 kat) azalmis olmalidir. Tedavi siiresi 48
haftay1 gecemez.

b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (lgll) tedavisi alabilirler. Bu
hastalarda tedavinin 4 iincii haftasinda HCV RNA bakailir.
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1) Tedavinin 4 iincii haftasinda bakilan HCV RNA (-) ise Uclu tedavi 12
haftaya, devaminda pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya
tamamlanir.

2) Tedavinin 4 iincii haftasinda bakilan HCV RNA (+) ise Uglii tedavi 12
haftaya, devaminda pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya
tamamlanir. Ancak tedaviye baslandiktan sonra 4 iincii hafta sonunda HCV RNA
>1.000 IU/ml olanlarda tedavi 8 haftayi, 12 nci hafta sonunda HCV RNA >1.000
IU/ml olanlarda tedavi 16 haftay1 gecemez. 24 iincii haftada HCV RNA pozitifligi
devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28 inci hafta sonunda kesilir.

(Ek:RG-26/09/2013-28777/4-e md. Yurirluk:04/10/2013)

c) Peginterferon + ribavirin + bocepravir (li¢lii) tedavisi alabilirler.
Tedavinin ilk 4 haftasinda peginterferon + ribavirin kullanilir, 4. haftadan
sonra tedaviye bocepravir eklenir. Bu hastalarda tedavinin 12 nci haftasinda
HCV RNA bakilir.

1) Tedavinin 12 nci haftas1 sonunda HCV RNA =100 IU/ml olanlarda

tedavi 16 haftay1 gecemez.
2) (Degisik: RG- 25/07/2014-29071 / 26 md. Yiiriirliik: 07/08/2014

toplam-48-haftayatamamlamr Tedavinin 12 nci haftasi sonunda HCV RNA (-)
veya HCV RNA <100 IU/ml olan hastalarda tedavinin 24 {incii haftasinda HCV
RNA diizeyine tekrar bakilir. Tedavinin 24 lincii haftasinda HCV RNA (+) olan
hastalarda tedavi en gec¢ 28 inci hafta sonunda kesilir. HCV RNA (-) olan kronik
hepatit C’ye bagh karaciger kompanse sirozlu hastalarda tic¢lii tedavi 48 haftaya
tamamlanir, HCV RNA (-) olan diger hastalarda ise tedavinin 36 nc1 haftasina
kadar tcli tedavi, devaminda pegile interferon + ribavirin tedavisi ile toplam
48 haftaya tamamlanir.

(4)Interferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin tedavisine cevap
vermeyen 18 yasmin iizerindeki hastalarda yeniden pegileinterferon ve ribavirin
tedavisi yapilamaz.

(EK:RG-26/09/2013-28777/4-f md. Yururlik:04/10/2013)

(5) Uclii tedavi hayat boyu yalnizca bir defa alinabilir.

4.2.13.E-4 - 3 ila 18 Yas cocuk Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden
tedavi

(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedaviye 12 nci haftadan 6nce son verilmis
olan kronik hepatit C hastalari, tedavi almamis hastalar ile ayn1 kurallara tabi olarak
yeniden tedaviye almabilirler. Ilk 12 hafta iginde komplikasyonlar nedeniyle
tedavisine ara vermek zorunda kalmman hastalar 12 hafta icinde 12 doz ilaci
alamamugsa ara verilme nedenleri gerekgeleriyle yeni raporda belirtilmek kaydiyla
ila¢ 12 haftalik doza tamamlanir.

4.2.13.F - Viral hepatit tedavisinde genel prensipler

(1) Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar Ishak skorlamasina gore (pediatrik
hastalarda Knodell skorlamasina gore) belirlenmistir.

(2) Biyopsi icin kontrendikasyon bulunan hastalarda (PT de 3 sn den fazla
uzama veya trombosit sayisi <80.000 /mm® veya kanama egilimini artiran
hastaliklar veya kronik bobrek yetmezligi veya biyopsiye engel olacak konumda bir
yer kaplayict lezyonun varligi veya karaciger sirozu veya gebeler) karaciger
biyopsisi kosulu aranmaz. Biyopsi kontrendikasyonu saglik raporunda acik olarak
belirtilir.
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Tletisim, Prof.Dr.Yilmaz Cakaloglu

Gastroenteroloji-Hepatoloji Boliim Baskani
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Tel: +90 212 314 6666 (4015, 4007), Fax: +90 212 324 6615
GSM: +90 542 891 0151
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	4.2.12 - İmmünglobulinlerin kullanım ilkeleri
	4.2.12.A - Spesifik/hiperimmün İV immünglobulinlerin kullanım ilkeleri
	(1) Spesifik/hiperimmün immünglobulinler ayakta tedavide, sadece Sağlık Bakanlığının onay verdiği endikasyonlarda düzenlenecek uzman hekim raporuna dayanılarak uzman hekimler tarafından reçete edilir. Hepatit B, tetanos ve kuduz immünglobulinlerinde ...
	(2) Anti-HepB Ig, klinik uzman hekimler tarafından ve vaka başına profilaktik olarak 0,02-0,06 ml/kg/doz erişkinlerde maksimum 1.600 ünite, çocuklarda maksimum 800 üniteyi aşmamak üzere reçete edilebilir.
	(3) (Değişik: RG- 25/07/2014-29071 / 25-a md. Yürürlük: 07/08/2014 ) Hepatit B İmmunglobulinin, Hepatit B virüs yüzey antijeni taşıyan (Hbs Ag) hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası enfeksiyon profilaksisi endikasyonunda kullanımı;
	a) 100-1.000 IU Hepatit B İmmunglobulini içeren ilaçların prospektüsünde de belirtildiği gibi ameliyat süresince karaciğersiz fazda 10.000 IU, ameliyattan sonra ise her gün (yedi gün boyunca) 2.000 IU şeklindedir. Takip eden uzun dönem tedavi süresinc...
	b) 5.000 IU Hepatit B İmmunglobulini içeren ilaçların prospektüsünde de belirtildiği gibi ameliyat süresince karaciğersiz fazda 10.000 IU, ameliyattan sonra ise 1 inci, 4 üncü ve 7 nci günlerde 5.000 IU şeklindedir. Takip eden uzun dönem tedavi süresi...
	kullanılması uygundur. Hepatit B İmmunglobulinin, Hepatit B virüs yüzey antijeni taşıyan (HbsAg) hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası enfeksiyon profilaksisi endikasyonunda kullanımı;

	4.2.12.B - Spesifik olmayan/gamma/polivalan immünglobulinler (IVIg)
	(1) Aşağıda yer alan endikasyonlar için;
	a) Pediatrik HIV enfeksiyonunda pediatrik enfeksiyon hastalıkları uzman hekimi tarafından,
	b) Guillan-Barre sendromunda, bulber tutulumu olan myastenia graviste nöroloji uzman hekimi tarafından,
	c) Gebeliğe sekonder immün trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliğinde kadın hastalıkları ve doğum uzman hekimi (EK:RG- 25/07/2014-29071 / 25-b md. Yürürlük: 07/08/2014 ) ve hematoloji uzmanı  tarafından,
	ç) Prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin nasokomiyal enfeksiyonları ile anne ve fetus arasındaki kan grubu uyuşmazlıklarında hemolizin azaltılmasında, çocuk sağlığı ve hastalıkları uzman hekimi tarafından,
	d) Yoğun bakımda yatan hastalarda antibiotik tedavisine yardımcı olarak şiddetli bakteriyel enfeksiyonlarının (sepsis ve septik şok) tedavisinde ilgili uzman hekimi tarafından,
	e) Nörolojik hastalıklardan; myastenik kriz, limbik ensefalit, opsoklonus-myoklonus, eaton lambert sendromu, rasmussen ensefaliti, stiff person sendromunda ilgili uzman hekimler tarafından,
	f) Kronik inflamatuvar polinöropati (CIDP) ve multifokal motor nöropati (MMN) endikasyonlarında ise steroid tedavisine (puls ve idame tedavisine en az 6 ay) yetersiz cevap veya steroid tedavisine kanıtlanmış komplikasyon ve/veya kontrendikasyon duruml...
	reçete edilebilir. (Bu endikasyonlar için Sağlık Bakanlığı endikasyon dışı onayı aranmaz.)
	(2) (EK:RG- 25/07/2014-29071 / 25 md. Yürürlük: 07/08/2014 )  Sağlık Bakanlığınca onaylı diğer endikasyonlar için; hematoloji, tıbbi onkoloji, enfeksiyon hastalıkları, immünoloji veya romatoloji ve nefroloji uzman hekimleri, üniversite ile eğitim ve a...


	4.2.13 - Hepatit tedavisi
	(1) (Değişik:RG-26/09/2013-28777/4-a md. Yürürlük:04/10/2013) Akut ve kronik viral hepatit tedavisinde kullanılan ilaçlar gastroenteroloji veya enfeksiyon hastalıkları uzman hekimlerinden biri tarafından düzenlenen ilaç kullanım raporuna dayanılarak b...
	Akut ve kronik viral hepatit tedavisinde kullanılan ilaçlar gastroenteroloji veya enfeksiyon hastalıkları uzman hekimlerinden biri tarafından düzenlenen ilaç kullanım raporuna dayanılarak bu uzman hekimler ile çocuk sağlığı ve hastalıkları veya iç has...
	4.2.13.A - Kronik Hepatit B tedavisi
	(1) İlk tedaviye başlamak için; HBV DNA seviyesi 10.000 (104) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya üzerinde olan hastalar, bu durumun belirtildiği rapor ve eki tetkik sonuçlarına (HBV DNA sonucu ve karaciğer biyopsi raporu) göre;
	a) Erişkin hastalarda; karaciğer biyopsisinde Hastalık Aktivite İndeksi (HAI) ≥6 veya fibrozis ≥2
	b) 2-18 yaş grubu hastalarda; ALT normalin üst sınırının 2 katından daha yüksek ve karaciğer biyopsisinde HAI ≥4 veya fibrozis ≥ 2,
	olan hastaların tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral antiviraller ile başlanabilir.
	(2) Klasik interferonların toplam dozu haftada 30 milyon, ayda 120 milyon üniteyi geçemez.
	(3) Erişkin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT değeri normalin üst sınırının 2 katını geçen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA ≤ 107 kopya/ml olan hastalar ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA ≤ 109 olan hastalarda kullanılabilir. İnterfero...
	(4) 2-18 yaş grubu hastalarda tedaviye lamivudin ya da interferonlar ile başlanabilir. Çocuklarda interferon tedavi süresi 24 haftadır. Bu grup hastalarda 24 haftalık tedavinin bitiminden en az 1 yıl sonra bu maddenin birinci fıkrasının b bendinde tar...
	(5) Erişkin hastalarda oral antiviral tedaviye;
	a) HBV DNA ≤ 107 kopya/ml (2.000.000 IU/ml) ise günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin ile başlanır. Tedavinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve üzerinde olan hastalarda diğer oral antiviraller kullanılabilir.
	b) HBV DNA >107 kopya/ml (2.000.000 IU/ml)olanlarda diğer oral antivirallerden biri ile tedaviye başlanabilir.
	c) Çocuk hastalardan, HBV DNA seviyesi 10.000 (104 ) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya üzerinde olan hastalarda lamivudin tedavisine 3mg/kg/gün dozunda başlanabilir.
	(6) Erişkin hastalar oral antiviral tedavi altındayken;
	a) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nın pozitifleşmesi veya HBV DNA’nın 10 kat yükselmesi ile başka bir oral antiviral ajana geçilebilir veya almakta oldukları tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir. Başka bir antiv...
	b) Tenofovir veya adefovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yılın sonunda halen “HBV DNA pozitif” olması durumunda tedaviye başka bir oral antiviral eklenebilir.
	c) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral değişiminde bu koşullar aranmaz.
	ç) Oral antiviral değişimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi için, düzenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.
	(7) Oral antiviral tedavinin sonlandırılması;
	a) Her yenilenen raporda tek başına HBsAg pozitifliği veya HBsAg negatifliği ile birlikte Anti-HBs negatifliği raporda belirtilmelidir.
	b) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-HBs pozitifleştikten sonra en fazla 12 ay daha sürdürülür.
	(8) Antiviral tedavi almakta olan hastaların raporlarının yenilenmesinde, başlama kriterlerinin hastanın tedavisine başlandığı tarihteki mevzuata uygun olduğu yeni raporda belirtilir.
	(1) İlk tedaviye başlamak için; HBV DNA seviyesi 10.000 (104) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya üzerinde olan hastalar, bu durumun belirtildiği rapor ve eki tetkik sonuçlarına (HBV DNA sonucu ve karaciğer biyopsi raporu) göre;
	a) Erişkin hastalarda; karaciğer biyopsisinde Histolojik Aktivite İndeksi (HAI) ≥6 veya fibrozis ≥2
	b) 2-18 yaş grubu hastalarda; “ALT normalin üst sınırının 2 katından daha yüksek ve karaciğer biyopsisinde HAI ≥4” veya “ALT düzeyine bakılmaksızın fibrozis ≥ 2”,
	olan hastaların tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral antiviraller ile başlanabilir.
	(2) İnterferonlar veya pegile interferonlar ile tedavi;
	a) Klasik interferonların toplam dozu haftada 30 milyon, ayda 120 milyon üniteyi geçemez.
	b) Erişkin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT değeri normalin üst sınırının 2 katını geçen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA ≤ 107 kopya/ml olan hastalar ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA ≤ 109 olan hastalarda kullanılabilir. İnterfero...
	c) Çocuklarda interferon tedavi süresi 24 haftadır. Bu grup hastalarda 24 haftalık tedavinin bitiminden en az 1 yıl sonra bu maddenin birinci fıkrasının b bendinde tarif edilen koşulları yeniden taşıyan hastalara en fazla 24 haftalık ikinci bir inter...
	(3) Oral antiviral tedaviye;
	a) Erişkin hastalarda; günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile başlanır.
	b) 2-18 yaş grubu hastalarda tedaviye lamivudin, 12-18 yaş grubu hastalarda lamivudin veya tenofovir, 16-18 yaş grubu hastalarda lamivudin veya tenofovir veya entekavir ile başlanabilir. Çocuk hastalarda lamivudin tedavisine 3mg/kg/gün dozunda (günlük...
	(4) Erişkin hastalar oral antiviral tedavi altındayken;
	a) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve üzerinde olan hastalarda diğer antiviraller kullanılır. Ancak bu tedavilerin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altında ise başka bir oral a...
	b) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nın pozitifleşmesi veya HBV DNA’nın 10 kat yükselmesi ile başka bir oral antiviral ajana geçilebilir veya almakta oldukları tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.
	c) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yılın sonunda halen “HBV DNA pozitif” olması durumunda bu iki antiviral arasında geçiş yapılabilir veya bu iki antiviral birlikte kullanılabilir.
	ç) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral değişiminde bu koşullar aranmaz.
	d) Kullanılan antivirale karşı yan etki gelişmesi halinde koşul aranmaksızın başka bir antivirale geçilebilir.
	e) Oral antiviral değişimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi için, düzenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.
	f) Adefovir tedavisinde koşul aranmaksızın tenofovir veya entekavire geçilebilir.
	(5) Çocuk hastalar oral antiviral tedavi altındayken;
	a) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nın pozitifleşmesi veya HBV DNA’nın 10 kat yükselmesi ile çocuğun yaşı göz önüne alınarak tenofovir veya entekavire geçilebilir veya tenofovir veya entekavir eklenebilir.
	b) Lamivudin tedavisinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve üzerinde olan hastalarda çocuğun yaşı göz önüne alınarak tenofovir veya entekavir kullanılır. Ancak lamivudin tedavisinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml)...
	c) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yılın sonunda halen “HBV DNA pozitif” olması durumunda bu iki antiviral arasında geçiş yapılabilir veya bu iki antiviral birlikte kullanılabilir.
	ç) Kullanılan antivirale karşı yan etki gelişmesi halinde koşul aranmaksızın çocuğun yaşı göz önüne alınarak başka bir antivirale geçilebilir.
	d) Oral antiviral değişimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi için, düzenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.
	e) Adefovir tedavisinde koşul aranmaksızın çocuğun yaşı göz önüne alınarak tenofovir veya entekavire geçilebilir.
	(6) Oral antiviral tedavinin sonlandırılması;
	a) Her yenilenen raporda tek başına HBsAg pozitifliği veya HBsAg negatifliği ile birlikte Anti-HBs negatifliği raporda belirtilmelidir.
	b) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-HBs pozitifleştikten sonra en fazla 12 ay daha sürdürülür.
	(7) Antiviral tedavi almakta olan hastaların raporlarının yenilenmesinde, başlama kriterlerinin hastanın tedavisine başlandığı tarihteki mevzuata uygun olduğu yeni raporda belirtilir.

	4.2.13.B - (Değişik:RG-26/09/2013- 28777/4-b md. Yürürlük: 04/10/2013) Hepatit B’ye bağlı karaciğer sirozunda tedavi Karaciğer sirozunda tedavi
	(1) Karaciğer sirozunda HBV DNA (+) veya HCV RNA (+) olan hastalarda tedaviye başlanılabilir ve bu durum raporda belirtilir. Tedavi süreleri; HBV DNA (+) olanlar için kronik hepatit B tedavisinde, HCV RNA (+) olanlar için kronik hepatit C tedavisinde ...

	Karaciğer sirozunda HBV DNA (+) olan hastalarda tedaviye başlanılabilir ve bu durum raporda belirtilir. Tedavi süreleri; HBV DNA (+) olanlar için kronik hepatit B tedavisinde olduğu gibidir.
	4.2.13.C - İmmünsupresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi
	(2) İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarında ise tedavi süreleri ve ilaç seçimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendiği şekildedir.
	(3) HBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya Anti HBc pozitifliği durumlarında immünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi...

	4.2.13.Ç - HBV’ye bağlı karaciğer hastalığından dolayı karaciğer transplantasyonu yapılan hastalar veya Anti-Hbc(+) kişiden karaciğer alan hastalarda tedavi
	(1) HBV’ye bağlı karaciğer hastalığından dolayı karaciğer transplantasyonu yapılan hastalar veya Anti-HBc(+) kişiden karaciğer alan hastalara; biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada HBV DNA bakılmaksızın oral antiviral tedavi verilebilir.

	4.2.13.D - Kronik Hepatit D (=Delta) tedavisi
	(1) Delta ajanlı Kronik Hepatit B tanısı konmuş anti HDV(+) hastalarda interferon veya pegile interferonlar, kronik hepatit B’deki kullanım süre ve dozunda kullanılabilir. Bu hastalardan Kronik Hepatit B tedavi koşullarını taşıyanlarda tedaviye oral a...

	4.2.13.E - Hepatit C tedavisi
	4.2.13.E-1 - Akut Hepatit C tedavisi
	(1) Akut hepatit C hastalarında (HCV RNA pozitif sonuç raporda belirtilir) 24 hafta süreyle, Kronik C hepatitinde kullanıldığı dozlarda interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi uygulanır. Bu hastalarda tedaviye ribavirin eklenemez. Aku...
	4.2.13.E-2 - Kronik Hepatit C tedavisi
	(1) HCV RNA’sı pozitif hastalarda genotip tayini ile tedaviye başlanabilir.
	(2) Kronik hepatit C tedavisinde interferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin kombinasyonu kullanılır. Ribavirin kullanımı için kontrendikasyon bulunanlarda tek başına interferon veya pegile interferon kullanılabilir. Tek başına ribavirin...
	(3) Tedavi süresi, genotip 1 ve 4 için 48 haftadır. Tedavi başlandıktan sonra 12 nci hafta sonunda HCV RNA düzeylerin 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi süresi 16 haftayı geçemez. 24 üncü haftada HCV RNA pozitifliği devam eden hastalarda tedavi en ...
	(4) Erişkin genotip 2 ve 3 hastalarda ribavirin dozu en fazla 800 mg/gün olacak şekilde verilir. Bu hastalarda gerek interferonun gerekse ribavirinin tedavi süresi en fazla 24 haftadır. Genotip 2 ve 3 hastaların tedavisinde 12 hafta sonundaki HCV RNA ...
	(5) 3-18 yaş çocuklarda; ribavirin dozu 15 mg/kg/gün, maksimum 1200 mg/gün dür. Pegile interferon daha önce interferon tedavisi almamış hastalarda uygulanabilir.
	4.2.13.E-3 - Erişkin Kronik Hepatit C hastalarında yeniden tedavi
	(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nci haftadan önce son verilmiş olan kronik hepatit C hastaları tedavi almamış hastalar ile aynı kurallara tabi olarak yeniden tedaviye alınabilirler.
	(2) (Değişik:RG-26/09/2013-28777/4-d md. Yürürlük: 04/10/2013) İnterferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsız olan hastalar da tedavi almamış hastalar ile aynı kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir. İn...
	(3) İnterferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak nüks etmiş (tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNA yeniden pozitifleşen) hastalar bir defaya mahsus olmak üzere aşağıdaki tedavi şemalarından ...
	a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16 ncı haftadan sonra tedavinin sürdürülebilmesi için 12 nci haftada bakılan HCV RNA (-) ya da 2 log (100 kat) azalmış olmalıdır. Tedavi süresi 48 haftayı geçemez.
	b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (üçlü) tedavisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4 üncü haftasında HCV RNA bakılır.
	Tedavinin 4 üncü haftasında bakılan HCV RNA (-) ise üçlü tedavi 12 haftaya, devamında pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanır.
	Tedavinin 4 üncü haftasında bakılan HCV RNA (+) ise üçlü tedavi 12 haftaya, devamında pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanır. Ancak tedaviye başlandıktan sonra 4 üncü hafta sonunda HCV RNA >1.000 IU/ml olanlarda tedavi 8 ...
	(Ek:RG-26/09/2013-28777/4-e md. Yürürlük:04/10/2013)
	(4)İnterferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin tedavisine cevap vermeyen 18 yaşının üzerindeki hastalarda yeniden pegileinterferon ve ribavirin tedavisi yapılamaz.
	(Ek:RG-26/09/2013-28777/4-f md. Yürürlük:04/10/2013)
	4.2.13.E-4 - 3 ila 18 Yaş çocuk Kronik Hepatit C hastalarında yeniden tedavi
	(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedaviye 12 nci haftadan önce son verilmiş olan kronik hepatit C hastaları, tedavi almamış hastalar ile aynı kurallara tabi olarak yeniden tedaviye alınabilirler. İlk 12 hafta içinde komplikasyonlar nedeniyle tedavisine a...
	4.2.13.F - Viral hepatit tedavisinde genel prensipler
	(1) Karaciğer biyopsisi ile ilgili kurallar Ishak skorlamasına göre (pediatrik hastalarda Knodell skorlamasına göre) belirlenmiştir.
	(2) Biyopsi için kontrendikasyon bulunan hastalarda (PT de 3 sn den fazla uzama veya trombosit sayısı <80.000 /mm3 veya kanama eğilimini artıran hastalıklar veya kronik böbrek yetmezliği veya biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayıcı lezyonun v...
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