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ronik hepatit B virlisi (HBV) ve hepatit C viriisi
K(HCV) enfeksiyonu olan dzel hasta gruplart icerisinde
koenfeksiyonlar [delta virlisii (HDV), HCV ve insan
bagisiklik yetmezlik virtisii (HIV) ile koenfekte olan hastalar],

kronik bobrek yetmezligi ve transplantasyon olgulart, immiin-
stipressif tedavi alan olgular, sirozlu olgular yer almaktadir.

Immiinsiipresyon; HIV, kronik bobrek yetmezligi, kemote-
rapi, hematolojik hastaliklar ve transplantasyon gibi hastali-
gin seyrinde ortaya cikabilecegi gibi immiinsiipresif ilaclarin
kullanimt ile iyatrojenik olarak da olusmaktadir. Tedavide ana
ilkeler; hepatik inflamasyonu azaltmak, hepatoselliiler karsi-
nom gelisme riskini azaltmak, karaciger nakli gereksinimini
azaltmak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve yasam kalite-
sini diizeltmektir (1,2).

KOENFEKSIYONLARDA TEDAVI
HBV/HDYV Koenfeksiyonu

Diinya ¢apinda 360 milyon kisi hepatit B viriisii ile kronik
olarak enfektedir. Her ne kadar etkin agilama programlari ve
transfiizyon Oncesi tarama calismalariyla ciddi olarak hepatit
B sikligr azalsa da halen her yil bir miktar ¢ocuk viriis ile en-
fekte olarak kronik enfeksiyon gelistirip izlem altina alinmak-
tadir. HBV enfeksiyonunun dogal seyri degiskendir ve bu sey-

ri viriistin replikasyonu ile konagin immiin sistemi arasindaki
etkilesim belirlemektedir (2).

Son yillarda yapilan calismalarda hepatit D viriisti (HDV )'nin
perinatal yolla da gegebilecegi ve bu oranin %9.7 oldugu bil-
dirilmektedir (1,2). Cocuklarda koenfeksiyon sikligi bilinme-
mekle birlikte iilkemizde yapilan bir calismada delta infek-
siyonu siklig1 %1,76 olarak bildirilmektedir (3). Delta siiper
enfeksiyonu ozellikle kronik bobrek hastaligi (KBH)'nin stk
gorlildiigii ilkelerde oldukca 6nemlidir. Alevlenmelerle sey-
reder. Hepatit alevlenmelerinde mutlaka HDV dstintilmeli,
fulminana neden olacagindan alevlenme agamasinda yakin
takip ve medikal tedavi olduk¢a onemlidir. HBV/HDV ile ko-
enfekte cocuklarda tek bagina HBV enfeksiyonuna gore daha
ciddi karaciger hastaligi goriiliir (4). HDV'ye karst etkin be-
lirli bir tedavi yoktur. Inteferon tedavisinin ¢ocuklarda etkili
oldugu ancak bu olgularin iki yil izlenmesinin uygun olacagt
belirtiimektedir. HDV'nin tedavisinde oral antiviral ajnlarin
etkili olmadigy, etkin tedavinin pegile interferon (PEG-IFN)
ile olabilecegi belirtilmektedir. 1-2 yil siiresince PEG-IFN ile
tedavi sonrast %25-30 kalict virolojik yanit alinacagi ortaya
konmustur. Her ne kadar 12 aylik tedavi 24 aylik tedaviyle
kiyaslandiginda terapdtik etkiden ziyade gegici bir etki goril-
se de interferon gama (IFN-gama) halen tercih edilen ilactir.
Kesin net bir tedavisi olmayan delta hepatitinin ancak asilama
ile 6nlenebilecegi belirtilmektedir (4,5).

HBVHCYV Koenfeksiyonu

HBV/HCV koenfeksiyonu oldukgca nadirdir ve literatiirde ¢ok
az bilgi mevcuttur. Erigkinlerde kronik hepatit B enfeksiyon-
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lu hastalarda HCV enfeksiyonunun goriilme sikhig degisik
calismalarda %7-15 arasinda bildirilmektedir. HBV/HCV ko-
enfeksiyonunun karaciger hastaliginin ilerlemesinde etkili
oldugu ve hatta hepatoselliiler kansere ilerleyebilecegi be-
lirtilmektedir. HCV’nin HBV'nin replikasyonunu baskiladigt
invivo ve invitro ¢alismalarda gosterilmistir. Genellikle HCV
stiperenfeksiyonu HBV replikasyonunu inhibe eden bir ko-
faktor olarak goriilmektedir (6). Koenfekte hastalarda bazen
serum HBV DNA diizeyleri dalgalanmalar gosterdiginden,
uygun tedavi yaklasimini belirlemeden Once baskin viriisiin
belirlenmesi oldukca 6nemlidir. Cogu hastada kronik karaci-
ger hasarindan HCV sorumludur ve bu hastalarda 6ncelikle
kronik HCV enfeksiyonu tedavi edilmelidir. HBV'nin baskin
oldugu olgularda ise tedavi bu virlise yonelik olarak diizen-
lenmelidir; ancak bu olgularda etkin tedavi yaklagimina ilis-
kin net veri yoktur (7). Serum HCV RNA's1, pozitif olan olgu-
larda aktif HCV enfeksiyonunu negatif olan olgularda inaktif
HCV enfeksiyonunu belirtmektedir. Serum HBV DNA diizeyi
>2.000 [U/ml oldugunda ise aktif HBV enfeksiyonunu, serum
HBV DNA diizeyi <2.000 IU/ml oldugunda da inaktif HBV
enfeksiyonundan bahsedilmektedir (6,7).

Aktif HCV ve aktif HBV enfeksiyonunda dncelikli olarak HCV
enfeksiyonu IFN ya da PEG-IFN + ribavirin (RBV)) kombinas-
yonu ile tedavi edilmelidir. Aktif HBV ve inaktif HCV enfeksi-
yonunda, HBV enfeksiyonu PEG-IFN alfa/beta veya niikleosid
analogu (NA), lamuvidin (LAM) 100 mg/giin ya da adefovir
(ADV) 10 mg/glin ya da entekavir (ETV) 0.5-1 mg/giin ya da
tenofovir (TDF) 245 mg/giin (300 mg/giin) ile tedavi edilme-
lidir (5,7,8).

Literatiirde HCV'nin {izerine HBV dominan olan olgularda
interferon tedavisine ribavirinden ziyade LAM eklenmesinin
uygun olacags belirtilmektedir (6-8).

HBV/HCVHDV Uclii Enfeksiyonu

Benzer gecis yollara sahip olan HBV, HDV ve HCV enfeksi-
yonlar1 birlikte goriilebilmektedir. Uclii enfeksiyonun sikligt
%2 olarak bildirilmektedir (9). Kronik karaciger enfeksiyon-
larinin yiiksek oldugu tilkelerde ise HBV/HDV orant %26.0,
HBV/HCV orani %7.7 ve iiclii enfeksiyon orant %30 gibi ol-
dukca yiiksek (10) iken iilkemizde yapilan bir ¢alismada bu
oran %0,72 olarak bildirilmektedir (11). Her {i¢ virtisiin yol
actg enfeksiyonlar monoenfeksiyona gore daha fazla oran-
da kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kan-

sere (HSK) neden olmaktadir (10). HBV, HCV ve HDV ile
enfekte hastalarda viral replikasyonun etkilesimi tam olarak
bilinmemekle birlikte {iclii enfeksiyonlarda genellikle domi-
nant ve replikatif fazda olan HDV enfeksiyonudur. HDV’nin
HBV ve HCV replikasyonunu inhibe ettigi, ancak bazi olgu-
larda HCV'nin baskin oldugu belirtiimektedir. HBV, HCV ve
HDV'nin birlikte goriildiigi koenfeksiyonlarin tedavisinde
yeterli klinik caligmalarin olmamast nedeniyle halen gecerli
bir tedavi bulunmamaktadir. HDV baskin enfeksiyon olmast
nedeni ile tek secenek interferon/PEG-IFN'dur. Niikleozid
analoglart HBV tedavisinde etkili olmakla birlikte HDV enfek-
siyonunda etkili olamamaktadir (12).

HBV/HIV Koenfeksiyonu

Yiiksek riskli iilkelerde ve uyusturucu kullanan adolesanlar-
da HIV enfeksiyonu gtz ardi edilmemelidir. HIV enfeksiyonu
HBV icin gerekli olan hiicresel immiiniteyi azaltirken HBV,
CD4 hiicrelerinde yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavinin
(HAART) tolerabilitesinin azalmasina ve HBV'nin X proteini
HIV replikasyonunun artmasina neden olmaktadir. HBV/HIV
koenfeksiyonu ¢ok nadir olup yeterli bilgi olmamakla birlik-
te endemisitesi yiiksek tlkelerde HIV/HBV oranmnmn %7,7-
19 arasinda degistigi bildirilmektedir. HBV/HIV hastalarinda
siroz gelisimi HIV negatiflerden daha yiiksektir. Kronik HBV
enfeksiyonunda karaciger hasari viristin kendi etkisinden
zivade hepatosit yiizeyinde bulunan HBV antijenine karsi
direkt CD8+ sitotoksik T hiicre yanitinin bir sonucudur. Bu
nedenle HIV/HBV koenfeksiyonu olan kisiler immiinsiiprese
oldugundan karacigerde inflamasyon daha azdir. HAART te-
davisi ile bagartlt bir yanit alindiginda HBV'nin geriledigi bil-
dirilmektedir. Viral hepatitler antiretroviral tedavi ile birlikte
hepatotoksisite riskini arttirdigindan hastalar yakin izlenmeli,
HIV'de tedaviye baglamadan 6nce mutlaka HBV ve HCV en-
feksiyonu aranmalidir. Ayrica koenfeksiyonlar antivetroviral
tedavi baslama zamanini ve secilecek tedaviyi etkilemektedir
(13). HBVHIV koenfeksiyonu tedavisinde yeterli bilgi bi-
rikimi yoktur. Human and Health Services (HHS) pediatrik
kilavuzuna gore: 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda >500 hiicre/
mm?, 3-5 yas arast cocuklarda >750 hiicre/mm?, 1-3 yas aras
cocuklarda >1.000 hiicre/mm? olan olgulara anti-HIV teda-
visi verilmeden 6nce HBV tedavi edilmelidir. [FN-alfa iyi bir
secenek olabilir (14). HIV tedavisinde LAM monoterapisinde,
LAM artmig direng ve direncli HBV mutasyonlarina neden
olacagindan ETV'nin uygun oldugu belirtiimektedir. HBV/HIV
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koenfekte olan hastalarda 6nerilen tedavi TDF'dir (2 yasin-
dan biiylik HIV porzitif cocuklarda onaylanmug), ancak renal
ve kemik toksisitesine dikkat edilmelidir. TDF monoterapisi
de HIV resistansina yol acabileceginden onerilmemektedir

(14,15).
HCV/HIV Koenfeksiyonu

Gocuklarda HCV/HIV koenfeksiyonu ile bilgiler sinurlt olup
HIV enfeksiyonlu ¢ocuklarda HCV sikligi %7,7/13,5 arasinda
bildiriimektedir (16). HIVVHCV koenfeksiyonunda klinik ol-
dukga degisiktir. Cocuklardaki klinigi eriskinlere benzemekle
birlikte daha agir seyretmektedir. HCV monoenfeksiyonlu co-
cuklarda hepatik fibrozis ve karaciger yetmezligi %5'in altinda
iken koenfekte cocuklarda bu sikligin arttigi bildirilmektedir.
Bu neden koenfekte ¢ocuklarin izlemi 6nemlidir (17). HCV/
HIV koenfeksiyonunda hangi hastaligin  Oncelikle tedavi
edilmesine karar verilmelidir. Ancak HCV'nin HIV'den 6nce
tedavi edilmesi ileri siirlilmektedir. Giinkii kronik hepatit C
varliginda antiretroviral tedaviye (ART) bagl hepatotoksisite
yiiksek olmakta ve ART’den beklenen immiin yanit yeterince
gerceklesememektedir. ART almayan hastalarda HCV tedavisi-
ne daha iyi uyum saglandig: ve ilag etkilesimlerinin daha az ol-
dugu bilinmektedir. CD4 T hiicre say1st >350/mm? olanlarda
oncelikle HCV tedavisi baglanmali, CD4 sayist 200-350/mm’
arasinda olanlarda HIV RNA 5.000 kopya/mm altinda ise yine
oncelikle HCV tedavi edilmeli fakat HIV RNA daha yiiksek ise
ART baslanmasinin daha dogru oldugu bildirilmektedir. CD4
sayist 200/mm? altinda ise HCV tedavisinden once ART bag-
lanarak CD4 sayist yiikseltilmeli ve HIV baskilanmali, sonra
HCV tedavisi degerlendirilmelidir (18). Cocuklarda HCV/HIV
koenfeksiyonu tedavisi icin az sayidaki calismalarda PEG-IFN
ve RBV kombinasyon tedavisinin uygun oldugu ancak kalict
virolojik yanitin koenfeksiyonlu olgulara gtre daha diisiik
oldugu belirtilmektedir. HCV tedavisinde yeni direkt etkili
antiviral ilaclarin kullanilmaya baglanmast ile HCV/HIV koen-
feksiyonlarda daha bagarili sonuglarin elde edilecegi umut
edilmektedir. HBV-HCV-HIV enfeksiyonu kan veya perinatal
yolla gecmektedir. Adolesan donemde ise seks ve ilac kulla-
nimina bagh gecis énemli bir sorun olmaktadir. HIV'in yiik-
sek endemisitede oldugu tilkelerde ticlii enfeksiyon oldukca
onemli bir sorun olmaktadir. Amerikada HIV'li cocuklarda
HBV/HCV sikligr %1,5 iken Asyali cocuklarda 9%3,2- 9,8 olarak
bildirilmekle birlikte bu olgularda hangi viral infeksiyonun
daha baskin oldugu belirlenmelidir. ART’de kullanilan ilaglarla
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kronik hepatit C (KHC) tedavisinde kullanilan ilaclar ve kro-
nik hepatit B (KHB) tedavisinde kullanilan ilaglar arasindaki
etkilesim goz 6ntinde bulundurulmalidir (19).

KOMPANSE ve DEKOMPANSE KARACIiGER
HASTALIGINDA TEDAVI

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Olgularda HVB
Tedavisi

Kompanse sirozlu hastalarda amag hastanin dekompanse ol-
mastnt Onlemek, dekompanse sirozlu olgularda ise karaciger
transplantasyonunu olabildigince geciktirmek ve dnlemektir.
Hepatit B viriisii (HBV)'na baglt kompanse sirozlu hastalarda
alevlenme ve dekompansasyon riski nedeniyle interferon te-
davisi Onerilmediginden oral antivirallerden ETV ve TDF ilk
secenektir. Bunlarin kullanilamadigr durumlarda LAM mono-
teratipisi veya LAM ile kombine tedavi verilmeli ve tedavinin
24 ve 48. haftalarinda HBV DNA diizeyine bakilmalidir (20,21).
Dekompanse sirozu olan tiim KHB'li olgular HBV DNA, hepa-
tit B early antijen (HBeAg) ve alanin aminotransferaz (ALT)
diizeylerine bakilmaksizin tedavi yoniinden degerlendiril-
melidir (21). Aktif HBV replikasyonu olan (HBV DNA diizeyi
>2.000 [U/ml, HBe antijenemisi) dekompanse sirozlu hasta-
larda tedavinin daha basarilt oldugu belirtilmektedir. Erigkin-
lerde tedavi siiresi hakkinda net bir veri olmamakla birlikte
ETVveya TDF nin uzun siireli olmast dnerilmektedir (22). De-
kompase sirozlu hastalarda 5 yillik yagam siiresi %14-53 iken
kompanse sirozda bu oran %85'dir. Bu nedenle bu hastalara
HBV DNA diizeyi diisiik olsa bile antiviral tedavi baglanmalidir.
Dekompase sirozlu hastalar LAM veya ADV tedavisi altinda ka-
raciger nakil merkezine gtnderilmelidir (22,21). Son yillarda
kompanse/dekompanse sirozlu cocuk olgularda veriler ok az
olmakla birlikte IFN verilirken ya cok dikkatli olunmast gerek-
tigi ya da uygulamanmn miimkiin olmadig: 2 yasindan biiytik
cocuklarda ETV, 12 yagindan biiytiklerde TDF'nin giivenle
baglanmast 6nerilmektedir (23,24). Sonug olarak dekompan-
se sirozlu olgularda yan etkilerinden dolayt IFN kullanilma-
mali, HBV DNA ve karaciger enzim diizeylerine bakilmaksizin
antiviral (ETV veya TDF) tedavi uygulanmalidir (22).

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Olgularda
HCV Tedavisi

Cocukluk caginda HCV enfeksiyonunun ana gegis yolu ver-
tikal olup HCV RNA pozitif annelerden dogan ¢ocuklarin
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%5'inde enfeksiyon gelismektedir. Bu olgularin biiyiik bir
kismt spontan klirens (%40) gelistirirken, %1-2 siroz gelistigi
bildirilmektedir (25,26). Siroz gelisen hepatit C'li hastalarda
tedavi zordur ve hematolojik yan etkiler basta olmak tizere
yan etkilerin cok olmasi nedeni ile yakin izlenmeleri onemli-
dir. Hematolojik yan etkiler icin biylime faktorii kullanilabilir.
Ozellikle portal hipertansiyonlu, trombositi ve serum albiimi-
ni diistik olan hastalarda ilacin yan etkileri dikkatlice izlenme-
li ve tedavi edilmelidir. Nakil bekleyen HCV'li olgularin nakil
sonrast doku reddini dnlemek icin antiviral tedavinin tani
konulur konulmaz baslanmast uygundur. Kompanse sirozlu
olgularda IFN/PEG-IFN ve RBV kombinasyonu yan etkilerden
dolayr dikkatli ve diisiik dozda baglanmalidir. Dekompanze
sirozlu hastalarda IFN kullanilamayacagi icin yeni antiviral
ilaclarin denenmesi ancak siddetli yan etkiler bildirildigi icin
cok dikkatli olunmast gerektigi belirtilmektedir (27). Son yil-
larda cocukluk cagi HCV tedavisinde ozellikle adolesanlarda
da PEG-IFN-RBV ile birlikte telaprevir, boseprevir ve sofosbu-
virin kullanilabilecegi belirtilmektedir (28).

KARACIGER NAKLI ONCESIi ve SONRASI
HBV, HCV ENFEKSIYONU TEDAVISi

Karaciger Nakli ve Kronik Hepatit B Tedavisi

Gocukluk caginda HBV enfeksiyonuna baglt karaciger nakli
stk iken HBV ile birlikte HCV’nin sebep oldugu karaciger nak-
li oran1 %1-4 arasinda degismektedir (29). Kronik hepatit B'li
hastalarda karaciger nakli endikasyonu dekompanse siroz
veya HSK'dir. Amerika'da karaciger nakillerinin %5-10"unun
hepatit B ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Avrupa’da HBV
iliskili siroz oraninin %24'den 16'lara azaldig1 bildirilmektedir.
Nakil sonrast niiks, genellikle profilaksinin yetersizligi sonu-
cu gelisir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif karaciger
nakli hastalarinin yonetimi ii¢ bolimde incelenebilir; nakil
oncesi yaklagim, nakil sonrast profilaktik yaklagim ve nakil
sonrast tedavi edici yaklagimdan olugmaktadir (30).

1. Nakil Oncesi Yaklagim

Transplantasyondan 6nce serum HBV DNA diizeyinde yiik-
selme transplantasyon sonrast HBV alevlenme riskini artirtr,
transplantasyona gidisi engelleyebilir ve hatta transplant son-
rasi reenfeksiyonda graft reddine, 6liime neden olmaktadir
(54). Tranplantasyon oncesi hastalar her 3 ayda bir izlenme-
lidir. Tedavide kullanilan yeni NAlar HBV rekiirensini 6nemli

derecede azaltmakta ve karaciger nakli sonrast 5 yillik yasam
stiresini %90’lara kadar ¢ikartmaktadurlar. Karaciger nakline
gidecek tiim HBsAg-porzitif hastalara, nakil 6ncesinde NA ile
tedavi verilmelidir. Siklikla LAM kullanilmakla birlikte son
zamanlarda ilk secenek olarak dirence karst genetik bariyeri
yiiksek ETV veya TDF gibi bir NA 6nerilmektedir (30,31).

2. Nakil Sonrasi Profilaktik Yaklagim

Karaciger nakli sonrast tedavi proflaktik veya tedavi amacli-
dir. Karaciger nakli sonrast HBV niiks orant %20'nin altinda
bulunmustur. Transplant sonrast etkin antiviral tedavi ile
HBV niiks oranlart %1-2"lerin altina inmis, 5 yillik sag kalim
orani %65-80"lere ¢ikmugtir. Karaciger nakli sonrasi en az 6 ay
boyunca serum anti-HBs diizeylerinin 100 1U/It {izerinde tu-
tulmasinin, HBV enfeksiyonu niiksiinii %75’lerden %35’lere
diisiirebildigi gosterilmistir. Gilinlimiizde transplant 6ncesi
ve sonrast hepatit B immiinglobulin (HBIG) ve LAM kulla-
nimt ile bu risk %0-10 kadar olduk¢a azalmistir (31). HBIG
uygulamast icin ideal siire, ideal doz, ideal aralik, uygulama
yolu ve tedavi yontemi yoniinden net, ortak bir yaklagim yok-
tur (31,32). HBIG karaciger nakli siiresince, anhepatik fazda,
intravenoz (IV) olarak 4.000-10.000 IU; nakil sonrast 3-7 giin
stiresince, intramiskiiler (IM) veya IV 2.000-10.000 1U/giin;
nakilden sonra anti-HBs diizeyi 100 U/t lizerinde olacak se-
kilde yiiksek doz (10.000 1U/ay) ya da diisiik doz (400-2.000
[U/14 giin veya 3.000-6.000 1U/ay veya 10.000 1U/2-3 ay) ve-
rilir (62). Idame dozu ya secilen sabit bir miktarda uygulanir
va da cogu merkezde yeglendigi gibi alicinin anti-HBs diizeyi
izlenerek belirlenir. Ancak optimal anti-HBs diizeyi hakkinda
bir goriis birligi yoktur. Bazen anti-HBs diizeyi >100 [U/It
diizeyinde tutulurken; bazen de ilk 14 gtin >500 U/, sonra
>100-200 1U/t, 6. aydan sonra ise >100 U/t olarak tutul-
mast hedeflenmektedir (33,34). Gocuklarda bu dozun >200
[U/It izerinde olmast durumunda koruyucu olabilecegi bildi-
rilmektedir (35).

Nakil Sonras1 Niiks Gelisen Hastalarda Tedavi

Uygun profilaksi uygulanmadiginda HBV enfeksiyonu nakil
sonrast 6-12 ay icinde %80-100 gibi yiiksek oranlarda niik-
setmektedir. HBV enfeksiyonu niiksii, genellikle, karaciger
nakli sonrast serumda HBV DNA ve HBsAg'nin yeniden orta-
ya ¢tkmasidir. Niiks gelisiminin onlenmesi amacryla standart
olarak kabul edilen, HBIG ve NA kombinasyonu uygulanma-
stdir. NAlarin kullanima girmesinden sonra tek basina HBIG
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profilaksisinden uzaklagilmistir. Hepatit B immiinglobulin ve
LAM tedavisi HBV alevlenmesinde 6nemli azalmalar saglamis,
yasam siiresi uzamugtir. Ancak uzun donem LAM kullanimi ile
ilk bir yilda direng gelisimi %15 iken immiinsiipresif alanlarda
%45’e ¢tkmaktadir. Bu nedenle LAM ilk secenek olmamalidir.
Glintimiizde niiksti onlemek icin yiiksek genetik bariyerli, di-
renc orani diisiik, potent olan ETV veya TDV kullandmalidir.
Son yillarda HBIG ve ETV veya TDF kombinasyonunun daha
iyi bir secenek oldugu ileri siiriilmektedir (32,36).

Delta Enfeksiyonu ile Koenfekte Olan Hastalarda
Transplantasyon

HBV ve HDV ile enfekte olan hastalarin viral niiks oranlar dii-
siiktiir. Ulkemizde yapilan calismada bu oran %23.5 oraninda
saptanmustir. HBIG verilmedigi durumda organ reddi olabile-
ceginden HBV i¢in yapilan tedavi HBV-HDV koenfeksiyonu
icin de gecerlidir (37).

Karaciger Nakli ve Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonuna baglt siroz %25-50 orant ile Av-
rupa lilkelerinde karaciger naklinin en énemli endikasyonu-
dur. Ulkemizde bu oran %10-20 civarindadir. Antiviral teda-
videki gelismelere ragmen nakil aninda olgularin cogunda
HCV RNA eradikasyonu saglanamamakta, doku reddi, kisa
siirede siroz ve komplikasyonlari gibi kotli sonug ile karsi-
lagtlabilmektedir. HCV RNA pozitif hastalarda nakil sonrast
niiks gelismesi de siktir. Olgularin 1/3’linde nakli izleyen 5 yil
icerisinde fibrozisin ilerlemesiyle siroz meydana gelmektedir.
Viral yiik nakil sonrast 7. glinden itibaren yiikselmeye baglar
ve 4-12 hafta sonra akut hepatit C (AHC) gelisir. Hastalarin
%2-5'inde kolestatik hepatit geligir. Bu hastalarin ¢ogunda
immiinsiipresyon ve antiviral tedaviler nedeniyle organ yet-
mezligi ve 6lim de meydana gelmektedir. Nakil dncesi has-
talara PEG IFN-RBV verilmesi ile %30-40 oraninda cevap elde
edilebilmektedir (38). HCV enfeksiyonuna bagh ilerlemis
sirozlu olan hastalarda interferon ve RBV tedavisi iyi tolere
edilememektedir. Gok az sayida hastada ilaglar optimal dozda
kullanilabilmektedir. Bazt hastalarda IFN ve RVB tedavisinde,
diisiik dozlarda bagslayip haftalar ve aylar icinde dozlar yavas-
ca artirlldiginda, hem anemi ve notropeninin daha kontrol
edilebildigi hem de tedavinin daha iyi tolere edildigi ve ciddi
oranlarda yarar goriildiigli bildirilmistir. Kronik HCV enfek-
siyonu olan hastalarda secilecek tedavi RBV ile PEG-IFNdir.
Bu ilaclar nakil sonrasi tekrarlayan HCV enefeksiyonu icin de
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kullaniimaktadir. Karaciger nakli olan HCV’li hastalarin 6'mnct
ve 12'inci aylarinda hasta stabil oldugunda tedaviye baslan-
masi uygundur. Bununla birlikte nakil sonrast immiinterapi
de alan bu olgularda IFN oldukca yiiksek yan etki gostere-
bileceginden bazen immiinterapi tedavisi sonlandiriimak
zorunda kalabilmektedir. Bu hastalarda 6ncelikle yeni gelis-
tirilen direkt etkili antiviral ajanlarin karaciger nakli sonrast
gelisen HCV'de etkili ve giivenilir oldugu belirtilmektedir. Ta-
kip ve tedavisi oldukga zor olan bu hastalara karaciger nakli
planlanmadan 6nce mutlaka nakil 6ncesi tedavi baglanmalt
ve nakil sonrast yakin takip edilerek niiks veya reenfeksiyon
oldugunda yeni ajanlarla tedavi edilmelidir. Ancak erken te-
daviye nakil sonrasi dénemde ilk haftalarda ve aylarda heniiz
histolojik hasar baslamadan 6nce baslanmast belirtilmekle
birlikte erken tedaviye baglamanin ge¢ tedaviye Gstiinligi
gosterilememistir (39).

Cocuklarda HCV’ye bagli karaciger nakli stk degildir. Son do-
nem karaciger hastaliklarindan karaciger nakli yapilan cocuk
olgularda HCV niiksii net olarak aciklanamamigstir. Ayni za-
manda bu ¢ocuklarda HCV enfeksiyonundan dolay1 karaciger
naklinin klinik seyri hakkindaki bilgi de ok azdir (40,41).

Son yillarda ¢ocuklarda karaciger nakli sonrast HCV enfek-
siyonunda diisiik doz PEG-IFN ve RBV yani sira proteaz in-
hibitorlerinden boseprevir de 13 yasinda bir ¢cocuk hastada
giivenle kullaniimig ve HCV klirensinin saglandigi bildirilmig-
tir (41).

Sonug olarak kompanse sirozlu hastalardaki HCV enfeksiyo-
nu tedavi edilmeli, hematolojik yan etkilerin yonetiminde
biiyiime faktorlerinin kullaniimast diistiniilmelidir. Dekom-
panse sirozlu hastalarda IFN ve PEG-IFN kullanilmamalidir.

KARACIGER DISI SOLID ORGAN
(KALP, AKCIGER ve BOBREK)
TRANSPLANTASYONUNDA TEDAVI

Karaciger Dis1 Solid Organ Transplantasyonunda HBV

Solid organ transplantsyonu sonrast HBV reaktivasyonu sa-
dece HBsAg-poritif olgularda degil ayni zamanda gecirilmis
HBV enfeksiyonu olan (anti-HBs/anti-HBc poritif ) olgularda
da goriilebilmektedir. Tayvan'da yapilan bir ¢aligmada kalp
nakli olanlarda HBV tastyicilik oraninin %15-20 oldugu bildi-
rilmektedir (42). Italya’dan bildirilen yayinlarda kalp ve ak-
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ciger alicilarinin %2,3-3,7'sinde HBsAg-pozitif iken bu oran
bagka bir calismada %17 olarak saptanmustir. Inaktif HBV’li
olgularin %50'den fazlasinda nakil sonrast HVB reaktivasyon
riski bulundugu ileri stiriilmektedir. Sonug olarak nakil sonra-
st HBs negatif/anti-HBc poritif vericide de-novo hepatit ora-
ninin %5'den daha az oldugu bildirilmektedir. Ancak yine de
tedavi siiresince 3-6 ayda bir karaciger enzimleri, HBsAg ve
HBV DNA diizeyleri izlenmelidir (43).

HBsAg pozitif dondrlerde tzellikle HBe pozitif ise kalp ve
akciger organ transplantasyonu Oncesinde antiviral tedavi
baglanmalt ve immiinsiipresyon siiresince devam edilmelidir.
Yiiksek direnci nedeniyle LAM Oncelikli olarak diistintilme-
melidir. Oncelikli olarak potent bir NA (ETV, TDF) tercih edil-
meli immiinstipresif tedavi bitiminden 12 ay sonrasina kadar
devam edilmelidir (42,44). Seronegatif olgular da transplan-
tasyondan Once mutlaka agilanmalidirlar.

Karaciger Dis1 Solid Organ Transplantasyonunda HCV

Kalp ve akciger transplantasyonu sonrast HCV'nin klinik seyri
hakkinda yeterli bilgi olmamakla birlikte akciger transplan-
tasyonu sonrast bu oranin %1,9 oldugu ileri siiriilmektedir.
Transplantasyondan sonra IFN tedavisi allograft kaybi riski ta-
sidigt icin kontrendikedir. Bu nedenle HCV enfeksiyonunun
transplantasyon olmadan Once tedavi edilmesi uygundur.
Kalp nakli sonrast HCV enfeksiyonu olan ti¢ hastanin tedavi-
sinde PEG-IFN/RBV kullanilmasinin etkin ve giivenilir oldugu
belirtilmistir.

Sonug olarak HBsAg-pozitif hastalarda, transplantasyon on-
cesinde antiviral tedavi baglanmali ve immiinsiipresyon stire-
si boyunca uygulanmalidir. Transplantasyon sonrasi IFN veya
PEG-IFN kullaniimamalidir (45).

KRONIK BOBREK YETERSIZLIiGi ve
BOBREK TRANSPLANTASYONUNDA
HBYV ve HCV TEDAVISi

Hemodiyaliz Hastalarinda HBV

Diyaliz siiresi uzadikca HBV ve HCV enfeksiyonu ile kargilas-
ma olasihigr artmaktadir. HBV cevresel yiizeylerde yedi giin-
den uzun siire canli kalabilmektedir. Hemodiyaliz makineleri,
diyaliz merkezlerinde kanla kontamine ortamlar, stk paren-
teral enjeksiyon ve zaman zaman kan {rtinleri transfiizyonu
gerekmesi bulasta 6nemlidir.

Ancak kan {iriinlerinin daha detayli incelenmeleri, enfeksiyon
kontrollerinin yapilmast ve eritropoetinin sik kullanilmast bu
hastalardaki HBV enfeksiyon sikligini azaltmigtir. Uzun siire
diyaliz veya transplantasyon ihtiyact olan son donem bobrek
yetersizligi olan cocuklara eriskinlerden daha az rastlanmak-
tadur. Eriskinlerde gelismekte olan iilkelerdeki sikligt %10-20
iken gelismis iilkelerde bu oranin %0-7 arasinda degistigi bil-
dirilmektedir (46). Oysa cocuklarda bu oranin %2,2-2,9 oldu-
gu bildirilmektedir (47) .

Hemodiyaliz hastalarinin HBV enfeksiyonunda genellikle ka-
raciger enzimleri normal olmakla birlikte, %80 kroniklesmek-
tedir. Tedavide amag transplant Oncesi ve sonrast donemde
sirozu Onlemek ve karaciger iligkili mortaliteyi azaltmaktir.
Interferon tedavisi, yan etkilerinin fazla olmasi, cevap oran-
larinin diisiik olmast nedeni ile iyi bir secenek degildir. Yeni
gelistirilmis korunma yontemleri ile erken agilama Oneril-
mektedir. Bu hastalar agilanma ile korundugundan HBV sik-
lig1 yillar icerisinde giderek azalmistir. Bu nedenle hastalara
hemodiyalize baglamadan 6nce dort kez cift doz ast (40 mg)
yapilmast onerilmektedir. Her yil antikor diizeyi kontrol edil-
meli ve eger antikor diizeyi 10 mIU/mL altina diiserse rapel
doz yapilmalidir (48). Karaciger enzimleri normal olan hasta-
larin hemodiyalizden dolay1 viral yiikleri diistiktiir. Antiviral
tedaviler yeterli degildir. Interferon alfa az sayida hastada kul-
lanilmug, etkisinin sinirh ve uzun siirede viral cogalmada etki-
siz oldugu bulunmustur. Bu nedenle ciddi yan etkilere neden
olacagindan kronik bobrek yetersizliginde onerilmemekte-
dir. Pegile interferon (PEG-IFN) kullanimi yan etki sikligint
azaltmamugtir. Hemodiyaliz hastalarinda, LAM’a hizli direng
gelisme potansiyeli nedeniyle, ilk secenek olarak ETV diisii-
niilebilir. Telbuvidin kreatinin klirensi diisiik ve viral yiikii
diisiik hastalarda uygun tedavidir. LAM’a direncli olgularda
optimal tedavi yaklasimi icin yeterli veri bulunmamaktadir;
TDF bir secenek olabilir. TDF potansiyel nefrotoksisitesi ne-
deniyle dikkatli kullanilmalidir. Antivirallerin tiimii icin krea-
tinin klirensine (CCr) gore doz ayarlamast gereklidir (22,49).

Hemodiyaliz Hastalarinda HCV

Diyaliz yapilan ¢ocuklarda mortalitenin 30-150 kez daha fazla
oldugu ve diyaliz siiresi 105 aydan daha uzun siiren olgularda
anti-HCV porzitifliginin arttig bildirilmektedir. Hemodiyaliz
sirasinda kan transfiizyon sayisinda artma, diyaliz stiresinin
otuz aydan fazla olmas, diyalizin sekli ve erkek cinsiyet HCV
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olasihgini artirmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde HCV
sikliginin %5,6-68 arasinda degistigi belirtiimektedir. Diyaliz
hastalarindaki bu yiiksek prevalans ve insidansin nedeni no-
zokomiyal gegisin yani sira hemodiyaliz makinelerinin konta-
minasyonu yant sira personelin kontamine olmusg elleri veya
hastalar arasinda bazi materyallerin ortak kullanilmasidir.
Hastadan hastaya organ transplantasyonu ile de HCV gecisi
rapor edilmigtir (50). Bobrek transplantasyonu yapilanlarda
sagkalim, diyalizde kalan HCV'lilere gtre daha iyi olmakla
birlikte klinik seyir heterojendir. Diyaliz uygulanan hastalarda
HCV titresinin diisiik saptanmasinin nedeni:

1. Diyalizde kullanilan kan {irtiniinde heparinin varlig1

2. Hemodiyaliz esnasinda HCV'nin diyaliz membranindan
kaybedilmesidir.

Bu nedenle hemodiyalizden 48 saat sonra HCV diizeyine
bakilmalidir. Ayrica hemodiyaliz uygulanan hastalarda karaci-
ger fonksiyon testleri de diisiik oldugundan rutin olarak 3- 6
ayda bir anti-HCV/HCV RNA bakilmalidir (22,50). Son dénem
bobrek yetersizligi olan olgularda tedavi oldukga problemdir.
Hemodiyaliz hastalarinda HCV tedavisinde en uygun yakla-
sim enfeksiyonun Onlenmesidir; ancak enfekte konaktan
viriistin elimine edilmesi oldukca zordur. HCV enfeksiyonu
hemodiyaliz ve bobrek transplantasyon hastalarinda yasam
stiresini olumsuz etkilemektedir. Interferon ve ribavirinin
hem atilmasinda hem de katabolizmasinda bébrekler olduk-
ca onemlidir. Kronik bobrek yetersizliginde serum interferon
diizeyi, hem tiremiden dolayr baskilanmig hiicresel immiini-
tenin onarimi hem de azalmig atilimdan dolayr artmugtir. Son
yillarda 28 klinik ¢alismanin meta analizinde standart [FN'da
kalict virolojik yanitin %33, PEG-IFN'da ise %31 olarak sap-
tanmistir (51). PEG-IFNlarin iki formu mevcuttur: PEG-IFN
alfa-2a, 40 kDa agirliginda olup bobrekler tarafindan meta-
bolize edilirken; 12 kDa agirligindaki PEG-IFN alfa-2b kara-
cigerde metabolize edilmektedir. “Peg” yapist inert olup, vii-
cuttan 50-60 giinde uzaklastirilmaktadir. Diyaliz hastalarinda
135 ug dozunda verilen PEG-IFN alfa-2a’nin normal bébrek
fonksiyonlu hastalarda verilen 180 ug ile benzer serum kon-
santrasyonlari olusturdugu goriilmiistiir. Calismalarda, di-
yaliz hastalarinda PEG-IFN kullaniminda alfa-2a icin haftada
135 ug, alfa-2b icin 0.5-1.0 ug/kg dozlarmnmn kullanimi uygun
goriilmistiir. Diyaliz hastalarinda yapilan kontrollii ¢aligma-
lar sinurlt olmakla birlikte kalict virolojik cevap orani %30-33
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olarak saptanmigtir (52). Glintimiizde RBV’nin PEG-IFNlarla
kombine edilerek kullaniimasi, normal bobrek fonksiyonlu
HCV hastalarmin tedavisinde standart tedavi sekli olup bu te-
davi ile kalict virolojik yanitin %50’lere ¢iktigt belirtilmektedir.
Ancak RBV'nin diyalizle uzaklastirilamamasi ve birikimi sonu-
cu doza bagiml hemolitik anemiye neden olmasindan dola-
y1, son yillarda eritropoietin destegine yar1 doz (200 mg/glin
veya hafta 3 kez 200 mg) kullanimint yakin takip ile 6zellikle
hemodiyalizden en az dort saat dnce verilmesi Onerilmekte-
dir. Son yillarda direkt etkili antiviral ajanlar da (boseprevir,
telaprevir, sofosbuvir, simeprevir, grazoprevir, elbasvir, ombi-
tasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir, ledipasvir, daclatasvir,
asunaprevir, beclabuvir) kullanlmaya baglanmustir. Ozellikle
boseprevir, telaprevirin, ribavirinin yan etkisi olan hemolitik
anemiye karsin daha giivenilir oldugu belirtilmektedir (53).

Bobrek Naklinde HBV

Bobrek nakli sonrast HBV enfeksiyon oran: tam bilinmemekle
birlikte HBsAg pozitiflik oraninin %10-20 arasinda degistigi ve
nakil sonrast ilerleyici karaciger hastaligina yol acarak onemli
oranda mortaliteden sorumlu oldugu bildirilmektedir. Hem
son donem bobrek yeteresiziligi olan hastalarda karaciger
enzim diizeylerinin tiremik olmayan hastalardan diisiik olma-
st hem de nakil sonrast kullanilan immiinsiipresif ilaclar ne-
deniyle HBV'nin klinik seyri oldukca etkilenmektedir. Nakil
sonrast kullanilan yogun immiinstipresyondan dolayt asemp-
tomatik HBsAg tastyicilarinda viral replikasyon artar ve ilk bir
yil icerisinde karaciger hastaligr ilerleyerek hayat: tehdit ede-
cek boyuta gelebilir. Nakil sonrast graft reddi olabilecegi de
belirtilmektedir. Nakil 6ncesi HBsAg tastyicist olanlarda %92,
HBsAg negatif olanlarda ise %20 oraninda reaktivasyon oldu-
gu bildirilmektedir. HBsAg pozitif nakil hastalarinda antiviral
tedavi etkilidir. Reaktivasyonda HBV DNA titresi en az 10 kat
artarken karaciger enzim diizeylerinde de artig gozlenmekte-
dir. Bu nedenle HBV tedavisi planlanmalidir. Tedavi; 6nleyici
ve tedavi edici olmak iizere 2 sekilde yapilmaktadir. Onleyi-
ci tedavi yaklagimi; 1-Profilaktik, 2-Preemtif yaklagim olmak
tizere ikiye ayrilir. Profilaktik yaklagimda riskli tiim hastalara
antiviral tedavi verilmektedir. Tedavi Oncesi yaklasimda ol-
gular belirli araliklarla HBV DNA icin yakindan izlenmelidir.
Nakil yapilan hastalar ilk 1 y1l ayda bir, 1 yildan sonra 6 ayda
bir akut organ reddi yoniinden izlenir. HBV DNA titresinde
artig oldugunda tedavi baglanir. Bobrek nakilli HBsAg pozitif
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olan hastalara hemen tedavi baslanmalidir. LAM, telbuvidin
tercihen TDF ve ETV ilk tercih olmalidir. Bu antiviraller hem
hastanin prognozunu artirmakta hem de HBV'nin reaktivas-
yonunu dnlemektedir. Tedavi siiresince 3-6 ayda bir karaciger
enzimleri ve HBV DNA diizeyleri izlenmelidir. LAM transplant
sonrast donemde gtivenli bir ajan olup transplant sonrast
uzun siireli uygulanan olgularda direng gelisebilir (54). Teno-
fovir LAM direngli olgularda tercih edilmeli ancak potansiyel
nefrotoksik oldugu bilinmelidir. Hangi antiviral ajan kullanila-
cak ise kreatinin klirensine gtre doz ayarlamast yapilmalidir.
Transplantasyon sonrast organ rejeksiyonu riski olusturmast
nedeniyle IFN veya PEG-IFN verilmemelidir (22).

Gecirilmis HBV Enfeksiyonu

HBsAg-negatif, anti-HBc ve anti-HBs-pozitif alicilarda rutin
olarak antiviral tedavi Onerilmez. HBV DNA diizeylerinde ar-
tig saptandiginda tedavi dnerilmelidir.

HBsAg-Pozitif Verici

Bagisik olmayan HBsAg-negatif alicilardan onam formu alin-
malt ve HBIG ve antiviral tedavi uygulanmalidir. Tedavinin
stiresi net degildir. Antiviraller 6mir boyu, HBIG ise 6-12 ay
stirdtirtilmelidir. Alict anti-HBs-pozitif ise profilaksi Gnerilme-
melidir.

HBeAg-Pozitif Verici

Alicinin bagusik olmadigr ve HBsAg negatif oldugu durumlar-
da vericinin HBV DNA diizeyine bakilir; negatif ise antiviral
profilaksi Onerilmez; pozitif ise ya da bilinmiyorsa en az 6-12
ay siireyle HBIG ya da antiviral tedavi verilir. Alicida, ticer ay-
lik araliklarla en az 12 ay siireyle karaciger enzimleri ve HBV
DNA diizeylerine bakilmalidir. Anti-HBc porzitif alicilarda ise
altr ayda bir alanin aminotransferaz (ALT) ve HBV DNA takibi
yapimalidir (54,55).

Bobrek Naklinde HCV

Bobrek nakli yapilanlarda HCV sikligt %6-46 oraninda degis-
mektedir. Anti-HCV pozitif dondrlerden alinan organlarda
nakil sonrast karaciger hastaligi ihtimali %0-55, nakil sonrast
anti-HCV porzitifligi gelisme olasiligi %14-%100 iken polimeri-
ze zincir reaksiyonu (PCR) ile HCV RNA pozitiflik orant %57-
%96'dir. Anti-HCV negatif alicilarda nakil sonrast karaciger
hastaligi gelisme sikligt %1-%30 oranindadir. HCV ile enfekte
bobrek nakli olan hastalarda karacigerle iliskili mortalitenin

oldukea yiiksek oldugu belirtilmektedir (52). Bobrek nakli
sonrast immiinsiipresyon tedavi ile HCV RNA titrelerinde ar-
tig gozlenmektedir. Bu nedenle Bobrek Hastaliklart: Kiiresel
Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO-Kidney Disease Improving
Global Outcomes) kilavuzunda bobrek naklinde anti-HCV
pozitif donor sadece HCV RNA porzitif hastaya uygulanmast
gerektigi belirtilmektedir (56). HCV pozitif bobrek nakli olan-
larda hala uygun bir tedavi yoktur. HCV ile enfekte bobrek
nakli yapilan hastalarda antiviral tedavi ile yapilan calismalar
oldukca azdir. 17 calismanin meta analizinde kalict virolojik
cevaplar incelenmis sadece interferon ile %16, interferon ve
RBV tedavisi ile %36 ve RBV ve PEG-IFN ile %43 oraninda ce-
vap elde edilmistir (57).

Bobrek nakli yapilanlarda interferon ve PEG-IFN akut rejek-
siyona neden oldugundan kullaniimamalidir. IFN, MHC sinif
1 antijen ekspresyonunu, T lenfositi sitotoksisitesini, dogal
katil hiicre fonksiyonlarint artirmaktadir. Monoterapi olarak
verildiginde RBV ile erken donemde alinan biyokimyasal ya-
nit korunamamakta ve histolojik ilerleme siirmektedir. Ancak
hemodiyaliz hastalarinda nakil 6ncesi tedavinin nakil sonrast
HCV tedavi gereksinimini ve rejeksiyon riskini ortadan kaldi-
racagi bildirilmektedir. Bobrek transplantasyonu yapilanlarda
sagkalim, diyalizde kalan HCV'lilere gore daha iyi, klinik se-
yir ise heterojendir (51). Transplant hastalarinda ilk aylarda
kontrendike olan IFN ve RBV kombinasyonu, graft versus
host hastaligi (GVHD) profilaksisi icin verilen ilaglar kesilin-
ce verilebilir. HCV ile enfekte bobrek nakli yapilan hastalarda
yalniz RBV tedavisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadur.
Proteaz inhibitorlerinin kullanimi ile etkin ve giivenilir bilgi
bulunmamaktadir (22).

HEMATOLOJIK ve ONKOLOJIiK HASTALARDA
HBV-HCV ENFEKSIYONU

Coklu Kan Tranzfiizyonu Yapilan Cocuklarda HBV-HCV

Literatiirde ¢ocuklarda HBV sikligr %1-20, HCV %10-30 (58)
iken iilkemizde yapilan caligmalarda HBV poxitifligi %15.5-
26.8, HCV sikligi ise %0.7-24,4 olarak bildirilmektedir (59).
Literatiirde ¢ok sayida kan tranflizyonu yapilan hastalarda
karaciger inflamasyonunun hafif ve yavas bir klinik seyir gos-
terdigi belirtilmektedir. Bu hastalarda gerek hepatit B gerek-
se de hepatit C'nin tedavi yanitlart sik kan transfiizyonu ya-
pilanlardan farkli degildir. Cocuklarda hepatit B tedavisinde
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kullanilan IFN/PEG-IFN ile LAM veya LAM direng varsa >12
yagindan biiyiiklerde TDF 300 mg/giin, >16 yag sonra ETV
0.5 mg/giin Onerilmektedir. ADV hem vyiiksek diren¢ hem
de diisiik cevap nedeni ile ¢ocuklarda Gnerilmemektedir.
Goklu kan transfiizyonu yapilan ¢ocuklarda HCV tedavisi sik
transfiizyon yapilmayan olgulardaki gibi IFN/PEG-IFN ile RBV
kombinasyon tedavisidir (60).

Immiinsiiprese Cocuklarda HBV

Immiinstipresyon; hematolojik malignite ve kemik iligi teda-
visinde kullanilan kemoterapiler, HIV, kronik bobrek yeter-
sizligi, malignite tedavisi gibi hastaliklarin seyri sirasinda veya
immiinsiipresif ilaclarin (siklofosfamid, vinkristin, doksoru-
bisin, antrasiklin, steroid, metotreaksat, merkaptopurin, ri-
tuksimab ve infliksimab gibi monklonal antikorlar) kullanim1
sirasinda iyatrojenik olarak da olugabilmektedir.

Hematoonkolojik malignite ile izlenen ¢ocuklarda transfiiz-
yon sayst ile baglantili olarak HBV sikligt (%19.4-43.5) ortala-
ma %30 iken HCV sikligi (%38-72) ortalama %54 saptanmigtir
(61). Hematolojik maligniteli cocuklarda HBV sikligi %54,
solid tiimorlii olgularda %33 oraninda bildirilirken (62), tilke-
mizde HBV pozitifligi %15.5-43, HCV siklig1 %5.8- 14 oraninda
bildirilmektedir (63). Kemik iligi nakli yapilanlarda HBV sikli-
g1 ABD'de %1 iken Avrupa’da %3.5 oraninda, HCV sikligi ise
%0-47.5 olarak bildirilmektedir (64).

HBV reaktivasyonu, hafif ve asemptomatik veya agir hepa-
toselliiler hasar hatta karaciger yetersizligi ve 6liimle sonuc-
lanabilir. Bu nedenle HBV reaktivasyonunun onlenmesinde
antiviral tedavi uygulanmalidir. Ttim immdinstipresif ya da ke-
moterapi (transplantasyon hastalari, sitotoksik kemoterapi,
kortikosteroid, rituksimab, anti-TNF-alfa veya diger monok-
lonal antikor tedavileri vs) alacak cocuklar HBsAg, anti-HBs
ve anti-HBc agisindan taranmali ve seronegatif olanlar agilan-
malidir. HBsAg-pozitif hastalarda ek olarak HBeAg, anti-HBe,
HBV DNA ve anti-HBc immiinglobulin M (IgM)'ye bakilmali-
dir. HBsAg-poritif kemoterapi ve immiinstipresif tedavi aday-
larinda HBV DNA diizeylerine bakilmali, ve HBV DNA diize-
yinden bagimsiz olarak kemoterapi baslangicinin bir hafta
oncesinden preemptif NA uygulanmali ve tedavi kesildikten
sonra 12 ay daha siirdiiriilmelidir. LAM diistik viral ytikii olan
ya da kisa siireli immiinsiipresyon kullanacak cocuklarda ye-
terli olabilirken, anti-HBc (pozitif ) HBsAg (negatif) cocuk-
larda eger HBV DNA (poritif ) ise HBsAg (poritif) gibi tedavi
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edilmelidirler. HBV DNA (negatif ) olgular ise izlenmeli ve
HBV reaktivasyonuna gore tedavi verilmelidir. LAM ile pro-
filaksi, HBsAg (negatif ), anti-HBc (pozitif) olup rituximab
alan cocuklar ya da hematolojik maligniteler icin kombine
tedavi gorenler ya da kemik iligi veya kok hiicre transplant-
It cocuklar icin kullanilabilir (64). HBV DNA diizeyi <2.000
[U/ml olan, immiinstipresif tedavinin 12 aydan kisa stirmesi
planlanan hastalarda preemptif LAM tedavisinin yeterli olabi-
lecegi, LAM profilaksisinin HBV reaktivasyonunu, morbidite
ve mortaliteyi azalttigi gdsterilmistir. Bununla birlikte yliksek
HBV DNA diizeyi olan ve/veya 12 aydan uzun siire immiin-
stipresyon uygulanabilecek hastalar icin genetik potansiyeli
yiiksek ETV veya TDF secilmelidir (22,04). HBsAg-negatif,
anti-HBs-negatif, ve anti-HBc-pozitif hastalara dnce tek doz
ast yapilmali ve 2-4 hafta sonra agtya baglt anti-HBs olustur-
mayan hastalarda HBV DNAya bakilmalidir. HBV DNA-pozitif
bulunanlar HBsAg-poritif hastalar gibi tedavi edilmelidir. Ke-
moterapi ve/veya immiinsiipresyon uygulanan ve anti-HBs
sonucu ne olursa olsun HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan
hastalardan HBV DNA negatif bulunanlar, 1-3 ayda bir yine-
lenen ALT ve HBV DNA testleriyle kemoterapi ya da immiin-
stipresyon stiresince ve sonraki 12 ay boyunca izlenmeli, ALT
ylkselmesi beklenmeden HBV reaktivasyonu dogrulandigin-
da NA tedavisi baglanmalidir. HBV DNA >2.000 IU/ml olan
hastalarin tedavisi KHB sonlanincaya kadar siirmelidir. HBV
DNA <2.000 IU/ml olan hastalarda antiviral tedavi, kemote-
rapi veya immiinstipresyon sonlandiktan sonra 6-12 ay daha
stirdtirtilmelidir (22).

Immiinsiiprese Cocuklarda HCV

Immiinstiprese hastalarda HCV reaktivasyonuna ait literatiir
verisi yerersizdir. HCV reaktivasyonu HBV'ye gore daha na-
dir goriilmekte, daha diisiik mortalite ve morbiteye neden
olmaktadir. HCV enfeksiyonu olan immiinsiiprese hastalar-
da karaciger hasarinin genellikle daha siddetli ve hizli ola-
bilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle HCV enfeksiyonunun
immiinsiiprese hastalarda hizla siroza ilerleyebilecegi unu-
tulmamalidir. Immiinsiipresif hastalarda hepatit C taramas
onerilmemektedir. Anti-HCV pozitif HCV RNA negatif hasta-
lar icin takip ve tedavi onerilmemektedir. Kemoterapi alacak
olan hastalar anti-HCV agisindan taranmali, eger porzitif tespit
edilirse HCV RNA hastalara kemoterapi tedavisinin hastaligs
kottilestirecegi bilgisi verilmeli, miimkiinse steroid, rituksi-
mab icermeyen tedaviler uygulanmalidir (27,65).
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Ozel hasta gruplarinda kronik HBV ve HCV enfeksiyonu-
nun tedavisi rehberler esliginde diizenlenmelidir.

Kronik hepatit B'li hastada morbiditeyi arttiran durumlar
altta yatan karaciger hastaligini ya da antiviral tedavi yani-
tint etkileyebilir.

HBV-HCV koenfeksiyonunda 6ncelikle PEG-IFN ve ribari-
vin ile tedavi sonrasinda NA ile HBV tedavisi diistiniilme-
lidir.

Hepatit D virlis ile koenfekte hastalardaki ama¢ HBV
ve HDV'nin ayni anda eradikasyonunu saglamak ve bu
amacla tedavide PEG-IFN kullanmaktir.

HBV-HIV koenfekte hastalarda monoterapi yerine teno-
fovir ve emtricitabine ile HIV etkili kombine tedaviler ter-
cih edilmelidir.

HBV’ye bagli kompanse ve dekompanse sirozlu olgularda
kronik hepatit B'li hastalarda oldugu gibi antiviral tedavi-
ye gereksinim duyulmaktadir.
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BURRILL BERNARD CROHN
(1884-1983)

Crohn hastaliginin Crohn’u 1884 yilinda New York, ABD'de diinyaya geldi. Dogumunu gercek-
lestiren Dr. Samuel Meltzer daha sonra Amerikan gastroenterolojisinin poptler isimlerinden biri
olmustur. Columbia Universitesinde “College of Physicians-Surgeons” egitimi alan Crohn MD,
MA ve PhD derecelerini de kazanir. New York'da Mount Sinai Hospital’da Dr. Emanuel Libman
(1872-1946) ile cahsarak bilgi becerisi yaninda popilaritesini de arttirmistir. Crohn 1932'de (AGA)
American Gastroenterology Association baskanligini yurttirken “Terminal lleitis” baslikli bildiriyi
sunar (diger otorler Leon Ginsberg, Gordon Oppenheimer). Daha sonra “Terminal lleitis” ismini
Mayo Clinic'ten Dr. J. Arnold Bargen'in 6nerisiyle “Regional lleitis” olarak degistirmistir. Bildiride
sunumu yapilan olgularin cogu Dr. A. A. Berd'in cerrahi servisinden alindidi icin hazirlanan maka-
leye onun ismi de konur. Crohn hastaligi ilk kez Sir T. Kennedy Dalziel tarafindan tanimlanmistir
(Glasgow cerrahi). Burrill Bernard Crohn uluslararasi tine sahip, sevilen, sayilan, onurlu bir gastro-
enterolog idi (a true Mensch).

(William S. Haubich, MD)
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