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DOSYA: KRONIK HASTALIKLAR

<ronik hepatit

veni umitler

Prof. Dr. Ebubekir Senates

ronik hepatit B ve kronik he-

patit C tim dinyada ve Ul-

kemizde ¢ok sayidainsani

etkileyen ve asemptomatik

enfeksiyondan karaciger

sirozu ve hepatoselller
kansere kadar ¢ok farkli sekilde karsi-
miza ¢ikabilen baglica iki énemli halk
sagligl sorunudur. Kronik hepatit B'nin
onlenmesi igin etkili ve glvenli bir asi
mevcut olmasina ragmen kronik hepatit
Cicin bu sekilde bir agi mevcut degildir.
Bu her iki enfeksiyondan korunma igin
dinyada ve ulkemizde c¢esitli uygula-
malar yapllmaktadir. Son yillarda kronik
hepatit B ve 6zellikle de kronik hepatit C
tedavisinde devrim niteliginde yenilikler
meydana gelmistir. Kronik hepatit B ve
kronik hepatit C epidemiyoloji, bulagsma,
dogal gidisat ve tedavi yoninden farkli
Ozelliklere sahip oldugundan ayri bas-
liklarda irdelenecektir.

Kronik Hepatit B

Tdm dunyada yaklagik olarak iki milyar
insanda (gegmiste veya halihazirda)
hepatit B virisU ile karsilasildigi hesaplan-
mistir. Bu insanlardan 248 milyon kisinin
kronik hepatit B tasiyicisi (HBsAg pozitif)
oldugu tahmin edilmektedir.
Tum dlnyadaki siklik %3,6
olarak hesaplanmistir. Dinyada
cografik olarak en sik prevalans
Afrika ve Asya'dadir. Tarkiye'de
ise kronik hepatit B sikligi %3-4
olarak hesaplanmistir. Bélgeler
arasinda farkl oranlar mevcut
olup, bu oranlar %2 ila %8 ara-

sinda degismektedir. Kronik hepatit B'nin
dogal gidisati esas olarak dért asamadan
olugur. immuintoleran faz, HBeAg pozitif
immunreaktif faz, inaktif tagyicilik fazi ve
HbeAg (-) immunreaktif faz.

Kronik hepatit B’den korunmak igin
Dunya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan
1991 yilinda KHB endemisitesinin yuksek
oldugu bélgelerde/llkelerde yenidogan
gocuklarin hepatit B asisiile agilanmasini
onermis olup bu éneri daha sonra 1999
yilinda tim dunyada her yenidoganin
asllanmasi seklinde gtincellenmistir. Ul-
kemizde de 1999 yilinin agustos ayinda
tim yenidoganlarin asilanmasi programi
baslatiimigtir. Hala tim dinyada en etkili
Onleme yolu olarak asi kullaniimaktadir.
Kronik hepatit B taslyicisi olan anneden
bebege bulasmanin énlenmesi icin
yenidogana asinin yani sira (6zellikle
HBV DNA 20000 IU/ml’'nin Gzerinde ise)
hepatit B hiperimmtnglobdlini (HBIG) de
yapiimalidir. Asi ve HBIG, bu sekildeki
yuksek HBV DNA yukune sahip anne-
den cocuga hepatit B gegisini ylzde
yUz basariyla engellemektedir. Bunun
yani sira, bulasin énlenmesi igin saglik
alaninda kullanilan tibbi ekipmanlarin
uygun sartlarda sterilizasyonu, her ne
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amagcla olursa olsun (akupunktur,
dévme, piercing, uyusturucu madde,
tibbi uygulama amagl) higbir sekilde
ignelerin paylasiimamasi veya tekrar
kullanilmamasi sarttir.

Hepatit B’den korunma i¢in asidan
baska, kisisel hijyen malzemelerinin
(tiras bigag, tirnak makasi, dis fircasi
gibi) paylasilmasindan kaginiimasi,
kan ve kan drUnlerine ¢iplak elle temas
edilmemesi, cinsel partnerle prezervatif
kullanilmasi, her tlrld igne uygulamasi
sirasinda (akupunktur, ddvme, piercing,
uyusturucu madde, tibbi uygulama
amagli) steril igne kullaniimasi gok
onemlidir. Ulkemizde donér kanlari 1983
yllinda Resmi Gazete'de yayinlanan 2857
sayili Kan ve Kan Urunleri Kanunu ge-
regince hepatit B agisindan taranmakta
ve HBsAg pozitifligi saptanan dondrler
bilgilendirilip  saglik kuruluglarina
yonlendiriimektedir. Ayrica resmi nikah
Oncesinde de es adaylarina hepatit B
taramasli uygulanmaktadir.

Yukarida belirtilen uygulamalarin gcogu,
ceyrek asirdan fazladir tlkemizde ve
dinyanin 110'dan fazla Ulkesinde
uygulanan, yaygin etkili ve standardize
olmus uygulamalardir. Son iki
yildir tlkemizde hastanelerdeki
hekimlerin 6nerisiyle hastane
yonetimlerinin de a¢ik deste-
giyle hepatit B farkindaliginin
artmasi ve dolayisiyla asi veya
tedavi agisindan uygun kisi-
lerin saptanmasi i¢in yeni bir
uygulama hayata gegirilmistir.



Bu uygulama cercevesinde hastada
(pre-operatif ddnemde, tarama amacli
veya herhangi bir amagla) hepatit B
testleri yapiimis ve HbsAg testi pozitif
saptanmigsa, hemen akabinde ilk mua-
yene eden hekimin bilgisayar ekraninda
otomatik olarak bir uyari belirmekte ve
hastanin Gastroenteroloji veya Enfeksi-
yon Hastaliklari bdlimune bagvurmasi
Onerisi ¢ikmaktadir. Bu sekilde hepatit
B olup farkinda olmayan kisilerin farkin-
daligr saglanmakta ve uygun hekime
yonlendirmesi yapiimaktadir. Kronik
hepatit B tanisi konuldugunda tedavi
endikasyonlari EASL, AASLD, APASL,
TKAD gibi derneklerin yayinladigi ki-
lavuzlarda detayli sekilde belirtiimistir.
Ulkemizde ve diinyada kronik hepatit
B tedavisinin zaman igindeki geligimi
asagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Kronik hepatit B tedavisinin tarihsel
gelisiminde 2008 yilinda tenofovir di-
soproksil fumaratin (TDF) 2008 yilinda
onaylanmasindan sonra yaklasik sekiz yil
durgunluk meydana geldi. Yeniilag gelis-
tiriimedi. Ulkemiz ve diinya kilavuzlari da
mevcut tedavilerin iginden entekavir, TDF

ve Peg-interferon-a’yi 5nermeye basla-
dilar. Bu tedaviler ile aslinda HBV-DNA
etkili bir sekilde baskilanmasina ragmen,
zamanla ¢zellikle TDF'ye bagl kemik
ve bobrek ile ilgili sorunlar olabilecegi
ve Ozellikle osteoporozu olan, kemik
kingi olan ve yash hastalarda, kronik
bobrek hastaligi/riski olan hastalarda
bu risklerin daha fazla olduguna dair
calismalar yayinlandi. Sureg icin 2016
yilinda tenofovir alafenamide (TAF), bu
risklerin elimine edilmesi amaciyla gelisti-
rildi ve 2016 yilinda onaylandi. Ulkemizde
de halihazirda belli kistaslar gergeve-
sinde, riskli hastalarda onayli sekilde
kullaniimaktadir. Hepatit B virisu hicre
icindeki DNA'ya entegre oldug@u igin,
mevcut ilaglarla eradikasyonu mdmkun
olmamaktadir. Ancak son zamanlarda
hepatit B'nin eradikasyonu amaciyla yeni
ilaclar gelistiriimeye c¢alisiimaktadir. Bu
ilaglarin halen faz calismalar devam
etmektedir.

Kronik Hepatit C

Tdm dunyada 71 milyon insanin hepatit
C ile enfekte oldugu hesaplanmigtir ki

1992

Interferon-a

2005

Entekavir

Sekil 1: Kronik Hepatit B Tedavisinin
Tarihsel Geligimi

2002

Adefovir

2008

Tenofovir DF

Hepatit B'den korunma icin
asidan baska, kisisel hijyen
malzemelerinin (tiras bicagi,
tirnak makasi, dis fircasi
gibi) paylasiimasindan
kacinilmasi, kan ve kan
drtnlerine c¢iplak elle temas
edilmemesi, cinsel partnerle
prezervatif kullanilmasi,

her turlU igne uygulamasi
sirasinda (akupunktur,
dévme, piercing,
uyusturucu madde, tibbi
uygulama amagcli) steril igne
kullaniimasi gok ¢énemlidir.

1998

Lamivudin

Tenofovir AF
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Kronik hepatit C'nin

asisi olmadigi icin

tim dUnyada butin

cabalar etkili ve guvenli
tedavi seceneklerinin
gelistirimesine
odaklanmistir. Gunumuzde
gelistiriimis ve gelistiriimekte
olan birgok molekulin
amaci viral replikasyonu
durdurmak olmustur. Bu
sebeple yukarida s6z edilen
viral replikasyon proteinleri,
gelistirilen anti-HCV
ilaclarinin hedefindedir.
interferon ve ribavirin gibi
hepatit C virtsune spesifik
olmayan molekullerin aksine
direkt etkili antiviral ajanlar
bu proteinlere 6zgudur ve
replikasyonu inhibe eder.
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bu rakam dunya ntfusunun %71’ine
tekabil etmektedir. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik calismalarda hepatit
C prevalansi %0,5-0,95 arasinda
bulunmustur. igerisinde bulundugu or-
ganizmada gogalma esnasinda hepatit
C virlst E2, NS3/4A ve NS5A gibi viral
replikasyon proteinlerini kullanir. Virds,
bu sayede hizla ¢ogalir ve icerisinde
bulundugu organizmanin immun siste-
minden de kacar. Hepatit C virdsu ile
enfekte olmus bir kisinin vicudunda her
24 saatte 1 milyar hepatit C virist Urer
ve yok edilir. Hizli ve mutasyona ag¢ik
hepatit C virls replikasyonu vUcuttaki
virls populasyonunda antiviral ajanlara
karsi direngli varyantlar olusmasina yol
acabilir.

Hepatit C enfeksiyonu hepatit B'den
farkl olarak %80e varan oranlarda
kroniklesmektedir. Kronik hepatit C
asemptomatik durumdan siroza ve
hepatoselller kansere kadar genis
bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir.
Bulagmasi esas olarak kan yoluyladir.
Anneden bebege perinatal gegis ve
cinsel aktivite ile bulagsma son derece
dusuktlr (%5den az). Bulasmanin
onlenmesi igin yukarida hepatit B igin
belirtilen dnlemler &nerilir. Ancak hepatit
C icin etkili bir agi geligtirilememisgtir.
GunumuUzde hepatit C'nin esas bulasma
yolu intravendz (1V) uyusturucu ilag kul-
lanimi olan kisilerde igne paylasimi ve/
veya steril olmayan igne kullanimi yoluyla
gerceklesmektedir. Ayrica hapishaneler,
askerlik, 6grenci yurtlar, AMATEM'ler

(Alkol ve Madde Tedavi Merkezi) ve yasli
bakim merkezleri de hepatit C bulas-
masl agisindan riskin yuksek oldugu
yerlerdir. Burada yasayan veya barinan
kisiler igin gerekli dnlemlerin alinmasi
Onerilmektedir.

Son zamanlarda uyusturucu madde
kullananlarda bulagmanin énlenmesiicin
kamu otoriteleri tarafindan steril enjektor
temin edilmesi gindeme gelmistir. Bu
uygulama yayginlasirsa, hepatit C’nin
bulagsma insidansi énemli derecede
azalacaktir. Kronik hepatit C'nin agisi
olmadigiigin tim dinyada bdtln cabalar
etkili ve guvenli tedavi segeneklerinin
gelistiriimesine odaklanmistir. GUnU-
muzde gelistiriimis ve geligtiriimekte
olan bircok molekudllin amaci viral
replikasyonu durdurmak olmustur. Bu
sebeple yukarida stz edilen viral repli-
kasyon proteinleri, gelistirilen anti-HCV
ilaclarinin hedefindedir. interferon ve
ribavirin gibi hepatit C virisiine spesifik
olmayan molekdllerin aksine direkt etkili
antiviral ajanlar bu proteinlere 6zgtdur
ve replikasyonu inhibe eder.

Ozellikle 2013 yilinda oral yoldan kulla-
nilan direkt etkili antiviral (DEA) ajanlarin
piyasaya ¢ikmasiyla kronik hepatit C'nin
tedavisinde devrim sayilacak bir basgari
elde edilmistir. GUn gectikce cesitlenen
ve daha etkin yeni molekdlleri bulunup
piyasaya sunulan DEA'ler ile tim hasta
gruplarinda ve tum alt genotiplerde
(yash, dekompanse siroz, son dénem
kronik bébrek yetmezligi, bobrek nakili,



karaciger nakli, genotip 3 ile enfekte
hastalar, HIV/HCV ko-enfekte hastalar,
IV ilag kullanan hastalar) 8-12 haftalik
slre tedavi ile %100’e varan basari
oranlari elde edilmektedir (Sekil 2). 1991
yilinda kronik hepatit C tedavisi ilk defa
standart interferonile yapildiginda basari
orani %6 gibi oldugu hatirlandiginda,
gundmuzdeki ylzde ylze yakin basar
oraninin ne anlama geldigi daha iyi an-
lasiimaktadir. DEA ajanlarla elde edilen
bu basari oranlari (izerine DSO 2016
yilinda bazi hedefler ortaya koymustur.
Bu hedeflere goére 2030 yilina kadar
hepatit C tanili hastalarin %90’ninda
tani konulmasi, %80’inin tedavi edilmesi
ve mortalitenin de %65 azaltimasi he-
deflenmistir. Ulkemizde de 2018 yilinda
Saglik Bakanligi tarafindan Turkiye Viral
Hepatit Onleme ve Kontrol Programi
(2018-2023) kabul edilip uygulanmaya
baslanmistir. Bu program ¢ercevesinde
farkindaligin artmasi, aile hekimlerini
egitimi, tedaviye ulasimin kolaylastiril-
masl, paydas derneklerle is birliginin
arttinlmasi gibi calismalar yapiimaktadir.
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