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1. GİRİŞ 

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık 
sorunudur. Dünyada 400 milyon kadar kişinin HBV ile kronik olarak infekte olduğu bilinmektedir. 
Ülkemizde de yaklaşık 3.5 milyon kişi HBV ile infektedir (1). Kronik olarak infekte olan kişiler %15-40 
ihtimalle hastalığa bağlı karaciğer komplikasyonlarından kaybedilirler. Etkili aşılamaya rağmen 
hastalık gelecek 10 yıllarda önemini korumaya devam edecektir (2). Hastalığın yaygınlığı, ciddi 
morbidite ve mortaliteye neden olması yanında tedavisindeki sorunlar da hastalığı önemli bir sağlık 
sorunu haline getirmektedir. Bu raporda HBV virolojisi, hastalığın patogenezi, bulaşma şekilleri ve 
epidemiyolojisi, korunma, tanı yöntemleri, tarama programları, standart hasta ve özel grupların 
tedavileri ile sosyal sorunlar gözden geçirilecek ve ilgili konularda tavsiyelerde bulunulacaktır.  

 
2. AÇIKLAMALAR 

Bu kılavuz 11-12 Ocak 2007 tarihlerinde Türk Karaciğer Araştırmaları Derneğinin İstanbul’da yaptığı 
“Hepatit B Güncelleme Toplantısı (HBG)”nın nihai raporudur. 

HBG toplantısının amacı: 1) B hepatiti hakkında güncel bilgileri sunmak, 2) Mevcut bilgilere ve 
verilere göre 2007 yılı ve sonrası için en uygun yaklaşımları ortaya koymak, 3) Klinisyenlere yol 
gösterici güncel öneriler sunmak, 4) Gelecek araştırmalar için öneriler gelişirmek, 5) B hepatiti için 
toplumsal planda yapılacaklar için öneriler geliştirmek olarak özetlenebilir. 

HBG toplantısının katılımcı profili: Toplantı 49 konuşmacı ve 260 dinleyicinin katılımıyla 
yapılmıştır. Katılımcıların 163’ü gastroenterolog, 82’si mikrobiyolog veya infeksiyon hastalıkları 
uzmanı, 56’sı dahiliyeci, 8’i diğer uzmanlık dallarındandır. 

HBG toplantısının yapılış şekli: Toplantıda konuşmacılar konularını tartışmalı konulara girmeden 
eldeki deliller ışığında, şahsi görüşlerini olabildiğince konuşmaya katmayarak anlatmışlardır. 
Verdikleri bilgilerin nasıl bir kaynaktan geldiğini delil derecelemesine göre belirtmişlerdir. Bu yazıda 
da aynı delil derecelemesi kullanılacaktır. Konuşmaların sonunda zaman el verdiğince 
dinleyicilerden yazılı sorular alınmış ve konuşmacıya yöneltilmiştir. Bunun arkasından konuşma 
konusuyla ilişkili kesin olmayan, tartışmalı hususlara açıklık getirmek ve konuşmanın ışığında 
dinleyicilerde oluşan eğilimi görmek için toplantıdan önce hazırlanan ve Web sayfasında 
(http://www.hepatitb2007.com) sunulan standart sorular tüm salona yöneltilmiş ve dinleyicilerin 
fikirleri oylanmıştır. 

HBG Toplantısı sonuç raporunun oluşturulması: Bu rapor hepatit B virusu (HBV) virolojisi, 
varyasyonları, kronik HBV infeksiyonunun epidemiyolojisi, korunması, tanı yöntemleri, tedavisi 
konusunda ilgili hekimlere güncel bilgiler vermek ve yararlanabilecekleri bir kılavuz oluşturulmak 
üzere hazırlanmıştır. Raporun ana kaynağı HBG toplantısının sunumlarıdır. Sunumlarda atıfta 
bulunulan çalışmalar da bu kapsamda değerlendirilmiştir. PubMed’de yayınlanan B hepatiti ile ilgili 
çalışmalar, editor yazıları ve derlemeler gözden geçirilmiştir. AASLD, EASL, APASL kılavuzlarından da 
yararlanılmıştır. B hepatiti ile ilgili kesin karara ulaşılamayan konularda HBG toplantısında dinleyici 
ve konuşmacılara oylatılan sorulara verilen cevaplar konuyla ilgili hekimlerin genel eğilimi olarak 
sunulmuştur. Bu eğilim her zaman gerçekle tam örtüşmeyebilir, ancak zaten tartışmalı konularda 
gerçeğe tam olarak ulaşılmamıştır. 

Kılavuza katkıda bulunan değerli bilim adamlarının listesi toplantının programıyla birlikte Ek-1’de 
verilmiştir. Katkısı bulunan bütün meslektaşlarımıza sonsuz teşekkür ederiz. 

Kılavuzda kullanılan ifadelerin açıklaması: Kılavuzda HBV DNA birimi olarak kopya/ml 
kullanılmıştır. Yaklaşık olarak 5 kopya/ml=1 IU/ml olarak düşünülmelidir. Karaciğer biyopsisi ile ilgili 
olarak Modifiye Knodell skoru (Ishak skoru) esas alınmıştır (Bakınız Ek-2). Birden fazla kriterin bir 
arada varlığının söz konusu olduğu durumları ifade etmek için “+” kullanılmıştır. İkinci kriterin var 
olup olmaması önemli olmadığı durumlarda “±” kullanılmıştır. 
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3. TANIMLAMALAR 

 Kronik B Hepatiti: Hepatit B virusu varlığının ve karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 
aydan fazla devam etmesi. HBV DNA’nın anlamlı düzeyde ölçülebilir olması gerekir (>104 
kopya/ml). 

 İnaktif hepatit B virus infeksiyonu (inaktif HBV taşıyıcılığı): HBV infeksiyonu devam 
etmesine rağmen virus replikasyonunun önemsiz düzeyde, HBeAg negatif, transaminazların 
sürekli normal olduğu durum. Karaciğerde önemli histopatolojik bozukluk yoktur. 

 İmmun toleranslı hasta: HBeAg(+), HBV DNA > 105 kopya/ml, ALT sürekli normal hastalar. 
İnfeksiyonun erken dönemlerini temsil ederler. 

 Geçirilmiş B hepatiti: HBV’nun aktif infeksiyonunu gösteren HBsAg, HBV DNA, HBeAg gibi 
göstergelerin negatif olduğu, biyokimyasal veya histolojik olarak karaciğerde aktif bir 
hastalığın olmadığı eski HBV infeksiyonu. Kendisini çoğunlukla anti-HBc IgG ve anti-HBs 
pozitifliği ile belli eder. İzole anti-HBc pozitifliklerinin en sık sebebi geçirilmiş B hepatitidir. 

 Hepatit B akut alevlenmesi: Kronik B hepatiti seyri sırasında transaminaz düzeyinin önceki 
düzeyin 2 mislinden fazla veya normalin 10 mislinden fazla artması. 

 Hepatit B reaktivasyonu: İnaktif veya geçirilmiş infeksiyonun aktif infeksiyon haline 
dönüşmesi. Karaciğerde nekroinflamasyonun oluşması, serumda HBV DNA ve transaminaz 
düzeylerinin artmasıyla kendini gösterir. 

 HBeAg temizlenmesi: HBeAg pozitif bir kişide HBeAg negatif hale gelmesi. 

 HBeAg serokonversiyonu: HBeAg pozitif bir kişide HBeAg negatifleşmesi ve anti-HBe 
pozitifleşmesi. HBV DNA’nın önemsiz düzeylere düşmesi eşlik etmelidir. 

 HBeAg reversiyonu (yeniden pozitifleşmesi): HBeAg negatif, anti-HBe pozitif bir kişide 
HBeAg’nin yeniden pozitifleşmesi. 

 HBsAg serokonversiyonu: HBsAg pozitif olan bir kişide HBsAg negatif, anti-HBs pozitif hale 
gelmesi. 

 Tanısal kriterler: 

• Kronik B Hepatiti: 

a) HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) + anti-HBc Ig M(-) 

b) HBV DNA > 104 kopya/ml  

c) Sürekli veya intermittan transaminaz yüksekliği  

d) Karaciğer biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite ± fibrozis 

• HBeAg(+) ve HBeAg(-) kronik B hepatiti: Yukarıdaki kriterlere sahip hastalarda 
HBeAg(+) veya HBeAg(-) olması. Viroloji, klinik, prognoz ve tedavi cevabı bakımından 
farklılıkları olduğu için ayrı iki hastalık gibi değerlendirilirler (Bakınız Tablo 1). 

• İnaktif HBV taşıyıcılığı: 

a) HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) + anti-HBc Ig M(-) 

b) HBeAg(-) + anti-HBe(+) 

c) Serum HBV DNA < 104 kopya/ml 

d) Sürekli normal transaminaz değerleri 

e) Yapılırsa karaciğer biyopsisinde normal veya minimal değişiklikler (biyopsi 
yapılmasına gerek yoktur) 

 

4. HBV İNFEKSİYONU, BULAŞMASI, EPİDEMİYOLOJİSİ ve DOĞAL SEYRİ 

HBV, bir DNA virusudur. Hepadnaviridea ailesindendir. Türe özgü infeksiyon yapar. HBV sadece 
primatlarda infeksiyon yapabilir. 
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4.1. EPİDEMİYOLOJİ VE BULAŞMA YOLLARI 

HBV, perinatal, perkütan veya cinsel yolla bulaşır. Bunun yanında özellikle hastalığın orta ve yüksek 
endemik bulunduğu bölgelerde çocukluk çağında kişiden kişiye yakın temasla da bulaşabilir 
(horizontal bulaş). Ülkemizde en yaygın bulaşma şekli horizontal bulaşmadır (3-5). İkinci sıklıkta 
önemli olan vertikal bulaşmadır. Muhtemelen üçüncü sıklıkta cinsel yolla bulaşma önem 
kazanmaktadır. Perkütan ve parenteral bulaşma intravenöz ilaç kullanımı çok nadir olduğu için çok 
önemli değildir. 

Ülkemizde HBsAg taşıyıcılığı ortalama % 4-5 civarındadır (6). Batı bölgelerinde %2-4, Doğu, 
Güneydoğu Anadolu bölgelerinde %4-8 civarındadır (%3.9-12.5). Güneydoğu Anadolu bölgesinde, 
özellikle Diyarbakır ve çevre illerde bu oran genellikle %10’un üzerindedir. Bu HBV sıklığı ile ülkemiz 
orta derecede endemik bölgeler arasındadır. Ama Doğu ve Güneydoğuyu ayrı mütalaa edersek yer 
yer yüksek endemisiteye uyan bölgelerimiz de vardır. Anti-HBs pozitifliği %30 civarındadır. Ülkemiz-
de diğer Akdeniz çevresi ülkelerde olduğu gibi genotip D ile infeksiyon hakimdir (7-9). Serolojik 
subtip ise ayw’dur. 

Ülkemizde kronik B hepatitleri içinde HBeAg pozitifliği oranı %30-35 civarındadır. Hastalığın daha 
seyrek görüldüğü Akdeniz ülkelerinden daha fazla oranda HBeAg pozitifliği vardır. Genotip D 
infeksiyonu %100’e yakınken HBeAg pozitifliğinin daha fazla olmasının nedeni muhtemelen genç 
infekte nüfusun fazlalığı olmalıdır. 

Taranan çeşitli toplum gruplarında genel toplumdan daha yüksek HBsAg pozitifliği gösterenler işitme 
engelliler, temizlik işçileri, berber ve kuaförler, kasaplar, kahvehane çalışanları, mahkumlardır. 

4.2. HBV İNFEKSİYONU YÖNÜNDEN TARANMASI GEREKENLER (10, 11) 

HBV taraması yapılacak kişiler iki grupta toplanır: 

I. Risk taşıyanlar. Hastalığa sahip olup olmadıkları ve sahip değiller ve doğal bağışık 
değillerse korunmaları için taranmaları gerekir. (Kanıt A) 

a. Cinsel partnerinde HBsAg pozitifliği olan kişiler 

b. Çok sayıda kişi ile cinsel ilişki kuranlar 

c. Erkek erkeğe cinsel ilişkide bulunanlar 

d. Damar içi ilaç alışkanlığı olanlar 

e. HIV pozitif olgular 

f. Kronik hepatit B olgularının ev içi temaslıları  

g. Bakım evinde yaşayan ve gelişme geriliği olan olgular ile onlara bakım veren personel 

h. Hapishanelerde kalanlar 

i. Sağlık çalışanları 

j. Kronik renal yetmezlikli olgular 

i.  Hemodiyaliz 

ii. Periton diyalizi 

II. Hastalığın bulunmasının kendileri ve çevresi için risk yaratacağı kişiler 

a. Gebeler 

b. Kronik karaciğer hastalığı olanlar 

c. Kanser kemoterapisi veya immünosupresif tedavi verilecek olanlar veya alanlar 

d. Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri (12) 

e. Transaminaz değerleri yüksek olanlar 

f. Akut hepatit geçirmekte olanlar 

Taramada kullanılacak testler: 

Taramada öncelikle anti-HBc IgG bakılmalıdır. Pozitif bulunduğunda HBsAg ve anti-HBs bakılmalıdır. 
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4.3. KRONİK HBV İNFEKSİYONUNUN SEYRİ:  

Yenidoğan veya erken çocukluk döneminde alınan infeksiyonun beklenen seyri şöyledir: 

A. İmmün tolerans dönemi: Muhtemelen konakçının immün sisteminin olgunlaşmaması 
nedeniyle yetersiz immün yanıt ya da intrauterin hayatta anneden geçen HBV 
antijenlerine karşı gelişen immün tolerans nedeniyle HBV ile infekte hepatositlere karşı 
yeterli immün yanıt gelişmemektedir. Bunun sonucunda HBV alabildiğine replike 
olmakta, fakat immün yanıt olmadığı için karaciğerde nekroinflamasyon ve fibrozis 
gelişmemektedir. Bundan dolayı transaminaz değerleri normal olmaktadır. Bu dönemde 
karaciğer biyopsisi yapılmasına gerek yoktur. Ancak yapılırsa normal ya da minimal 
aktiviteli hepatit gözlenir. (13). 

B.  İmmün temizlenme dönemi: Genellikle adelosan dönem veya erişkin yaşlarda HBV 
antijenlerine karşı yetersiz de olsa bir immün yanıt gelişir. Bunun sonucunda transaminaz 
değerleri yükselir (bazen dalgalı aşırı yükselmeler görülebilir, infekte hepatosit kitlesi 
azaldığı için HBV DNA düzeyi düşer, HBeAg spontan serokonversiyonu meydana gelebilir 
(Senede %10-20, 10 yılda %70-85). Bu dönem yıllarca ya da on yıllarca sürebilir (14, 15). 

C. İnaktif dönem: İmmün temizlenme döneminin sonunda infekte hücre kitlesinin azalması, 
virusun replikasyonunu azaltması, dolayısıyla immün cevabın yatışması sonucunda 
transaminazların normal, virus replikasyonunun çok az, nekroinflamatuvar aktivitenin 
hafif olduğu bir döneme girilir. İmmün temizlenme dönemi çok aktif ve uzun sürerse 
inaktif dönemde hastalar siroz olurlar. Aksi takdirde inaktif taşıyıcılık söz konusu olur. 
(16, 17). İnaktif taşıyıcılığın prognozu çok iyidir. (18-20). 

D. Reaktivasyon dönemi: İnaktif döneme giren hastaların bir kısmında virus replikasyonu ve 
karaciğerdeki hücre harabiyeti geri döner. Hastalık ilerlemeye devam eder. Bu hastalarda 
mutant HBV’ye bağlı olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti gelişir. Bazı hastalar inaktif 
döneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra HBeAg negatif kronik B hepatiti 
şeklinde seyir gösterebilirler. 

Erişkin hastalarda kronikleşme olduğunda belirgin bir immün tolerans dönemi gelişmeden hastalık 
seyrine devam edebilir. 

 

Tablo 1. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik B hepatitinin başlıca farklılıkları 

 

  HBeAg(+) HBeAg(-) 

Görüldüğü yaş 24-36 (median: 31) 36-45 (median: 40) 

İlk tanıda siroz %10-24 %30-40 

HBV DNA düzeyi Yüksek Düşük 

ALT Genellikle sabit olarak 
yüksek Değişkenlik gösterebilir 

Spontan remisyon %15-30 %6 

Sıklık %30 %70 

İnterferona cevap %35 %10 

Nükleozid analoglarına 
cevap Fark yok 
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4.4. KRONİK HBV İNFEKSİYONUNUN KÖTÜ PROGNOZU İLE İLİŞKİLİ FAKTÖRLER 

 Yüksek viral replikasyon (HBV DNA yüksekliği) (21-23). 

 Transaminazların yüksek seyretmesi 

 Erkek cinsiyeti 

 İleri yaş (infeksiyon süresinin uzun olması) 

 Eşlik eden başka karaciğer hastalığı 

o Alkol 

o HDV 

o HCV infeksiyonu 

 İmmün supresyon (HIV infeksiyonu, ilaçlar, malign hastalıklar) 

 Genotip C (B’ye göre), genotip D (A’ya göre) (2, 24-27) 

 Aflatoksine maruz kalma ve sigara kullanma (Hepatosellüler karsinom (HSK) ile ilişkili) 

 

5. HBsAg POZİTİF BULUNANLARDA İLK YAPILACAKLAR: (28-30) 

A. HBV infeksiyonu açısından durum tesbiti 

a. Hikaye 

i. Aile öyküsü: Ailede HBV infeksiyonu durumu, hepatosellüler kanser öyküsü 

ii. Riskli davranış sorgulaması 

iii. Alışkanlıklar: Alkol, kilo 

b. Muayene 

c. Karaciğer hastalığını araştırma 

i. AST, ALT, Alkalen fosfataz, GGT, bilirubinler 

ii. Tam kan sayımı (trombositopeni  karaciğer fibrozisi) 

iii. Protrombin zamanı 

iv. Üst abdominal ultrasound 

 Ailede HSK 

 Anormal fizik muayene bulguları 

 Transaminaz yüksek veya trombosit < 150 000/mm3 veya INR yüksek 

v. Karaciğer biyopsisi: Tedavi verilmesini düşündüren durumlarda 

d. HBV aktivasyonunu araştırma 

i. HBeAg, antiHBe 

ii. HBV DNA (31) 

e. Diğer infeksiyonları araştırma 

i. Anti-delta, anti-HCV, anti-HIV (risk varsa) 

ii. Anti-HAV total 

B. Yaşam tarzı, hastalık ve bulaşma yönünden yapılacaklar ve tavsiyeler 

a. Hastalığın doğal seyri ve bulaşması hakkında bilgilendirme 

b. Cinsel eşin HBV yönünden durumu bilinmiyorsa cinsel ilişkide kondom kullanılmasının 
sağlanması 
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c. Alkol kullanımı kısıtlanmalı: Siroz saptanırsa yasaklanmalı, aksi takdirde makul 
ölçüleri aşmaması önerilmeli (günlük < 20 g) 

d. Anti-HAV negatifse A aşısı yapılmalı 

e. Cinsel eşleri ve aynı evde yaşayanların aşılanması sağlanmalı 

f. HBsAg pozitif kadınların doğum yaparlarsa bebeklerinin mutlaka doğar doğmaz 
aşılanmaları ve HBIG almaları konusunda uyarılmaları 

g. Bundan sonraki takiplerinin nasıl olacağı konusunda bilgilendirme. 

 

6. HBV AŞILAMASI (32- 35) 

A. T.C. Sağlık Bakanlığının 30.11.2006 tarihli “Genişletilmiş Bağışıklama Programı 
Genelgesi” hepatit B aşılaması için bilimsel verilere uygun, toplum aşılaması için son 
derecede yeterli bir aşılama programı getirmektedir. Bu genelgeye 
http://www.saglik.gov.tr/TR/BelgeGoster.aspx?F6E10F8892433CFF71BE64510F6C8BC953
1B8E8429B26AF0 adresinden ulaşılabilir. 

B. Yenidoğan aşılaması: Her yenidoğan ilk 12 saat içinde aşılanmalıdır. Aşı kuadriseps 
adelesi içine yapılır. Anne HBsAg taşıyıcısı ise aşı ile birlikte HBIG yapılması koruyuculuğu 
%2 oranında artırır. Yapılması tavsiye edilir. Dozu 0.5 ml’dir. Diğer ekstremiteden 
yapılmalıdır. Standart aşılama 0, 1 ve 6 aylarda aşılama şeklindedir. 0, 1, 2 ve 12 aylarda 
aşılama yapmanın ek katkısı yoktur. Aşının dozu en az 10 μg olmalıdır. Prematürelerde 
(ağırlık < 2000 g) doğar doğmaz aşılama yapılır, ama bu aşıdan 1 ay sonra yeniden 
aşılamaya başlanıyor gibi aşılama yapılır. 

C. 18 yaşına kadar bütün bireyler, eğer aşılanmamışsa aşılanmalıdır. T.C. Sağlık Bakanlığının 
30.11.2006 tarihli “Genişletilmiş Bağışıklama Programı Genelgesi” nde 1 yaştan sonraki 
aşılamalarda diğer aşılara uyulması için 0, 1, 8 ay takvimi uygulanmaktadır. 

D. Erişkinlerde aşılama, kişi risk grubunda değilse isteğe bağlıdır. (Bakınız: taranması 
gereken gruplar – Bölüm 4.B). İsteyenler aşılanabilir. 

E. Ailede HBV taşıyıcılığı yoksa çocuklarda hepatit markerlarına bakmadan aşılama 
yapılmalıdır. 

F. Erişkinlerde aşılama öncesi marker bakılmalıdır. 

G. Aşılamadan sonra anti-HBs bakılmasına gerek yoktur. İmmün sistemi baskılı olanlarda ve 
hemodiyaliz hastalarında bakılmalıdır. Anti-HBs titresi > 10 Ü ise koruma yeterlidir. 

H. 3 doz aşılamadan sonra rapel doz aşılamaya gerek yoktur (36). Hemodiyaliz hastalarında 
anti-HBs titresi düşüyorsa aşılama yapılacağı için, bakılmalıdır. 

İ. Aşı intramuskuler olarak uygulanır. İntradermal uygulamalara gerek yoktur. 

J. Mevcut aşılar arasında koruyuculuk bakımından fark yoktur. 

K. Bir marka ile aşılamaya başlandığında diğer markayla devam edilebilir. 

L. Birinci ve ikinci aşı arasında minimum 4 hafta, 1 ve 3 doz arasında minimum 2-3 ay süre 
bulunmalıdır. 

M. Eğer 2 aşıdan sonra diğer aşı yapılmamış olursa, kişi görüldüğünde tek doz aşı yapılması 
yeterlidir. 

N. Eğer birinci aşıdan sonra aşılama devam etmez ise aradan 3 ay geçtikten sonra aşılamaya 
baştan başlanır. 

O. Aşıya bağlı sadece hafif dereceli ateş yükselmesi dışında yan etki yoktur. 

P. Aşıdan kaçan mutantlar bugün için toplumsal bir sorun teşkil etmezler. Aşıların 
bileşiminde ve aşılama şeklinde bir değişiklik yapılmasını gerektirmemektedir. 

Q. HAV aşısıyla kombine aşının 6 ay ara ile yapılması monovalan aşı ile aynı oranda 
koruyuculuk sağlamaktadır. 
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7. HBV TANISINDA KULLANILAN YÖNTEMLER 

A. HBV tanısında kullanılan testleri yapacak laboratuvarların aşağıdaki özellikleri 
taşıması gerekir: 

a. İyi laboratuvar uygulamaları kılavuzuna uyulması gerekir. 

b. Tanısal moleküler biyolojik yöntemleri uygulama konusunda deneyimli personele 
sahip olmalıdır. 

c. İç kalite kontrol programını uygulaması gereklidir. 

d. Tercihan bir dış kalite kontrol programına üye olunması gerekir. 

e. Sonuçlar uzman doktor tarafından değerlendirilmelidir. 

B. Testlerle ilgili tartışmalı konularda tavsiyeler: 

a. HBsAg ölçecek testin alt hassasiyet sınırının 0.5 ng/ml altında tercihan 0.2 ng/ml 
altında olması uygundur (37-40). 

b. HBsAg kantitasyonunun rutin yapılmasına gerek yoktur. 

c. HBeAg kantitasyonunun rutin yapılmasına gerek yoktur. 

d. Atipik serolojiler tekrarlanmalı, başka parametrelerle desteklenmeli, S/CO indeks 
değerleri ile değerlendirilmelidirler. 

e. HBV DNA testinde uluslararası uygulamalarda kanıtlanmış, tercihan FDA onaylı 
testler tercih edilmelidir. In-house testler kullanılmamalıdır (38). 

f. HBV DNA tayini güvenilir alt sınırı 300 kopya/ml veya altında olmalıdır (41). 

g. Antiviral direnç tesbiti için HBV DNA polimeraz geni analizi yapılır. Araştırmalar 
dışında, viral direnç mutasyonları için sekans analizi yerine hassasiyeti daha yüksek 
testler tercih edilmelidir. Bunun için dizi analizi, line probe assay en çok kullanılan 
testlerdir. Line probe assayin hassasiyeti dizi analizine göre yaklaşık 2 misli fazladır 
(42). Direnç mutasyonlarını dizi analizine göre yaklaşık 6 ay daha önce saptayabilir. 

h. Tek başına anti-HBc pozitifliği çeşitli anlamlara gelebilir (43). 

iii. Yalancı pozitiflik (bu nedenle test tekrarlanmalıdır, mümkünse farklı marka 
bir testle). Bu hastalar aşılamaya hiç aşılanmamışlar gibi cevap verir. 

iv. Geçirilmiş HBV infeksiyonu. Anti-HBs titresi yıllar içinde ölçülemeyecek 
kadar düşmüş olabilir. Bu nedenle izole anti-HBc pozitifliklerinde hastalara 
tek doz aşı yapıldığında hemen anamnestik cevap alınır. 

v. Kronik HBV infeksiyonu. HBsAg titresi saptanamayacak kadar düşük, veya 
HBsAg mutasyonları nedeniyle saptanamayacak antijenik yapıda olabilir. 
Eğer hastada karaciğer hastalığı etyolojisi ciddi biçimde araştırılıyorsa izole 
anti-HBc pozitifliklerinde HBV DNA tayini yapılmalıdır. 

vi. Akut B hepatitinin pencere dönemindeki tek serolojik gösterge olabilir. 

C. Karaciğer biyopsisi 

Tedavi endikasyonlarında da belirtildiği gibi karaciğer biyopsisi kronik B hepatitinin 
tedavisinde karar verdiricidir. Tedavi endikasyonlarında bundan bahsedilmiştir. Bazı 
istisnaların dışında karaciğer biyopsisi tedaviden önce yapılmalıdır. Bugün için 
biyokimyasal ve hematolojik testler veya bunların kombine değerlendirilmeleri ile 
geliştirilen testler karaciğer biyopsisinin yerine kullanılamaz (44, 45). Yeterli validasyon 
yapıldığı takdirde ileriki yıllarda bu husus ayrıca ele alınmaldır. 

Biyopsi yapılmayacak veya yapılmayabilecek durumlar: 

a. Koopere olamayacak hastalar 

b. Rıza gösterilmemesi (hastalar biyopsinin gerekliliği konusunda yeterince 
aydınlatılmalıdırlar) 



 8 

c. Kanama diyatezleri 

i. INR > 1.3 

ii. Trombosit < 50 000 /mm3 

iii. Kanama zamanı > 10 dakika 

d. Son 7 gün içinde aspirin veya NSAID veya antiagregan kullananlar 

e. Ekstrahepatik biliyer obstrüksiyonu olanlar 

f. Karaciğerde biyopsiye engel olacak kist, hemanjiom vs yapıların bulunması 

g. Kan veya plazma transfüzyonunun yapılamayacağı durum ve yerler 

h. Sağ akciğerde pnömotoraks, ampiyem 

i. Klinik ve laboratuvar olarak kuşkusuz sirozun varlığı 

j. Israrlı olarak transaminazların > 2XNÜS ve HBV DNA >100 000 kopya/ml seyretmesi. 
(Bu durumda dahi biyopsi yapılması daha uygundur). 

k. Tedavi sonunda veya tedavi sırasında histopatolojik değişimi izlemek için biyopsi 
yapılması gereksizdir. 

Karaciğer biyopsisinin ve patoloji laboratuvarının taşıması gereken şartlar: 

a. Biyopsi en ince 1.2 mm.lik iğne ile yapılmalı ve uzunluğu en az 2 cm olmalıdır (46, 
47). 

b. Biyopsi alkolde tesbit edilmemeli, tercihan %10 formaldehit solusyonunda tesbit 
edilmelidir. 

c. Biyopsi örneğinde en az 11-15 portal alan bulunmalıdır. 

d. Biyopsiden en az 8 kesit yapılmalıdır. 

e. HBsAg ve HBcAg boyamaları ancak biyopsi yapan tarafından istenirse yapılmalıdır. 

f. B hepatitini skorlamak için patologlar arası uyum ve patolojik bulguları derecelemek 
açısından Ishak skoru, Knodell skorundan daha üstündür. Bu kılavuzda Ishak skoru 
üzerinden değerlendirmeler yapılmaktadır. Ishak skoru için Ek-1’e bakınız. 

g. Patoloji laboratuvarı rutin doku takibi yapabilmeli, bağ dokusu ve retikulum boyası 
yapabilmeli, immün histokimya yapılabilmelidir. 

h. Patolog biyopsilerin başka yerlere gönderilmesine müsaade etmelidir. 

 

8. HBsAg POZİTİF SAPTANAN BİR KİŞİNİN TAKİBİ 

A. HBeAg(-), ALT normal ve HBV DNA < 10 000 kopya/ml gelen hastalar 

 İlk sene 3 ayda bir sadece ALT bakılacak (inaktif taşıyıcı ve HBeAg(-) kronik B 
hepatitini ayıracak sınır bir HBV DNA düzeyi olmadığı için) (17, 48). 

 ALT sürekli normal seyrediyorsa 6 ayda bir ALT, 2 senede bir HBsAg, anti-HBs ve HBV 
DNA bakılacak. 

B. HBeAg(-), ALT yüksek, ama HBV DNA < 10 000 kopya/ml bulunanlar 

 Diğer karaciğer hastalıkları yönünden aşağıdaki tetkiklerin yapılması önerilir: 

a. ANA, ASMA, AMA, anti-LKM1 

b. Seruloplazmin, Serum demiri ve demir bağlama kapasitesi, alfa-1 antitripsin 

c. Üst abdominal ultrasound (yağlanma?) 

d. Şeker ve yağ metabolizması ile ilgili olarak, açlık ve tokluk kan şekeri, 
trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, gerekirse oral glukoz tolerans 
testi ve insülin tayini, 
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e. Bütün testleri negatif olan hastalarda karaciğer yağlanması için risk faktörleri 
varsa (yüksek kilo, TG yüksekliği, glukoz intoleransı gibi) bunlar düzeltilmeli ve 3 
ay sonra ALT ve HBV DNA ölçümü yapılmalıdır. 

f. Herşeye rağmen transaminaz yüksekliği devam edenlerde HBV DNA ne olursa 
olsun karaciğer biyopsisi yapılmalıdır. 

C. HBeAg(-), ALT normal, HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlar 

 Laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri kronik karaciğer hastalığını telkin etmiyorsa 
bir süre sonra (3 ay sonra) HBV DNA tekrar edilmelidir. 

i. HBV DNA > 10 000 kopya/ml olmaya devam ediyorsa biyopsi yapılmalıdır. 
Biyopside Evre (Stage) ≥ 2 ± Derece (Grade) > 5 ise tedavi yapılması 
uygundur. 

ii. HBV DNA < 10 000 kopya/ml saptanırsa 3-6 ayda bir HBV DNA ve ALT takibi 
yapılmalıdır. 

 Eğer laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri kronik karaciğer hastalığına delalet 
ediyorsa hemen biyopsi yapılabilir ve yukarıdaki şartlara uyulur. 

D. HBeAg(-), ALT yüksek, HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlar 

 Karaciğer biyopsisi yapılmalıdır. 

 Biyopside Evre ≥ 2 ± Derece > 5 ise tedavi yapılması uygundur. 

 Fibrozis < 2 olanlarda 3 ayda bir ALT takibi. En az 6 ay boyunca iki kere ALT > 2 X 
NÜS saptananlara tedavi verilebilir. 

 Fibrozis < 2 ve ALT NÜS – 2 X NÜS olanlarda 3 ay ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA 
takibi yapılmalıdır. ALT > 2 x NÜS olduğunda yukarıdaki gibi davranılır. Aynı şartlar 
devam ediyorsa 2-3 sene sonra karaciğer biyopsisi yapılması teklif edilmelidir. 

E. HBeAg(+), ALT normal, HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlar 

 Her 3-6 ayda bir ALT bakılmalı. ALT yükselme eğilimi gösterdiğinde sıklık 
artırılmalıdır (49, 50). 

 ALT normal seyredenlerde senede bir HBeAg ve HBV DNA tayini yapılmalıdır. 

 Tekrarlanan HBV DNA > 10 000 kopya/ml olursa hasta >30 yaşındaysa karaciğer 
biyopsisi yapılmalıdır. 

 Hasta < 30 y ise aynı şekilde takibe devam edilmelidir. 

F. HBeAg(+), ALT yüksek, HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlar. 

 Yaş < 35 ise 2 ayda bir ALT takibi. Altı ay boyunca transaminaz yüksek seyrederse 
biyopsi. 

 Yaş > 35 hemen biyopsi yapılabilir. 

 Biyopside Derece > 5, Evre ≥ 2 ise tedavi yapılacak. 

 Biyopsisinde minimal aktivite saptananlar (Derece ≤5, Evre < 2) 

i. İlk sene 3 ayda bir ALT bakılmalı. 

ii. Sürekli olarak bir yıl boyunca enzim > 2XNÜS seyrediyorsa tedavi 
düşünülmeli. 

iii. Enzim NÜS-2XNÜS arasında seyrediyorsa 3 ayda bir ALT takibine devam 
edilmeli ve hastaya 2-4 sene sonra tekrar biyopsi teklif edilmelidir. 
Histolojide progresyon varsa tedavi verilmelidir. Progresyon yoksa 6 ayda bir 
ALT takibine devam edilmelidir. 

9. HEPATOSELLÜLER KARSİNOM (HSK) TAKİBİ 

Ülkemizde HSK etyolojisinde %50-60 oranında HBV infeksiyonu rol oynamaktadır (51, 52). Takip 
altında HSK saptanan hastaların prognozu takip altında olmayanlardan daha iyidir (52). HSK 
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yönünden tarama alfa fetoprotein tayini ve üst abdominal ultrasonografi ile yapılır (53). Tek başına 
alfa fetoprotein taramada kullanılamaz. Tarama sıklığı 6 ayda bir olmalıdır. 

9.1. Tarama yapılacak kişiler 

a) HBV’ye bağlı karaciğer sirozları 

b) Kronik B hepatitli yaşı 40 üzerindeki hastalar (54) 

c) Kronik B+delta ve kronik B+C hepatitleri her yaşta 

d) Ailesinde HSK öyküsü bulunan 40 yaş üzeri inaktif HBV infeksiyonu olanlar (55). 

9.2. Taramada karşılaşılan değişikliklere göre yaklaşımlar 

a) AFP normal + US nodül yok  6 ayda bir takip 

b) AFP normal + US’de nodül < 1 cm  3 aylık AFP+US takibi 

c) AFP normal + US’de nodül > 1 cm  Spiral BT ve kontrastlı dinamik MR  2 yöntemden 
en az biri HSK’u desteklemiyorsa biyopsi / 2 yöntem de HSK’u destekliyorsa HSK tedavisi 

d) AFP=NÜS — 100 ng/ml + US’de nodül yok  1 ay sonra AFP tekrarı  Yükseklik devam 
ediyorsa kontrastlı MR veya BT  Tümör yok  3 aylık AFP+US 

e) AFP>100 ng/ml + US’de nodül yok  kontrastlı MR veya BT  Tümör yok  Diğer 
yöntem  Tümör yok  3 aylık AFP+US+BT 

f) AFP > 100 ng/ml + US’de nodül > 2 cm  HSK olarak kabul et. 

 

10. HEPATİT B TEDAVİSİNİN AMACI, ENDİKASYONLARI VE CEVAP TANIMLAMALARI (56) 

10.1. HEPATİT B TEDAVİSİNİN AMACI: 

A. HBV’nu eradike etmektir. Bunun pratik göstergesi 

1. HBsAg negatifliği +  

2. anti-HBs pozitifliği +  

3. PCR ile HBV DNA negatifliğidir (HBV DNA < 50 IU/ml) 

B. En azından kısa vadede elde edilmesi gereken, tedavi boyunca veya tedavi kesildikten 
sonra 

1. HBV DNA < 50 IU/ml 

2. ALT normalliğinin sağlanmasıdır. 

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu belirtilen amacın bir 
göstergesidir. Cevaplılığın kalıcı olmasıyla ilişkilidir. HBeAg 
serokonversiyonundan sonra hastaların %10-20’sinde HBeAg negatif kronik B 
hepatiti özellikleri devam ettiği için HBeAg serokonversiyonundan çok, kalıcı 
HBV DNA negatifliği ve ALT normalleşmesinden bahsedilmesi daha uygundur.  

C. Karaciğer histolojisinin düzelmesi, karaciğer komplikasyonlarının azalması ve yaşam 
süresinin uzaması, HSK’un önlenmesi (23) viral baskılanmanın sonucu olarak 
beklenmektedir. 

10.2. CEVAP TANIMLARI: 

A. Biyokimyasal cevap: ALT normalleşmesi. ALT sürekli normal seyretmelidir. Tedavi 
cevapları değerlendirilirken en az bir ay arayla takip edilen 2 ALT değerinin normal 
bulunması gerekir. 

B. Virolojik cevap: HBV DNA negatifleşmesi. Bugün için testlerin hassasiyeti göz önünde 
bulundurularak HBV DNA’nın 50 IU/ml (300 kopya/ml) altına inmesi esas alınır. Virolojik 
cevaptan bahsedilebilmesi için bu durumun devamlılığı gerekir.  

C. Histolojik cevap: Knodell skorunda, fibrozis kötüleşmeden nekroinflamatuar aktivitede ≥2 
azalma. Fibroziste iyileşme için skorun en az 1 puan düzelmesi gerekir. Bu tanımlama 
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ihtiyaridir. Genellikle çalışmalarda kullanılan kriter budur. Kullanılan skorlama sistemine 
ve araştırıcıya göre değişir. 

D. Tam cevap: HBsAg negatifleşmesi + anti-HBs pozitifleşmesi + ALT normalleşmesi + HBV 
DNA negatifleşmesi 

E. Primer cevapsızlık: 

a. Virolojik: Tedavinin üçüncü ayında HBV DNA’nın başlangıca göre <1log düşmesi. 

b. Biyokimyasal: ALT nin normale inmemesi. 

F. Nüks: Cevap elde edildikten ve tedavi kesildikten sonra cevaplılık halinin ortadan 
kalkması 

G. Kırılma (Breakthrough): Cevap elde edildikten sonra tedavi devam ederken cevaplılık 
halinin ortadan kalkması. 

 Biyokimyasal kırılma: Normal olan ALT’nin yükselmesi 

 Virolojik kırılma: Negatif olan HBV DNA’nın pozitifleşmesi (1 ay arayla en az 2 
kez). Negatif olmayan ama düşmüş olan HBV DNA’nın, en alt seviyeden 10 misli 
(1 log) yükselmesi. 

10.3. CEVABIN ZAMANA GÖRE TANIMLARI: 

a. Erken cevap: Tanıma göre tedavinin 4, 12, 24 haftalarındaki cevaplılık hali 

b. Tedavi boyunca cevap: İlaç tedavisi uygulandıkça cevaplılık halinin devamı 

c. Tedavi sonu cevap: İlaç tedavisi kesildiği sıradaki cevaplılık durumu 

d. Tedavi sonrası cevap: İlaç tedavisi kesildikten belli bir süre sonraki cevaplılık hali 
(6, 12, 24 vs. ay sonra) 

Kronik B hepatitinde kalıcı cevaptan bahsedilmesi doğru değildir. Ancak tedaviler 
kesildikten sonra zaman geçtikçe nüks ihtimali giderek azalmaktadır. 

10.4. TEDAVİ ENDİKASYONLARI: (57, 58) 

1. Endikasyon 1 

1. Klinik olarak aşikar siroz (kompanse veya dekompanse) veya histolojide siroz 

2. HBV DNA (+) 

2. Endikasyon 2 

1. Histolojide fibrozis > 2 

2. HBV DNA > 10 000 kopya/ml 

3. Endikasyon 3 

1. Histoloji ne olursa olsun 

2. HBV DNA > 100 000 kopya/ml 

3. ALT > 2xNÜS, 6 ay boyunca en az 2 kere 

10.5. İZLENECEK HASTALAR: 

1. Fibrozis: 0-2 + ALT<2xNÜS 

2. HBV DNA > 100 000 kopya/ml + ALT normal + yaş<30 (yaş>30 ise biyopsi yap) 

3. HBV DNA < 10 000 kopya/ml + ALT normal 

Bu hastalar mevcut durumlarını muhafaza ettikleri takdirde kendilerine bir süre sonra (2-4 sene 
sonra) karaciğer biyopsisi tekrar edilmelidir. 
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11. KRONİK B HEPATİTİ TEDAVİSİ 

 Tedavi endikasyonu konulan, dekompanse karaciğer sirozu ve interferon için 
kontrendikasyonu olmayan hastalar onaylı tedavilerin herhangi biriyle tedavi edilebilir. 

 Ülkemizde genotip D hakimiyeti olduğu için peginterferon tedavisi ile tedaviye başlarken 
prediktif faktörler daha çok göz önünde bulundurulmalıdır. (İnterferon tedavisine en kötü 
cevap veren tip genotip D’dir. Genotip A’ya göre cevap oranı yarı yarıya düşüktür). Bu 
bağlamda aşağıdaki durumların varlığında peginterferon tedavisi tercih edilmemelidir: 

o Yaş>50 + ALT<2 X NÜS hastalar, 

o Bazal HBV DNA > 109 (1 000 000 000) kopya/ml hastalar 

 İnterferon tedavisinde tedavinin 12nci haftasında HBV DNA 1 log düşmez ise tedaviye devam 
edilmemelidir. 

 Nükleosid analogları ile tedavide ilk seçenek olarak entekavir yüksek antiviral etkinliği ve 
düşük direnç oranı nedeniyle adefovirden üstündür. 

 Çabuk antiviral cevap elde etme kaygısı olmadığında adefovir de tercih edilebilir. 

 İlk ilaç olarak lamivudin seçilecekse mutlaka tedavinin 6ncı ayında HBV DNA düzeyi 
bakılmalıdır. Altıncı ayda HBV DNA<1000 kopya/ml sağlanamazsa entekavir veya adefovire 
geçilmelidir (59, 60). 

 Halen lamivudin kullanmakta olan hastalarda HBV DNA düzeyi PCR ile saptanamayacak 
düzeyde ise bu hastalarda ilaç değişikliği yapılmasına gerek yoktur. 

Kronik HBV İnfeksiyonu

Klinik siroz

EvetHayır

HBV DNA(-)

Takip

HBV DNA(+)

Tedavi

HBV DNA > 10 000 kopya/ml

Hayır

ALT normal

Takip
(6-12 ayda bir)

ALT yüksek

Başka 
hastalıkları ara

Evet

• Histoloji*: F≥2
veya

• NIA orta-ağır
veya

• 6 ay süreyle
ALT>2xNÜS

Hayır Evet

Şekil 1: Kronik HBV infeksiyonunda tedavi kararı algoritmi. 

*: HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlarda ALT yüksekse biyopsi yapılmalıdır. Eğer ALT 
yüksek değilse HBV DNA 3-6 ay sonra tekrarlanmalıdır. HBV DNA > 10 000 kopya/ml olarak 
devam ediyorsa biyopsi yapılabilir. Hastanın kliniği, ultrasonografi, kan sayımı ve biyokimyası 
kronik karaciğer hastalığını desteklemiyorsa hastalar biyopsisiz izlenebilir. 
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 Lamivudin kullanmakta olan ve HBV DNA saptanma sınırının altında olan hastalarda 6 ayda 
bir HBV DNA tayini yapılmalıdır. HBV DNA saptanabilir sınırlara çıktığında eğer hastanın ilacı 
kullandığından eminsek tedaviye adefovir eklenmelidir. Eğer hastanın ilacı kullandığında 
emin olunamaz ise YMDD mutasyonu çalışılmalıdır. Mutasyon saptanırsa tedaviye adefovir 
eklenmelidir. 

 İlk seçenek olarak adefovir kullanan hastalarda bir yılın sonunda HBV DNA > 104 kopya/ml 
kalırsa tedavi nükleosid analoglarına değiştirilmelidir. 

 Tedavi süresi: 

o Peginterferonlarda 1 yıl 

o Nükleosid/nükleotid analoglarında  

 HBeAg(+) 

• HBeAg serokonversiyonu olursa 1 yıl daha tedaviye devam edilip 
tedavi kesilebilir. Bu durumda olası alevlenmenin yaratabileceği 
riskler hastaya mutlaka anlatılmalıdır. Tedavinin kesilmemesi hata 
değildir. 

• HBeAg serokonversiyonu olmazsa sürekli (monitorizasyonu yukarıda 
belirtildiği gibi yapılır) devam edilir. 

 HBeAg(-) 

• HBsAg serokonversiyonu olana kadar tedaviye devam edilir ve 
monitorizasyon yukarıda açıklandığı şekilde yapılır. 

 Kombinasyon tedavisi için öneriler: 

o Kronik B hepatitinin en akla uygun tedavi yöntemi kombine ilaç tedavileridir. 
Gelecekte standart tedavinin kombinasyon tedavileri olacağına şüphe yoktur. 
Kombinasyon 1 nükleosid + 1 nükleotid tedavisi ile yapılmalıdır. Ancak kronik B 
hepatiti tedavisinde bugün için naive hastalarda kombinasyon tedavisini tavsiye 
edecek yeterli delil yoktur (61-63). Delil olmamasının sebebi kombinasyon 
tedavilerini monoterapilerle karşılaştıran çalışmaların kısa süreli HBV DNA ve HBeAg 
cevaplarını esas almasıdır. Uzun süreli direnç analizleri kombinasyon tedavilerinin 
yararını gösterecektir. 

o Genotip D hastalarda peginterferon+lamivudin kombinasyonu monoterapiden daha 
iyi olabilir (64). Ancak bu kombinasyonu tavsiye edecek yeterli veri yoktur. 

o Lamivudine dirençli hastalarda adefovir tedavisi verilecekse lamivudin kesilmeden 
tedaviye eklenmelidir (67). 

Tedavi yaklaşımında Şekil-2’deki gibi davranılabilir. 
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12. NÜKLEOS(T)İD ANALOGLARI KULLANIMINDA DİRENÇ 

Tedavi altında HBV eradike edilemediği ve nükleos(t)id analoglarının antiviral etkinliği %100 
olamadığı için HBV, ilaç baskısı altında replikasyona devam etmektedir. Bunun sonunda ilaçlara karşı 
direnç özelliği gösteren viruslar giderek seçilmektedir. İlaçlar polimeraz üzerinden etki ettikleri için, 
polimeraz geninde ilaç direncine neden olan mutasyonlar seçilmektedir. 

12.1. Antiviral direnç gelişmesine mani olmak için yapılması gerekenler: (65, 66) 

1. Gereksiz tedavilerden kaçınmalı 

a. İmmun tolerans özelliği gösteren hastalara tedavi verme 

b. İnaktif taşıyıcı özelliği gösteren hastalara tedavi verme 

c. HBeAg(+), ALT>5xNÜS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu ihtimali nedeniyle 
tedavi verme, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa dekompansasyon ihtimaline 
karşı hemen tedavi başlanabilir). 

2. Ardışık antiviral uygulamasından kaçınmalı 

3. Hastaların tedavi uyumu artırılmalı 

Tedavi endikasyonu(+)

İnterferon

Siroz(+)Siroz(-)

Yüksek antiviral etki
Yüksek genetik direnç bariyeri

Kombine tedavi

6 ayda HBV DNA < Tayin sınırı

Evet

Tedaviye devam 3-6 ayda HBV DNA >1 log artış Değişiklik yap

Hayır

Herhangi bir antiviral

seçilmiş vakalar

12nci haftda primer cevapsızlık
(HBV DNA’da 10 mislinden az düşme)

İlaç uyumu yok İlaç uyumu
konusunda eğitim

İlaç uyumu tam Daha potent
bir ilaca geç

CevapsızCevaplı

Lamivudin veya 
Entekavir alıyorsa 
Adefovir ekle.
Adefovir alıyorsa 
48inci haftaya kadar 
takibe devam, HBV 
DNA düşmeye devam 
etmiyorsa değiştir.

Şekil 2: Tedavi kararı verilen bir hastada tedavi takibi. 
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4. Benzer direnç mekanizmasına sahip ilaçlar bir arada verilmemeli 

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

6. Direnç için genetik bariyeri yüksek olan tedavi verilmeli 

 

12.2. Direnç geliştiğinde uygulanacak yaklaşım 

 Hastanın tedaviye uyumu gözden geçirilmelidir. 

 Uyum konusunda şüphe edildiğinde veya daha önce takip edilmemiş bir hastayla 
karşılaşıldığında veya birden fazla nükleos(t)id analogu kullanıldığında genotipik direnç 
açısından mutasyon analizi yapılmalıdır. 

 Genotipik direnç saptandığında hastanın tedavi endikasyonu kriterleri yoksa (histoloji 
minimal aktivite, ALT normal) ilaç kesilerek izlenebilir. Bu durumda hasta hepatitik 
alevlenme yönünden çok yakından izlenmelidir. 

 Lamivudin direnci 

o Lamivudin kullanımında yeni antivirale geçilecekse biyokimyasal kırılma olmadan 
geçilmesi tercih edilmelidir (67, 68). 

o Adefovir, entekavire tercih edilmelidir. 

o Adefovir verilecekse lamivudin kesilmeden birlikte uygulanmalıdır (67). 

o Entekavir ile tedavi edilecek hastalarda lamivudin kesilerek entekavir ile tedavi 
yapılmalıdır. 

 Adefovir direnci 

o İlk tedavi olarak adefovir alan hastalarda, bir yıllık tedavi sonunda HBV DNA 
negatifleşmiyorsa ilaca karşı suboptimal cevap sık olduğu için direnç analizi 
yapılmalıdır. Direnç yoksa (primer cevapsızlık), HBV DNA ≥ 104 kopya/ml ise 
adefovir kesilerek nükleosid analoglaryla tedavi verilmesi uygundur (69). HBV 
DNA < 104 kopya/ml olanlarda direnç sorunu daha az olduğu için tedaviye devam 
edilebilir. Bu hastalarda da nükleosid analoglarına geçilmesi daha uygundur. 

o Lamivudine dirençli olduğu için adefovir monoterapisine geçilen hastalarda 
birinci sene sonunda HBV DNA ≥ 104 kopya/ml ise tedaviye lamivudin 
eklenmelidir. Bu hastalarda 6 ay içinde HBV DNA negatifleşmez ise histolojisi iyi 
olan hastalarda tedavi kesilebilir, tenofovir verilmesinin çareleri araştırılabilir, 
her iki ilaç da kesilip entekavir denenebilir. Bu hastalarda interferon 
uygulamasına dair veri yoktur. Özellikle ALT yüksekliği de varsa denenebilir. 

o Lamivudin direnci geliştiği için adefovir eklenmiş olan hastalarda bir sene 
sonunda HBV DNA ≥ 104 kopya/ml ise histolojisi iyi olan hastalarda tedavi 
kesilebilir, tenofovir verilmesinin çareleri araştırılabilir, her iki ilaç da kesilip 
entekavir denenebilir. Bu hastalarda interferon uygulamasına dair veri yoktur. 
Özellikle ALT yüksekliği de varsa denenebilir. 

o Adefovir direnci gelişen hastalarda daha önce lamivudin direnci yoksa en iyi 
seçenek nükleosid analoglarına geçilmesidir. Zeminde lamivudin direnci olanlarda 
bugünkü koşullarda ideal bir tedavi yoktur. Eğer histolojisi iyi ise tedavi kesilerek 
spontan alevlenmeye müsade edilebilir. ALT yüksekliği varsa veya gelişirse 
interferon denenebilir. Eğer ilaçsız izlenmesi uygun görünmüyorsa entekavirle 
veya mümkünse entekavir+tenofovirle tedavi edilebilir. 

 Entekavir direnci 

o Bugün için entekavir direncinde uygulanacak yaklaşımla ilgili delil yoktur. 
İlaçların direnç özellikleri düşünüldüğünde entekavir direncinde entekavir 
kesilerek adefovir verilmesi uygun bir yaklaşımdır. 
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13. KRONİK DELTA HEPATİTİ TEDAVİSİ 

 Her HBsAg pozitif hastada anti-delta (anti-HDV) taranmalıdır. HBV akut alevlenmelerinde 
delta süperenfeksiyonu araştırılmalıdır. 

 Delta hepatitinin etkili bir tedavisi yoktur. Nükleos(t)id analoglarının etkili olmadığı 
anlaşılmaktadır (70, 71). 

 İnterferon veya peginterferonlar 1-2 yıllık uygulamada hastaların yaklaşık %20’sinde HDV 
RNA’da negatifleşme ve ALT normalleşmesi sağlayabilir (72, 73). ALT normalleşmesi 
gecikebileceği için tedavi erken kesilmemelidir. 

 HDV RNA negatifliği ve ALT normalleşmesi elde edildiğinde tedavi kesilebilir. Eğer nüks 
gelişirse interferon/peginterferon tedavisi tekrar verilebilir. Daha uzun süre 
uygulanmalıdır. 

 Histolojisi ileri olan hastalarda peginterferon tedavisinin zararı gözlenebilir. Tercih 
edilmemelidir. 

 İnterferon/peginterferon tedavisi ile biyokimyasal iyilik sağlanan, fakat virolojik düzelme 
sağlanmayan hastalarda tedaviye devam edilmesi konusunda bir bilgi yoktur. Bu 
hastalarda prognozun iyileştiği bilinmemektedir. 

 Delta hepatiti olup HBV DNA > 104 kopya/ml olan hastalarda interferon tedavisine 
rağmen HBV DNA negatifleşmez ise tedaviye oral antiviraller eklenebilir. 

 İnterferon tedavisi uygulanamayan kronik delta hepatitinde HBV DNA titresi 10.000 k/ml 
den fazla ise nükleosid/nükleotid analogları verilebilir. 

 

14. HBV+HCV İNFEKSİYONU 

 Kronik B hepatitli hastaların bir kısmında HCV infeksiyonu bulunabilir (Batı kaynaklarında 
%30’a kadar oran bildirilmiştir. HBV’nun endemik olduğu bölgelerde bu oran çok daha 
düşüktür.). 

 Kronik C hepatitli hastalarda gizli (occult) HBV infeksiyonu bulunabilir (Ege çalışmasında 
%19). 

 İki virus birbirini baskılayabilir (74). Böylece 

o HBV hakim 

o HCV hakim 

o Her ikisi de aktif klinik şekiller görülebilir. Çoğunlukla HCV hakim şekiller görülmekte-
dir. 

 HCV hakim şeklinde hastalık kronik C hepatiti gibi tedavi edilir (75). 

 HCV tedavisi sırasında HBV aktivasyonu görülebilir. Hastalar bu yönden takip 
edilmelidirler. HBV aktivasyonu görüldüğünde HCV tedavisine ek olarak nükleos(t)id 
analogları verilmelidir. 

 HBV DNA ve HCV RNA birlikte pozitif olanlarda tedaviye HCV tedavisi şeklinde 
başlanmalıdır. HBV DNA’da 12 haftada >1log düşme olmaz ise nükleos(t)id analogları 
eklenmelidir. 

 

15. HBV+HIV İNFEKSİYONU 

 HBV+HIV infeksiyonu ülkemizde HIV infeksiyonunun azlığına paralel olarak çok nadir 
görülmektedir. 

 HIV koinfeksiyonu olanlarda dikkat edilecek hususlar (76): 

o Albumin ve trombosit düşüklükleri daha sıktır. 

o HBeAg reversiyonu sıktır. 
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o ALT yüksekliği HBV infeksiyonu dışı sebeplere bağlı olabilir (İlaç toksisitesi ve diğer 
karaciğer infeksiyonları). 

o Normal ALT’lilerde bile ileri karaciğer hastalığı olabilir. 

o Nükleos(t)id analoglarına direnç olasılığı daha yüksektir (77, 78). 

o HBV yönünden tedavi endikasyonu varsa 

 Highly active antiviral therapy (HAART) alması gerekmeyen hastalarda entekavir 
tercih edilmelidir (Lamivudin, tenofovir, emtrisitabin tedavileri HIV ilaç direncini 
hemen artırırlar). 

 HAART alması gereken hastalarda tedavi protokolü içinde lamivudin, tenofovir veya 
tenofovir+emtrisitabin (Truvada) olmalıdır (79, 80). Truvada tercih edilmelidir. 

 HAART’la birlikte lamivudin almakta olan hastalarda lamivudin direnci gelişmişse 
lamivudin kesilip Truvada eklenmelidir. Daha az tercih edilen diğer seçenek lamivudine 
devam edip adefovir eklenmesidir (81). 

 

16. ÇOCUKLARDA KRONİK B HEPATİTİ 

 Toplumumuzda horizontal ve vertikal bulaşmadan dolayı hastalık erken yaşlarda 
alınmaktadır. 

 Çocukluk çağlarında hastaların büyük çoğunluğu immün tolerans özelliği göstermektedir. 

 İnfeksiyonu yenidoğan döneminde alanlarda çocukluk yaş grubunda spontan 
serokonversiyon oranı çok düşüktür (ilk 3 yaşta %2, 3 yaşından sonra %4-5). İnfeksiyonun 
alınma yaşı ilerledikçe bu oran artar (82). 

 Tedaviye iyi cevap verilmesiyle ilişkili değişkenler erişkinlerle aynıdır. ALT yüksek, HBV 
DNA düşük, histolojik aktivitesi ileri olan çocuklarda tedaviye cevap oranı daha iyidir 
(83). 

 Tedavide yeterince denenen ilaçlar interferonlar ve lamivudindir. Adefovir ve entekavir 
ile çocuklarda yapılıp yayınlanmış bir çalışma yoktur. 

 İnterferon tekli tedavilerindeki cevap oranı erişkinlerdekine benzemektedir. İnterferonun 
en çok kabul gören dozu 6 ay süreyle 5-6 MU/m2 dir. Dokuz çalışmayı ele alan bir meta 
analizde interferon ile tedavide takip sonunda HBeAg negatifleşmesi oranı %29.8 olarak 
bulunmuştur (83). Tedavi edilmeyenlerde bu oran %11.9’dur. Hastaların %5’inde HBsAg 
negatifleşmiştir. Türkiye’den yapılmış farklı doz ve sürelerin kullanıldığı interferon 
monoterapi çalışmalarında yanıt oranları %22.2 – 78.5 arasında değişmektedir (84-86). 

 Lamivudin için önerilen doz 3 mg/kg/gün (azami doz 100 mg/gün) dür. Lamivudine 
verilen yanıt erişkinlerden biraz daha kötü görünmektedir. Ülkemizden yapılan bir 
yayında ikinci yılda virolojik kırılma (breakthrough) oranı %69.4 bulunmuştur (87). HBV 
DNA düzeyi düşük olan çocuklar lamivudin tedavisine daha iyi yanıt vermektedir. 

 Ülkemizden yapılan yayınlarda birlikte başlanan interferon ve lamivudin kombinasyon 
tedavilerinin tekli tedavilerden ve önce lamivudin başlanıp arkasından interferon eklenen 
tedavilerden daha iyi sonuç verdiği görülmektedir (88, 89). Tedavi sonrası 12. ayda 
HBeAg serokonversiyon oranı %60’lara ulaşmaktadır. 

 

17. HEPATİT B VİRUSU İNFEKSİYONUNA BAĞLI AKUT KARACİĞER YETMEZLİĞİ 

 Daha önce HBsAg negatif olan bir kişide HBV infeksiyonuna bağlı olarak ensefalopati ± 
koagülopati ile karakterize karaciğer yetmezliği gelişmesine fulminan hepatit denir. İlk 
semptomdan sonra karaciğer yetmezliğinin gelişme süresine göre karaciğer yetmezlikleri 
sınıflanabilir: 

o Hiperakut karaciğer yetmezliği: İlk semptomdan sonra 1 hafta içinde ensefalopati 
gelişmesi 
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o Akut Karaciğer yetmezliği: İlk semptomdan sonra 8-28 gün içinde ensefalopati 
gelişmesi 

o Subakut karaciğer yetmezliği: 29 gün-12 hafta arasında ensefalopati gelişmesi 

 Bir akut karaciğer yetmezliğinin HBV’ye bağlı olduğuna nasıl karar verilir? 

o HBsAg pozitif olup daha önce HBsAg negatif olduğunun bilinmesi. 

o HBsAg pozitif olup daha önce HBsAg negatif olduğu bilinmeyen bir kişide kronik 
karaciğer hastalığı bulguları olmaması ve başka karaciğer yetmezliği yapacak 
etkenin bulunmaması (ilaç öyküsü, HDV, HCV, Herpes simpleks infeksiyonları, 
otoimmün hepatit, Wilson hastalığı, gebeliğin akut yağlı karaciğeri, iskemik hepatit, 
Budd Chiari sendromu). Bu hastalarda kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi 
tam olarak ekarte edilemez. 

o HBsAg negatif veya pozitif olan bir kişide kronik karaciğer yetmezliği belirtisi 
olmaksızın anti-HBc IgM pozitifliği ve başka karaciğer yetmezliği yapacak etkenin 
bulunmaması. Bu hastalarda kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi tam olarak 
ekarte edilemez. 

o HBsAg negatif akut karaciğer yetmezlikli hastada kronik karaciğer hastalığı ve başka 
karaciğer hasarı yapacak etkenin yokluğunda HBV DNA pozitif saptanması. Bu 
hastalarda kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi tam olarak ekarte edilemez. 

 Sıklığı: Akut HBV infeksiyonlarının %0.1-1’inde akut karaciğer yetmezliği hepatit 
gelişmektedir. 

 Ağır akut B hepatitlerinin akut karaciğer yetmezliğine ilerleme riski muhtemelen daha 
yüksektir. 

o INR > 2 olması 

o INR > 1.6 ve T.Bil > 10 mg/dl olması 

 HBV’ye bağlı akut karaciğer yetmezliklerinin %40-80’inde PCR ile HBV DNA pozitif 
saptanmaktadır. Aşırı hepatosit hasarından dolayı bazı hastalarda HBV DNA negatif 
bulunabilir. 

 HBV’ye bağlı akut karaciğer yetmezliklerinde spontan iyileşme oranı %20 civarındadır. 

 Akut karaciğer yetmezliği transplantasyon yapılabilen bir merkezde izlenmelidir. 

 N acetyl cystein infüzyonunun prognoza katkısı kesin olarak bilinmemektedir. Hipotansif 
hastalarda kullanılmamalıdır. 

 Genel destek prensipleri diğer akut karaciğer yetmezliklerinden farklı değildir. 

 Akut karaciğer yetmezlikli bir hastanın ne zaman karaciğer nakline karar verileceği 
konusunda dikkate alınan başlıca kriterler şunlardır: 

o King’s College kriterleri 

 INR > 6.5 olması veya aşağıdakilerden 3’ünün varlığı 

 Yaş < 10 veya > 40 yaş 

 Sarılıktan ensefalopatiye geçen süre >7 gün 

 PT>50 saniye (INR>3.5) 

 Serum bilirubin > 300 μmol/L (17.5mg/dL) 

o Clichy kriterleri 

 Hepatik ensefalopati ve 

 Faktör V düzeyi < %20 ve 30 yaş altı 

 Faktör V düzeyi < %30 ve 30 yaş üstü 

o MELD skoru ≥ 30 
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 Akut karaciğer yetmezliğinde kötü prognozla ilişkili faktörler (90) 

o İleri yaş 

o Ensefalopatinin kısa sürede gelişmesi 

o Başvuru anında ileri ensefalopati evresi olması 

o Alfa fetoprotein düzeyinin düşük olması 

 Akut karaciğer yetmezlikleri içinde genotip D oranı diğer akut B’lilerden daha yüksek 
bulunmuştur (90). 

 Akut karaciğer yetmezliğinde antiviral kullanımı 

o Sadece lamivudin ile ilgili deneyim vardır. 

o Ağır akut B hepatitlilerde (INR>2) lamivudin prognozu iyileştirmektedir (91-93). 

o akut karaciğer yetmezliği özelliği gösterenlerde prognoza katkısı kesin değildir. 

o Bir yıllık tedavi sonunda lamivudin kullananlarda anti-HBs gelişme oranı plasebo 
kullananlara göre daha düşüktür (94). 

 

18. KRONİK HBV İNFEKSİYONU ÜZERİNE AKUT ALEVLENMELER 

 Tanım: HBsAg pozitif olduğu bilinen bir kişide serum ALT düzeyinin normalin 10 mislinden 
fazla yükselmesi. 

 Sebepler: İmmün reaktivasyon (konakçıya bağlı akut alevlenme) veya virus 
replikasyonunda artma (virusa bağlı akut alevlenme) olabilir (95). 

o İmmün reaktivasyona bağlı akut alevlenme 

 Doğal immün reaktivasyon (96) 

 Antiviral tedavi (özellikle interferon) sırasındaki immün reaktivasyon 

o Virus replikasyonundaki artışa bağlı akut alevlenme 

 İmmun sistemden kaçan mutantların ortaya çıkması 

 Antiviral tedavi sırasında direnç gelişmesi 

 Antiviral tedavi kesildikten sonra alevlenme (97) 

 İmmün supressif tedavi sırasında veya kesildikten sonraki alevlenme 

o ALT yükselmesi görülen HBV infeksiyonlu hastalarda delta superenfeksiyonu ve 
hepatit yapacak diğer etkenler de gözden geçirilmelidir. 

 Genel bilgiler: 

o HBeAg(+) hastalarda serokonversiyon öncesi hastaların %60’ında ALT yükselmesi 
görülür. 

o HBeAg(+) hastalarda akut alevlenmelerin ¼’ü serokonversiyon ile sonuçlanır. 

o HBeAg(-) hastalardaki akut alevlenmelerin çok çok azı HBsAg serokonvrsiyonuyla 
sonuçlanır. 

o HBeAg(-) hastaardaki akut alevlenmeler histolojiyi giderek bozar. Bu nedenle 
çoğunlukla ALT normal olan ve seyrek alevlenme gösteren hastaların da tedavisi 
gerekir. 

o HBeAg serokonversiyonu olmadan nükleosid analogu tedavisi kesilen hastalarda %75 
oranında akut alevlenme görülür. 

o HBeAg serokonversiyonundan sonra 3 ay geçmeden tedavisi kesienlerde %50’den 
fazla oranda akut alevlenme görülmektedir. 

o Lamivudin tedavisi sırasında direnç gelişen hastaların %70’inde ALT alevlenmesi 
görülür. 
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 Tedavi: Oluşma sebebine göre değişir. İnaktif taşıyıcıda doğal immün aktivasyona bağlı 
alevlenme olursa spontan remisyon için hastalar bir süre izlenmelidir. Eğer 3-6 ay ALT 
yüksekliği devam ederse kronik B hepatitliler gibi değerlendirilmelidir. 

 

19. HBV İNFEKSİYONUNDA TRANSPLANTASYON 

 Transplantasyon adayı olan dekompanse kronik hepatitlilerde viral replikasyon varsa NA 
tedavisi verilmelidir (98-101). 

 Transplantasyon zamanı belirli olmayan hastalarda direnç sorunu düşük olduğu ve hızlı 
antiviral etkinliği olduğu için entekavir tercih edilmelidir. 

 Akut karaciğer yetmezliği olan hastalarda hemen entekavir başlanmalı ve endikasyonu 
olduğu takdirde transplantasyona yönelinmelidir. 

 Farklı merkezlerdeki transplantasyon adayları Sağlık Bakanlığının uygun gördüğü bölgeler 
içinde merkezi listelemeye alınmalıdır. 

 Transplantasyon adayı hastalar 3 ayda bir kontrol edilerek klinik ve laboratuvar bulguları 
güncellenmeli ve MELD skorları hesaplanmalıdır. 

 Kronik HBV infeksiyonlarında kadaverik transplantasyon için sıralamada MELD skoru esas 
alınmalı, aynı kan grubundan MELD skoru en yüksek olan hasta en öncelikli hasta olmalıdır. 

 Transplantasyon sonrası profilaksi için (102-106) 

o HBIG (antiviralle kombine uygulama): 

 Anhepatik fazda 4000-10000 IU intravenöz veya yarısı intravenöz, yarısı 
intramuskuler olarak uygulanır. 

 Transplantasyon sonrası 7-10 gün anti-HBs titresini 200 IU/l’de tutacak 
şekilde 400-800 IU intramuskuler uygulanır. 

 Bundan sonra anti-HBs titresi 50-100 IU/l üzerinde tutacak şekilde 2-4 
haftada bir 200-800 IU HBIG verilir. 

 HBIG uygulama süresinin ne kadar olacağı konusunda fikir birliği yoktur. 

• Lamivudinle birlikte tatbik edildiğinde sürekli verilmesi uygundur. 

• Kombine antiviral uygulamasında 6-12 ay uygulandıktan sonra 
kesilebilir. 

o Antiviraller 

 En geniş tecrübe lamivudinle elde edilmiştir. HBIG ile birlikte 100 mg/gün 
uygulanır. Direnç gelişene kadar verilmelidir. 

 Entekavir ile ilgili tecrübe yoktur. Kronik hepatitlerden elde edilen 
tecrübelere göre, direnç oranının 4 yılda %1’in altında olduğu 
düşünüldüğünde, transplantasyon sonrası hastalarda da etkili ve güvenli bir 
profilaksi aracı olmalıdır. 

 Lamivudin profilaksisi altında lamivudin direnci gelişenlerde adefovir 
eklenmesi tek seçenektir. İki ilaç birlikte kullanıldığında HBIG profilaksisi de 
sınırlandırılabilir. 

 

20. İMMÜN SUPRESYON ALAN HASTALARDA YAKLAŞIM 

 HBV infeksiyonu olan kişilerde kemoterapi ve immünosupresif tedavi alırken veya tedavi 
kesildikten sonra HBV aktivasyonu görülebilir. Bunun sebebi: 

o Steroidlerin doğrudan virus replikasyonunu artırması, antrasiklinlerin virus 
sekresyonunu artırması 

o İmmun supresyon ile HBV üzerindeki immün baskının kalkmasıdır. 
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 Tanım: İmmunosupresif tedavi alırken veya kestikten sonra HBV DNA düzeyinin 1 log’dan 
fazla yükselmesidir. Bunu birkaç hafta içinde ALT yükselmesi genellikle takip eder. 

 İmmunosupresif tedavi altındaki alevlenme oranı hastalığa ve uygulanan tedavi şemasına 
göre %15-70 arasında değişir. Aşağıdaki durumlarda alevlenme riski daha yüksektir: 

o Konakçıya ait faktörler 

 Yüksek ALT 

 Genç yaş 

 Erkek hasta 

o Virusa ait faktörler 

 Tedavi öncesi HBV DNA > 105 kopya/ml 

 cccDNA (pratik değil) 

o İlaç 

 Yüksek doz steroid 

 Bütün sitotoksik tedaviler 

 B ve T hücrelerine yönelik monoklonal antikorlar 

(En yüksek risk yüksek doz steroid, antrasiklinler ve kemik iliği 
transplantasyonlarında olduğu gibi intensif kemoterapilerde görülmektedir.) 

o Hastalık 

 Lenfoma ve hematolojik malignensiler 

 Kemik iliği transplantasyonu 

 Solid organ transplantasyonu 

 Ülkemiz orta endemik bölgede olduğu için kemoterapi veya immünosupresif tedavi (özellikle 
7.5 mg/gün’den fazla kortikosteroid) alacak herkes HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc yönünden 
taranmalıdır. 

 Profilaksi 

o HBsAg pozitif olan her hasta yukarıdaki ilaç tedavilerinde profilaktik tedavi 
almalıdır. Bugün için lamivudin dışında deneyim yoktur ve özellikle inaktif 
infeksiyona sahip hastalarda tedavi boyunca lamivudin 100 mg/gün uygulanmalıdır. 
Tedavi bittikten sonra da en az 6 ay lamivudin tedavisi devam etmelidir. 

o İmmunosupressif tedavi alan hastalarda profilaksi için lamivudin kullanıldığında 
direnç gelişiminin ne oranda olduğu bilinmemektedir. Böbrek transplantasyonlu 
hastalarda yapılan bir takip çalışmasında immunokompetan hastalardakine benzer 
bir oran bildirilmiştir (107). BU çalışmada lamivudin öncesi HBV DNA düzeyi 
ortalama 109 basamağındadır. Profilaksi yapılan hastaların çoğunluğunun inaktif 
taşıyıcı olduğu düşünüldüğünde, HBV DNA düzeyleri çok düşük olduğu için direnç 
sorununun büyük olmayacağı öngörülebilir. 

o İmmunosupresif tedavi öncesi hasta aktif infeksiyona sahipse ve uzun süreli immün 
supresyon alması gerekiyorsa direnç sorunu daha az olan ve daha etkili antiviraller 
(entekavir) kullanılabilir. 

 Tedavi 

o İmmunosupresif tedavi alan veya tedavisi kesilen, HBV taşıyıcılığı farkedilmediği için 
alevlenme görülen hastalarda farklı klinik seyirler görülebilir. Bazı hastalarda 
semptom olmadığı halde bazılarında akut karaciğer yetmezliğine kadar giden ağır bir 
klinikle karşılaşılabilir. 

o Asemptomatik bile olsa alevlenmelerin tedavi edilmesi gerekir. Öncelikle 
immunosupresif tedavi kesilir. Bugün için etkinliği gösterilmiş tek ilaç lamivudindir. 
Gerçek bir fulminan seyirde etkinliği bilinmemesine rağmen, ağır hepatitlerde 
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mortaliteyi azalttığı bilinmektedir. Diğer antivirallerle bir deneyim yoktur. 
İnterferon kullanılmaz. Eğer karaciğer yetmezliği bulguları gelişirse diğer ağır seyirli 
akut hepatitler gibi tedavi edilebilir. 

 

21. GEBELİK VE HBV İNFEKSİYONU 

 Gebelikte plazma hacmi genişlemesinden ötürü AST, ALT, bilirubin düzeyleri düşer, alkalen 
fosfataz plasental orijinli olarak, alfa fetoprotein fetal orijinli olarak yükselir. 

 Her gebe HBsAg yönünden taranmalıdır. 

 Kompanse karaciğer hastalığı olan kronik B hepatitli hastalarda gebelik ek bir sorun 
yaratmaz, hastalığın seyrini etkilemez. 

 Gebeliğin son trimesterinde ve doğumdan sonra HBV DNA ve ALT düzeylerinde yükselme 
görülebilir (108). 

 HBV infeksiyonu olan gebelerde bebeğe bulaşma 

o Anneden bebeğe 3 yoldan bulaşma olabilir 

 Antenatal (transplasental). İlişkili faktörler: 

• Annede yüksek HBV DNA düzeyi 

• Erken doğum tehditi (109) 

• Gebelik sırasında sık cinsel ilişki 

 Perinatal (doğum sırasında). İlişkili faktörler: 

• Annede yüksek HBV DNA düzeyi 

• Annedeki virus populasyonunun homojen olması (wild tip ile 
infeksiyon) (110). 

 Postnatal (yakın temas ile) 

• Annede yüksek HBV DNA düzeyi 

• Meme bakımının yetersizliği 

Bu yollardan en önemlisi perinatal bulaşmadır. 

o Bütün bebekler gibi HBsAg pozitif anneden doğan bebekler de doğar doğmaz 12 
saatte HBV için aşılanmalıdır. Ek olarak HBIG yapılması koruyuculuğa %2-4 katkı 
sağlar. HBIG dozu 0.06 ml/kg’dır. 

o Annede yüksek HBV DNA varsa (>105 kopya/ml) aşı ve HBIG’e rağmen bebekler %15-
25 oranında infekte olabilirler. 

o Anneden bebeğe bulaşmayı önlemek için gebeliğin son aylarında HBIG yapılmasının 
bulaşmayı önleyebileceğine dair yayınlar olduğu gibi, etkisiz olduğuna dair yayınlar 
da vardır (111-113). Bu nedenle tavsiye edilmez. 

o Anneden bebeğe bulaşmayı önlemek için gebeliğin son aylarında lamivudin 
kullanılması uygun olabilir (114). Lamivudin gebelikte C kategorisinde olmakla 
beraber emniyetli bir ilaç gibi görünmektedir. Diğer antivirallerle ilgili deneyim 
yoktur. 

o Anneden bebeğe bulaşmayı önlemek için sezaryen ile doğum yapılması gerekmez. 

 Gebelikte akut B hepatiti 

o HBV’ye hassas bir kişi gebelik sırasında HBV’ye maruz kaldığında gebe olmayanlarla 
aynı şekilde davranılır (aşı+HBIG profilaksisi yapılır). 

o Gebelik akut B hepatitinini seyrini olumsuz etkilemez. 

o Son trimesterde akut B hepatiti prematür doğum olasılığını artırır. 
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o İlk trimesterdaki akut B hepatitinde bebeğe HBV bulaşma riski %10 civarındadır. 

o Son trimesterdaki akut B hepatitinde bebeğe HBV bulaşma riski %90 civarındadır. 

 Gebelerde amniosentez ve prenatal tanı uygulanacaksa hastayı en az travmatize etmeye 
azami gayret gösterilmelidir. İğne plasentadan geçirilmemeye çalışılmalıdır.  

 Artifisiyel inseminasyon için uygulanacaksa sperm donorunun HBsAg durumu bilinmelidir. 
HBV’ye hassas kişilere HBsAg pozitif donorden sperm uygulanmamalıdır. 

 Kronik HBV infeksiyonu gebeliği olumsuz etkilemez. 

o Kronik B hepatiti olan hastalarda acil tedavi endikasyonu yoksa (histoloji ağır ve 
sürekli ALT > 2xNÜS) tedavi gebelikten sonraya ertelenmelidir. 

o Tedavi almakta olan bir hasta gebe kalmak istediğinde nasıl davranılacağı konusunda 
hiçbir bilgi ve tavsiye yoktur. 

 Lamivudin tedavisi alırken gebe kalan ve tedaviye devam eden hastalarda 
fetus ve gebede komplikasyon görülmemiştir (115). Lamivudin kullanmayan 
kronik B hepatitli gebelerden oluşan historik kontrol grubunda daha fazla 
komplikasyon görülmüştür (%16.67 (abortus), %43.02(prematür doğum), 
%15.62 (neonatal asfiksi), and %4.49 (fetal ülüm), %10.0 (konjenital 
anomali)). 

 Tedavi almakta iken remisyonda olan hasta gebe kalmak istiyorsa tedaviyi 
kesmenin getireceği riskler anlatılmalıdır. (Lamivudin tedavisi kesildikten 
sonra hastaların %60’ında ALT alevlenmesi görülebilir, ancak ağır histoloji 
olmayan hastalarda dekompansasyon görülmez). Lamivudinin özellikle 
hayvan deneylerinde gebelikteki riskleri için hastalar uyarılmalıdır. 
Lamivudine devam veya kesilme kararı beraberce alınmalıdır. 

 Lamivudini kesme kararı alınırsa hasta ayda bir ALT alevlenmesi yönünden 
izlenmelidir. ALT alevlenmesi görülürse protrombin zamanı uzaması 
görüldüğünde tekrar lamivudin tedavisi başlanmalıdır. 

 Lamivudin direnci gelişip adefovir başlanmış hastalarda gebelik istendiğinde 
tüm tedavinin kesilmesi daha uygun bir yaklaşımdır. 

 Entecavir de gebelikte C kategorisindedir. Deneyim olmadığı için gebe 
kalmak isteyenlerde kesilmesi uygundur. 

 HBV ile infekte annelerin bebeklerine aşı ve HBIG yapıldığı takdirde enzirmelerine engel 
yoktur. Ancak meme bakımına, kuru kalmasına, meme başında yara olmamasına dikkat 
etmeleri gerekir. 

 

22. KRONİK B HEPATİTİNDE DİYET, ALKOL VE EGZERSİZ 

 Kronik B hepatitinde herhangi bir beslenme rejiminin hastalığın prognozunu etkilediğine dair 
bilgi yoktur. 

 Kronik C hepatitli hastalardan yapılan çıkarsama sonucunda diyabet, obesite ve karaciğer 
yağlanmasının hastalığın prognozunu olumsuz etkileyeceği ve HSK riskini artıracağı 
öngörülebilir. Bu nedenle hastaların olabilecek ideal kilolarına yakın olmalarının sağlanması 
tavsiye edilmelidir (116). 

 Beta karoten, selenyum, çinko eksikliklerinin HSK ile ilişkisi gösterilmiş olmasına rağmen 
bunları diyet veya ilaç olarak almanın yararı gösterilmemiştir. 

 Kahve içilmesi ile HSK gelişmesi arasında negatif bir korelasyon vardır. Buna rağmen B 
hepatitli hastaların kahve içmelerinin önerilmesi söz konusu değildir (117). 

 Sigara tüketimi ile HSK arasında ilişki vardır. Sigara içmenin diğer zararlı etkileri de göz 
önünde bulundurulduğunda sigara tüketiminin engellenmesi uygundur. 

 Alkol kullanımı ile fibrozis ve HSK gelişimi arasında doza bağımlı bir ilişki vardır. Ne kadar az 
alkol kullanılırsa o kadar iyidir. Belli bir eşik değer söz konusu olmadığı için hastalar alkol 
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kullanmamaya özendirilmelidir. Bazı yayınlar haftada 35-40 birim alkol kullanımından sonra 
HSK riskinin arttığını iddia ederek, bir miktar alkol kullanılmasının zararlı olmayabileceğini 
belirtmektedirler (118, 119). 

 Bütün bunlara rağmen hastaların yarıdan çok fazlasının kendisini çevreden duydukları bazı 
beslenme şekillerine zorladıkları görülmektedir. Ya da özellikle bazı gıdaların tüketilmesine 
yönelmektedirler. Bunlar içinde bilimsel olarak yararlı olduğu gösterilen yoktur. 

 Orta düzeyde egzersiz karaciğer kan akımını artırır ve karaciğer fonlsiyonlarını düzeltir 
(120). Kronik hepatitliler tarafından orta derecedeki egzersiz iyi tolere edilir (121). 
Egzersiz yapan ve yapmayan akut B hepatitlilerin iyileşmeleri arasında fark bulunmamış ve 
egzersiz yapanların hiçbiri kronikleşmemiştir. 

 Kronik B hepatitli hastalara yatak istirahati verilmez. Orta derecede egzersiz yapmaları 
teşvik edilir. 

 

23. SAĞLIK ÇALIŞANLARI VE HBV İNFEKSİYONU 

Sağlık çalışanları meslekleri gereği HBV bulaşma riskine sahiptir. Tersine HBV ile infekte sağlık 
çalışanlarının hastalara hastalığı bulaştırma riski vardır.  

 Hastadan bulaşı önlemek için sağlık çalışanlarının aşılanması gereklidir. 

Aşılı da olsalar sağlık çalışanları diğer hepatitlerin ve HIV bulaşının önlenmesi için evrensel 
tedbirlere uymaları gerekir. Evrensel tedbirlerin mutlaka uygulanması gereken materyaller 
şunlardır: Kan, serum, plazma, kanla bulaşan herhangi vücut sıvısı, semen, vaginal sekresyonlar, 
beyin-omurilik sıvısı, plevral, peritoneal, perikardiyal, sinovial sıvılar, amniyon sıvısı. Kanla 
bulaşmadıkça feçes, tükrük, burun sekresyonları, balgam, ter, göz yaşı, idrar ve kusmuk ile bulaşma 
çok çok nadir veya yoktur. 

 Parenteral bulaşmayı önlemek için sağlık çalışanlarının uyması gereken evrensel kurallar 
şunlardır: 

o Evrensel tedbirlerin uygulanması gereken materyallerle bulaşma olasılığı olan 
durumlarda mutlaka eldiven, maske, kep veya önlükle örtünülmelidir. 

o Her farklı hastayla temas edildiğinde eldiven değiştirilmelidir. Eldivenden 
çıkarıldıktan sonra eller yıkanmalıdır. 

o Kazara cilt söz konusu materyalle kirlendiğinde bol sabunlu suyla yıkanmalıdır. 

o Hastada kullanılan iğneler tekrar kapatılmamalı, iğneler bükülmemeli, 
çıkarılmamalıdır. İğnesiyle beraber injektörler delinemeyen özel çöp kutularına 
atılmalıdır. 

o Disposable materyaller kesinlikle tekrar kullanılmamalıdır. 

o Tekrar kullanılabilen materyaller eğer deri veya mukoza bütünlüğünü bozarak 
kullanılıyorsa mutlaka sterilize edilmelidir. Mukoza bütünlüğünü bozmayan, ama 
mukozalara temas eden cihazlar en sıkı şekilde dezenfekte edilmelidir. Deri 
yüzeyinde kullanılan fakat deriden girmeyen cihazların deterjan ile yıkanması yeterli 
olur. 

 Aktif virus replikasyonu olan sağlık çalışanları maruziyet eğilimi olan işlemleri 
yapmamalıdırlar. Sağlık çalışanının eliyle kesici-delici tıbbi aletin bir arada manupilasyon 
yaptığı durumlar, kesici-delici hasta materyaliyle (kemik, diş) temas edildiği durumlar, 
güçlükle görüntülenen doku veya bölgelerde yapılan manipulasyonlar (ağız içi, 
intraabdominal cerrahi girişimler gibi) maruziyet eğilimi olan girişimler olarak 
nitelendirilirler. 

 Maruziyet eğilimi olmayan girişimler: vaginal, rektal muayeneler, kan alma, injeksiyonlar, 
iğne biyopsileri veya aspirasyonları, lomber ponksiyon, anjiografik girişimler, deri 
lezyonlarının eksizyonu, yüzeyel deri kesilerinin dikilmesi, endoskopi, intravenöz kateter 
konması, nazogastrik, rektal tüp konması, idrar sondası konması, akupunktur. 

 İnaktif HBV infeksiyonuna sahip sağlık çalışanları maruziyet eğilimi olan işlemleri evrensel 
sağlık kurallarına uymak şartıyla yapabilirler. 
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 Replikatif HBV infeksiyonuna sahip ve kronik hepatiti olan (HBeAg pozitif veya negatif, HBV 
DNA >10.000 kopya/ml) sağlık mensupları tedavi edilmelidir. Yüksek HBV DNA (>100.000 
kopya/ml) ile birlikte immun tolerans döneminde olanlar veya hafif karaciğer hastalığı (<F2) 
olanlarda antiviral ilaçlarla viral baskılanma mesleklerini icra etme imkanı sağlar. Direnç 
riski en az olan antiviral seçilmelidir. 

 

24. SOSYAL SORUNLAR 

 HBV ile infekte kişilerin cinsel partnerlerini bilgilendirmeleri, eğer eşleri bağışık değilse 
mutlaka aşılanmasının sağlanması gerekir. Uzun süreli olmayan ilişkilerde mutlaka kondom 
kullanılmalıdır. Bu durumda bile partnerin bilgilendirilmesi gerekir. 

 HBV ile infekte kişilerin okul, yurt gibi yerlere alınmalarında, yüzme havuzlarına 
girmelerinde sakınca yoktur. Okul ve yurtlarda bu kişilerin diş fırçası, traş bıçağı ve tırnak 
makaslarını başkalarıyla paylaşmaması gerekir. 

 HBV ile infekte kişiler gıda sektöründe çalışabilirler. 

 HBV ile infekte kişiler işyerlerindeki çalışma arkadaşlarına hastalıklarını söylemek zorunda 
değildir. Üniversite, yurt, fabrika gibi yerlerde genel sağlık düzenlemesinden sorumlu 
yöneticilerin durum hakkında bilgilendirilmesi gerekir. Bu kişiler hastanın mahremiyetini 
gözetmek zorundadır. 

 HBV ile infekte kişinin müracaat ettiği diş hekimi veya cerrahı hastalığı hakkında 
bilgilendirmesi gerekir. 
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