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1. GIRIS

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de énemli bir saglik
sorunudur. Diinyada 400 milyon kadar kisinin HBV ile kronik olarak infekte oldugu bilinmektedir.
Ulkemizde de yaklasik 3.5 milyon kisi HBV ile infektedir (7). Kronik olarak infekte olan kisiler %15-40
ihtimalle hastaliga bagli karaciger komplikasyonlarindan kaybedilirler. Etkili asilamaya ragmen
hastalik gelecek 10 yillarda 6nemini korumaya devam edecektir (2). Hastaligin yayginligi, ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olmasi yaninda tedavisindeki sorunlar da hastaligi onemli bir saglik
sorunu haline getirmektedir. Bu raporda HBV virolojisi, hastaligin patogenezi, bulasma sekilleri ve
epidemiyolojisi, korunma, tan1 yontemleri, tarama programlar, standart hasta ve ozel gruplarin
tedavileri ile sosyal sorunlar gozden gecirilecek ve ilgili konularda tavsiyelerde bulunulacaktir.

2. ACIKLAMALAR

Bu kilavuz 11-12 Ocak 2007 tarihlerinde Tiirk Karaciger Arastirmalari Derneginin istanbul’da yaptig:
“Hepatit B Guncelleme Toplantis1 (HBG)”nin nihai raporudur.

HBG toplantisinin amaci: 1) B hepatiti hakkinda giincel bilgileri sunmak, 2) Mevcut bilgilere ve
verilere gore 2007 yili ve sonrasi icin en uygun yaklasimlarn ortaya koymak, 3) Klinisyenlere yol
gosterici glincel oneriler sunmak, 4) Gelecek arastirmalar icin oneriler gelisirmek, 5) B hepatiti icin
toplumsal planda yapilacaklar icin oneriler gelistirmek olarak 6zetlenebilir.

HBG toplantisinin katilimc profili: Toplant1 49 konusmaci ve 260 dinleyicinin katilimiyla
yapilmistir. Katilimcilarin 163’u gastroenterolog, 82’si mikrobiyolog veya infeksiyon hastaliklar
uzmani, 56’s1 dahiliyeci, 8’i diger uzmanlik dallarindandir.

HBG toplantisinin yapilis sekli: Toplantida konusmacilar konularini tartismali konulara girmeden
eldeki deliller 1s181nda, sahsi goriislerini olabildigince konusmaya katmayarak anlatmislardir.
Verdikleri bilgilerin nasil bir kaynaktan geldigini delil derecelemesine gore belirtmislerdir. Bu yazida
da aym delil derecelemesi kullanilacaktir. Konusmalarin sonunda zaman el verdigince
dinleyicilerden yazili sorular alinmis ve konusmaciya yoneltilmistir. Bunun arkasindan konusma
konusuyla iliskili kesin olmayan, tartismali hususlara aciklik getirmek ve konusmanin 1s1ginda
dinleyicilerde olusan egilimi gormek icin toplantidan once hazirlanan ve Web sayfasinda
(http://www.hepatitb2007.com) sunulan standart sorular tum salona yoneltilmis ve dinleyicilerin
fikirleri oylanmstir.

HBG Toplantis1 sonu¢ raporunun olusturulmasi: Bu rapor hepatit B virusu (HBV) virolojisi,
varyasyonlari, kronik HBV infeksiyonunun epidemiyolojisi, korunmasi, tan1 yontemleri, tedavisi
konusunda ilgili hekimlere guincel bilgiler vermek ve yararlanabilecekleri bir kilavuz olusturulmak
tizere hazirlanmistir. Raporun ana kaynagi HBG toplantisinin sunumlaridir. Sunumlarda atifta
bulunulan calismalar da bu kapsamda degerlendirilmistir. PubMed’de yayinlanan B hepatiti ile ilgili
calismalar, editor yazilan ve derlemeler gozden gecirilmistir. AASLD, EASL, APASL kilavuzlarindan da
yararlamlmistir. B hepatiti ile ilgili kesin karara ulasilamayan konularda HBG toplantisinda dinleyici
ve konusmacilara oylatilan sorulara verilen cevaplar konuyla ilgili hekimlerin genel egilimi olarak
sunulmustur. Bu egilim her zaman gercekle tam ortiismeyebilir, ancak zaten tartismali konularda
gercege tam olarak ulasilmamistir.

Kilavuza katkida bulunan degerli bilim adamlarimin listesi toplantinin programiyla birlikte Ek-1’de
verilmistir. Katkis1 bulunan buitin meslektaslarimiza sonsuz tesekkur ederiz.

Kilavuzda kullanilan ifadelerin agiklamasi: Kilavuzda HBV DNA birimi olarak kopya/ml
kullamlmistir. Yaklasik olarak 5 kopya/ml=1 IU/ml olarak diistiniilmelidir. Karaciger biyopsisi ile ilgili
olarak Modifiye Knodell skoru (Ishak skoru) esas alinmistir (Bakiniz Ek-2). Birden fazla kriterin bir
arada varliginin s6z konusu oldugu durumlari ifade etmek icin “+” kullamlmstir. ikinci kriterin var
olup olmamasi 6nemli olmadigi durumlarda “+” kullanilmistir.



3. TANIMLAMALAR

= Kronik B Hepatiti: Hepatit B virusu varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6
aydan fazla devam etmesi. HBV DNA’nin anlamli diizeyde &lciilebilir olmas1 gerekir (>10*
kopya/ml).

» inaktif hepatit B virus infeksiyonu (inaktif HBV tasiyicihgi): HBV infeksiyonu devam
etmesine ragmen virus replikasyonunun onemsiz diizeyde, HBeAg negatif, transaminazlarin
stirekli normal oldugu durum. Karacigerde 6nemli histopatolojik bozukluk yoktur.

] .immun toleransli hasta: HBeAg(+), HBV DNA > 10° kopya/ml, ALT siirekli normal hastalar.
Infeksiyonun erken donemlerini temsil ederler.

= Gecirilmis B hepatiti: HBV’'nun aktif infeksiyonunu gosteren HBsAg, HBV DNA, HBeAg gibi
gostergelerin negatif oldugu, biyokimyasal veya histolojik olarak karacigerde aktif bir
hastaligin olmadigi eski HBV infeksiyonu. Kendisini cogunlukla anti-HBc IgG ve anti-HBs
pozitifligi ile belli eder. izole anti-HBc pozitifliklerinin en sik sebebi gecirilmis B hepatitidir.

= Hepatit B akut alevlenmesi: Kronik B hepatiti seyri sirasinda transaminaz diizeyinin onceki
diizeyin 2 mislinden fazla veya normalin 10 mislinden fazla artmasi.

» Hepatit B reaktivasyonu: inaktif veya gecirilmis infeksiyonun aktif infeksiyon haline
doniismesi. Karacigerde nekroinflamasyonun olusmasi, serumda HBV DNA ve transaminaz
diizeylerinin artmasiyla kendini gosterir.

= HBeAg temizlenmesi: HBeAg pozitif bir kiside HBeAg negatif hale gelmesi.

= HBeAg serokonversiyonu: HBeAg pozitif bir kiside HBeAg negatiflesmesi ve anti-HBe
pozitiflesmesi. HBV DNA’nin 6nemsiz duzeylere diusmesi eslik etmelidir.

= HBeAg reversiyonu (yeniden pozitiflesmesi): HBeAg negatif, anti-HBe pozitif bir kiside
HBeAg’nin yeniden pozitiflesmesi.

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

= Tanisal kriterler:
e Kronik B Hepatiti:
a) HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) + anti-HBc Ig M(-)
b) HBV DNA > 10* kopya/ml
c) Sirekli veya intermittan transaminaz yiiksekligi
d) Karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite # fibrozis

e HBeAg(+) ve HBeAg(-) kronik B hepatiti: Yukaridaki kriterlere sahip hastalarda
HBeAg(+) veya HBeAg(-) olmasi. Viroloji, klinik, prognoz ve tedavi cevabi bakimindan
farkliiklan oldugu icin ayr iki hastalik gibi degerlendirilirler (Bakimz Tablo 1).

e inaktif HBV tasiyicihig:
a) HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) + anti-HBc Ig M(-)
b) HBeAg(-) + anti-HBe(+)
c) Serum HBV DNA < 10* kopya/ml
d) Siirekli normal transaminaz degerleri

e) Yapilirsa karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler (biyopsi
yapilmasina gerek yoktur)

4. HBV INFEKSIYONU, BULASMASI, EPIDEMIYOLOJIiSi ve DOGAL SEYRI

HBV, bir DNA virusudur. Hepadnaviridea ailesindendir. Tire 6zgu infeksiyon yapar. HBV sadece
primatlarda infeksiyon yapabilir.



4.1. EPIDEMIYOLOJi VE BULASMA YOLLARI

HBYV, perinatal, perkiitan veya cinsel yolla bulasir. Bunun yaninda &zellikle hastaligin orta ve yliksek
endemik bulundugu bolgelerde cocukluk caginda kisiden kisiye yakin temasla da bulasabilir
(horizontal bulas). Ulkemizde en yaygin bulasma sekli horizontal bulasmadir (3-5). ikinci siklikta
onemli olan vertikal bulasmadir. Muhtemelen Ucuncu siklikta cinsel yolla bulasma 6nem
kazanmaktadir. Perkiitan ve parenteral bulasma intravenoz ila¢ kullanimi cok nadir oldugu icin cok
onemli degildir.

Ulkemizde HBsAg tasiyiciligi ortalama % 4-5 civarindadir (6). Bati bolgelerinde %2-4, Dogu,
Giineydogu Anadolu bolgelerinde %4-8 civarindadir (%3.9-12.5). Giineydogu Anadolu bolgesinde,
ozellikle Diyarbakir ve cevre illerde bu oran genellikle %10’un lizerindedir. Bu HBV sikligi ile lilkemiz
orta derecede endemik bdlgeler arasindadir. Ama Dogu ve Giineydoguyu ayr1 miitalaa edersek yer
yer yiiksek endemisiteye uyan bolgelerimiz de vardir. Anti-HBs pozitifligi %30 civarindadir. Ulkemiz-
de diger Akdeniz cevresi iilkelerde oldugu gibi genotip D ile infeksiyon hakimdir (7-9). Serolojik
subtip ise ayw’dur.

Ulkemizde kronik B hepatitleri icinde HBeAg pozitifligi oran1 %30-35 civarindadir. Hastaligin daha
seyrek goriildiigii Akdeniz iilkelerinden daha fazla oranda HBeAg pozitifligi vardir. Genotip D
infeksiyonu %100’e yakinken HBeAg pozitifliginin daha fazla olmasinin nedeni muhtemelen geng
infekte niifusun fazlaligr olmalidir.

Taranan cesitli toplum gruplarinda genel toplumdan daha yiiksek HBsAg pozitifligi gosterenler isitme
engelliler, temizlik iscileri, berber ve kuaforler, kasaplar, kahvehane calisanlari, mahkumlardir.

4.2. HBV INFEKSIYONU YONUNDEN TARANMASI GEREKENLER (70, 11)
HBV taramasi yapilacak kisiler iki grupta toplanir:

I. Risk tasityanlar. Hastaliga sahip olup olmadiklan ve sahip degiller ve dogal bagisik
degillerse korunmalan icin taranmalari gerekir. (Kanit A)

a. Cinsel partnerinde HBsAg pozitifligi olan kisiler
b. Cok sayida kisi ile cinsel iliski kuranlar

Erkek erkege cinsel iliskide bulunanlar

Damar ici ila¢ aliskanligi olanlar

HIV pozitif olgular

Kronik hepatit B olgularinin ev ici temaslilan

Bakim evinde yasayan ve gelisme geriligi olan olgular ile onlara bakim veren personel

> w 0o a0

Hapishanelerde kalanlar

—

Saglik calisanlan
j. Kronik renal yetmezlikli olgular
i. Hemodiyaliz
ii. Periton diyalizi
Il. Hastaligin bulunmasinin kendileri ve gevresi icin risk yaratacag kisiler
a. Gebeler
b. Kronik karaciger hastaligi olanlar
c. Kanser kemoterapisi veya immiinosupresif tedavi verilecek olanlar veya alanlar
d. Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri (12)
e. Transaminaz degerleri yiiksek olanlar
f. Akut hepatit gecirmekte olanlar
Taramada kullanilacak testler:

Taramada oncelikle anti-HBc IgG bakilmalidir. Pozitif bulundugunda HBsAg ve anti-HBs bakilmalidir.



4.3. KRONiIK HBV iNFEKSIYONUNUN SEYRIi:

Yenidogan veya erken cocukluk doneminde alinan infeksiyonun beklenen seyri soyledir:

A.

immiin tolerans donemi: Muhtemelen konakcinin immiin sisteminin olgunlasmamasi
nedeniyle yetersiz immiin yanit ya da intrauterin hayatta anneden gecen HBV
antijenlerine karsi gelisen immun tolerans nedeniyle HBV ile infekte hepatositlere karsi
yeterli immiin yamt gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV alabildigine replike
olmakta, fakat immiin yanit olmadigi icin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis
gelismemektedir. Bundan dolay1 transaminaz degerleri normal olmaktadir. Bu donemde
karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Ancak yapilirsa normal ya da minimal
aktiviteli hepatit gozlenir. (13).

immiin temizlenme donemi: Genellikle adelosan dénem veya eriskin yaslarda HBV
antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immun yanit gelisir. Bunun sonucunda transaminaz
degerleri yiikselir (bazen dalgali asin yiikselmeler goriilebilir, infekte hepatosit kitlesi
azaldigi icin HBV DNA diizeyi diiser, HBeAg spontan serokonversiyonu meydana gelebilir
(Senede %10-20, 10 yilda %70-85). Bu donem yillarca ya da on yillarca surebilir (14, 15).

inaktif donem: immiin temizlenme déneminin sonunda infekte hiicre kitlesinin azalmas,
virusun replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin cevabin yatismasi sonucunda
transaminazlarin normal, virus replikasyonunun cok az, nekroinflamatuvar aktivitenin
hafif oldugu bir déneme girilir. Immiin temizlenme dénemi cok aktif ve uzun siirerse
inaktif donemde hastalar siroz olurlar. Aksi takdirde inaktif tasiyicilik soz konusu olur.
(16, 17). inaktif tasiyiciligin prognozu cok iyidir. (18-20).

Reaktivasyon donemi: inaktif doneme giren hastalarin bir kisminda virus replikasyonu ve
karacigerdeki hiicre harabiyeti geri doner. Hastalik ilerlemeye devam eder. Bu hastalarda
mutant HBV’ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir. Bazi hastalar inaktif
doneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra HBeAg negatif kronik B hepatiti
seklinde seyir gosterebilirler.

Eriskin hastalarda kroniklesme oldugunda belirgin bir immiin tolerans donemi gelismeden hastalik
seyrine devam edebilir.

Tablo 1. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik B hepatitinin baslica farklibiklari

HBeAg(+) HBeAg(-)
Gordildiigi yas 24-36 (median: 31) 36-45 (median: 40)
ilk tamda siroz %10-24 %30-40
HBV DNA dizeyi Yiksek Dusuk
ALT Genellik;ﬁ;:ebljt olarak Degiskenlik gosterebilir
Spontan remisyon %15-30 %6
Siklik %30 %70
interferona cevap %35 %10

Nukleozid analoglarina

Fark yok
cevap




4.4, KRONIK HBV INFEKSIYONUNUN KOTU PROGNOZU iLE iLiSKiLi FAKTORLER
»  Yiiksek viral replikasyon (HBV DNA yiiksekligi) (271-23).
» Transaminazlarin yuksek seyretmesi
= Erkek cinsiyeti
= leri yas (infeksiyon siiresinin uzun olmas1)
= Eslik eden baska karaciger hastaligi
o0 Alkol
o HDV
0 HCV infeksiyonu
= immiin supresyon (HIV infeksiyonu, ilaclar, malign hastaliklar)
= Genotip C (B’ye gore), genotip D (A’ya gore) (2, 24-27)

= Aflatoksine maruz kalma ve sigara kullanma (Hepatoselliler karsinom (HSK) ile iliskili)

5. HBsAg POZITiF BULUNANLARDA iLK YAPILACAKLAR: (28-30)
A. HBV infeksiyonu acgisindan durum tesbiti
a. Hikaye
i. Aile oykusu: Ailede HBV infeksiyonu durumu, hepatoselliiler kanser oykusu
ii. Riskli davranis sorgulamasi
iii.  Aliskanliklar: Alkol, kilo
b. Muayene
c. Karaciger hastaligin1 arastirma
i. AST, ALT, Alkalen fosfataz, GGT, bilirubinler
ii. Tam kan sayimi (trombositopeni> karaciger fibrozisi)
iii. Protrombin zamani
iv. Ust abdominal ultrasound
= Ailede HSK
= Anormal fizik muayene bulgularn
= Transaminaz yuksek veya trombosit < 150 000/mm3 veya INR yiksek
v. Karaciger biyopsisi: Tedavi verilmesini diisiindiiren durumlarda
d. HBV aktivasyonunu arastirma
i. HBeAg, antiHBe
ii. HBV DNA (31)
e. Diger infeksiyonlar arastirma
i. Anti-delta, anti-HCV, anti-HIV (risk varsa)
ii. Anti-HAV total
B. Yasam tarzi, hastalik ve bulasma yoniinden yapilacaklar ve tavsiyeler
a. Hastaligin dogal seyri ve bulasmasi hakkinda bilgilendirme

b. Cinsel esin HBV yonunden durumu bilinmiyorsa cinsel iliskide kondom kullanilmasinin
saglanmasi



c. Alkol kullanimi kisitlanmali: Siroz saptanirsa yasaklanmali, aksi takdirde makul
olculeri asmamasi onerilmeli (gunlik < 20 g)

d. Anti-HAV negatifse A asisi yapilmali
e. Cinsel esleri ve ayni evde yasayanlarin asilanmasi saglanmali

f. HBsAg pozitif kadinlarin dogum yaparlarsa bebeklerinin mutlaka dogar dogmaz
asilanmalan ve HBIG almalan konusunda uyarilmalan

g. Bundan sonraki takiplerinin nasil olacag1 konusunda bilgilendirme.

6. HBV ASILAMASI (32- 35)

A.

rx &

T.C. Saglik Bakanliginin 30.11.2006 tarihli “Genisletilmis Bagisiklama Programi
Genelgesi” hepatit B asilamasi icin bilimsel verilere uygun, toplum asilamasi icin son
derecede yeterli bir asilama programi getirmektedir. Bu genelgeye
http://www.saglik.gov.tr/TR/BelgeGoster.aspx?F6E10F8892433CFF71BE64510F6C8BC953
1B8E8429B26AF0 adresinden ulasilabilir.

Yenidogan asilamasi: Her yenidogan ilk 12 saat icinde asilanmalidir. As1 kuadriseps
adelesi icine yapilir. Anne HBsAg tasiyicist ise asi ile birlikte HBIG yapilmasi koruyuculugu
%2 oraninda artirir. Yapilmasi tavsiye edilir. Dozu 0.5 ml’dir. Diger ekstremiteden
yapilmalidir. Standart asilama 0, 1 ve 6 aylarda asilama seklindedir. 0, 1, 2 ve 12 aylarda
asilama yapmanin ek katkis1 yoktur. Asinin dozu en az 10 ug olmalidir. Prematurelerde
(agirlik < 2000 g) dogar dogmaz asilama yapilir, ama bu asidan 1 ay sonra yeniden
asilamaya baslamyor gibi asilama yapilir.

18 yasina kadar biitiin bireyler, eger asilanmamissa asilanmalidir. T.C. Saglik Bakanliginin
30.11.2006 tarihli “Genisletilmis Bagisiklama Programi Genelgesi” nde 1 yastan sonraki
asilamalarda diger asilara uyulmasi icin 0, 1, 8 ay takvimi uygulanmaktadir.

Eriskinlerde asilama, Kisi risk grubunda degilse istege baglidir. (Bakimz: taranmasi
gereken gruplar - Bolum 4.B). Isteyenler asilanabilir.

Ailede HBV tasiyiciligl yoksa cocuklarda hepatit markerlarina bakmadan asilama
yapilmalidir.

Eriskinlerde asilama oncesi marker bakilmalidir.

Asilamadan sonra anti-HBs bakilmasina gerek yoktur. immUn_sistemi baskili olanlarda ve
hemodiyaliz hastalarinda bakilmalidir. Anti-HBs titresi > 10 U ise koruma yeterlidir.

. 3 doz asilamadan sonra rapel doz asilamaya gerek yoktur (36). Hemodiyaliz hastalarinda

anti-HBs titresi diisliyorsa asilama yapilacag icin, bakilmalidir.

As1 intramuskuler olarak uygulamir. intradermal uygulamalara gerek yoktur.
Mevcut asilar arasinda koruyuculuk bakimindan fark yoktur.

Bir marka ile asilamaya baslandiginda diger markayla devam edilebilir.

Birinci ve ikinci as1 arasinda minimum 4 hafta, 1 ve 3 doz arasinda minimum 2-3 ay sure
bulunmalidir.

Eger 2 asidan sonra diger as1 yapilmamis olursa, kisi goriildiigiinde tek doz as1 yapilmasi
yeterlidir.

Eger birinci asidan sonra asilama devam etmez ise aradan 3 ay gectikten sonra asilamaya
bastan baslanir.

Asiya bagli sadece hafif dereceli ates yiikselmesi disinda yan etki yoktur.

Asidan kacan mutantlar bugiin icin toplumsal bir sorun teskil etmezler. Asilarin
bilesiminde ve asilama seklinde bir degisiklik yapilmasin gerektirmemektedir.

HAV asisiyla kombine asinin 6 ay ara ile yapilmasi monovalan asi ile ayni oranda
koruyuculuk saglamaktadir.



7. HBV TANISINDA KULLANILAN YONTEMLER

A. HBV tanisinda kullanilan testleri yapacak laboratuvarlarin asagidaki ozellikleri
tasimasi gerekir:

a.
b.

C.
d.

e.

lyi laboratuvar uygulamalar kilavuzuna uyulmasi gerekir.

Tanisal molekuler biyolojik yontemleri uygulama konusunda deneyimli personele
sahip olmalidir.

ic kalite kontrol programim uygulamasi gereklidir.
Tercihan bir dis kalite kontrol programina liye olunmasi gerekir.

Sonuclar uzman doktor tarafindan degerlendirilmelidir.

B. Testlerle ilgili tartismal konularda tavsiyeler:

a.

HBsAg oOlcecek testin alt hassasiyet simirinin 0.5 ng/ml altinda tercihan 0.2 ng/ml
altinda olmasi uygundur (37-40).

HBsAg kantitasyonunun rutin yapilmasina gerek yoktur.
HBeAg kantitasyonunun rutin yapilmasina gerek yoktur.

Atipik serolojiler tekrarlanmali, baska parametrelerle desteklenmeli, S/CO indeks
degerleri ile degerlendirilmelidirler.

HBV DNA testinde uluslararas1 uygulamalarda kanitlanmis, tercihan FDA onayli
testler tercih edilmelidir. In-house testler kullanilmamalidir (38).

HBV DNA tayini guivenilir alt sinir1 300 kopya/ml veya altinda olmalidir (47).

Antiviral direnc tesbiti icin HBV DNA polimeraz geni analizi yapilir. Arastirmalar

disinda, viral diren¢ mutasyonlari icin sekans analizi yerine hassasiyeti daha yiiksek
testler tercih edilmelidir. Bunun icin dizi analizi, line probe assay en cok kullanilan
testlerdir. Line probe assayin hassasiyeti dizi analizine gore yaklasik 2 misli fazladir
(42). Direnc mutasyonlarini dizi analizine gore yaklasik 6 ay daha once saptayabilir.

Tek basina anti-HBc pozitifligi cesitli anlamlara gelebilir (43).

iii. Yalana pozitiflik (bu nedenle test tekrarlanmalidir, mimkiinse farkli marka
bir testle). Bu hastalar asilamaya hic asilanmamislar gibi cevap verir.

iv. Gecirilmis HBV infeksiyonu. Anti-HBs titresi yillar icinde olcllemeyecek
kadar dusmis olabilir. Bu nedenle izole anti-HBc pozitifliklerinde hastalara
tek doz as1 yapildiginda hemen anamnestik cevap alinir.

v. Kronik HBV infeksiyonu. HBsAg titresi saptanamayacak kadar dusuk, veya
HBsAg mutasyonlar1 nedeniyle saptanamayacak antijenik yapida olabilir.
Eger hastada karaciger hastaligi etyolojisi ciddi bicimde arastirniliyorsa izole
anti-HBc pozitifliklerinde HBV DNA tayini yapilmalidir.

vi. Akut B hepatitinin pencere donemindeki tek serolojik gosterge olabilir.

C. Karaciger biyopsisi

Tedavi endikasyonlarinda da belirtildigi gibi karaciger biyopsisi kronik B hepatitinin
tedavisinde karar verdiricidir. Tedavi endikasyonlarinda bundan bahsedilmistir. Bazi
istisnalarin disinda karaciger biyopsisi tedaviden once yapilmalidir. Bugiin icin
biyokimyasal ve hematolojik testler veya bunlarin kombine degerlendirilmeleri ile
gelistirilen testler karaciger biyopsisinin yerine kullanilamaz (44, 45). Yeterli validasyon
yapildigi takdirde ileriki yillarda bu husus ayrica ele alinmaldir.

Biyopsi yapilmayacak veya yapilmayabilecek durumlar:

a.

Koopere olamayacak hastalar

b. Riza gosterilmemesi (hastalar biyopsinin gerekliligi konusunda yeterince

aydinlatilmalidirlar)
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Kanama diyatezleri
i. INR>1.3

ii. Trombosit < 50 000 /mm3

iii. Kanama zamam > 10 dakika
Son 7 guin icinde aspirin veya NSAID veya antiagregan kullananlar
Ekstrahepatik biliyer obstriiksiyonu olanlar
Karacigerde biyopsiye engel olacak kist, hemanjiom vs yapilarin bulunmasi
Kan veya plazma transfiizyonunun yapilamayacagi durum ve yerler
Sag akcigerde pnomotoraks, ampiyem
Klinik ve laboratuvar olarak kuskusuz sirozun varligi

Israrli olarak transaminazlarin > 2XNUS ve HBV DNA >100 000 kopya/ml seyretmesi.
(Bu durumda dahi biyopsi yapilmasi daha uygundur).

Tedavi sonunda veya tedavi sirasinda histopatolojik degisimi izlemek icin biyopsi
yapilmasi gereksizdir.

Karaciger biyopsisinin ve patoloji laboratuvarinin tasimasi gereken sartlar:

a.

-~ o o n

Biyopsi en ince 1.2 mm.lik igne ile yapilmali ve uzunlugu en az 2 cm olmalidir (46,
47).

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

Biyopsi orneginde en az 11-15 portal alan bulunmalidir.
Biyopsiden en az 8 kesit yapilmalidir.
HBsAg ve HBcAg boyamalar ancak biyopsi yapan tarafindan istenirse yapilmalidir.

B hepatitini skorlamak icin patologlar aras1 uyum ve patolojik bulgular derecelemek
acisindan Ishak skoru, Knodell skorundan daha Usttindiir. Bu kilavuzda Ishak skoru
uzerinden degerlendirmeler yapilmaktadir. Ishak skoru icin Ek-1’e bakimz.

Patoloji laboratuvan rutin doku takibi yapabilmeli, bag dokusu ve retikulum boyasi
yapabilmeli, immuin histokimya yapilabilmelidir.

Patolog biyopsilerin baska yerlere gonderilmesine musaade etmelidir.

8. HBsAg POZITIF SAPTANAN BiR KiSININ TAKIBi
A. HBeAg(-), ALT normal ve HBV DNA < 10 000 kopya/ml gelen hastalar

ilk sene 3 ayda bir sadece ALT bakilacak (inaktif tasiyici ve HBeAg(-) kronik B
hepatitini ayiracak sinir bir HBV DNA diizeyi olmadigi icin) (17, 48).

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

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

Diger karaciger hastaliklan yoniinden asagidaki tetkiklerin yapilmasi onerilir:

a. ANA, ASMA, AMA, anti-LKM1

b. Seruloplazmin, Serum demiri ve demir baglama kapasitesi, alfa-1 antitripsin
c. Ust abdominal ultrasound (yaglanma?)

d. Seker ve yag metabolizmasi ile ilgili olarak, aclik ve tokluk kan sekeri,
trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, gerekirse oral glukoz tolerans
testi ve insilin tayini,



e. Biitiin testleri negatif olan hastalarda karaciger yaglanmasi icin risk faktorleri
varsa (yliksek kilo, TG yiiksekligi, glukoz intoleransi gibi) bunlar diizeltilmeli ve 3
ay sonra ALT ve HBV DNA olcumi yapilmalidir.

f. Herseye ragmen transaminaz yiiksekligi devam edenlerde HBV DNA ne olursa
olsun karaciger biyopsisi yapilmalidir.

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

= Laboratuvar ve goriintiileme yontemleri kronik karaciger hastaligin1 telkin etmiyorsa
bir siire sonra (3 ay sonra) HBV DNA tekrar edilmelidir.

i. HBV DNA > 10 000 kopya/ml olmaya devam ediyorsa biyopsi yapilmalidir.
Biyopside Evre (Stage) > 2 + Derece (Grade) > 5 ise tedavi yapilmasi
uygundur.

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

= Eger laboratuvar ve goriintiileme yontemleri kronik karaciger hastaligina delalet
ediyorsa hemen biyopsi yapilabilir ve yukaridaki sartlara uyulur.

D. HBeAg(-), ALT yiiksek, HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlar
= Karaciger biyopsisi yapilmalidir.
= Biyopside Evre > 2 + Derece > 5 ise tedavi yapilmasi uygundur.

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

= Fibrozis < 2 ve ALT NUS - 2 X NUS olanlarda 3 ay ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA
takibi yapilmalidir. ALT > 2 x NUS oldugunda yukaridaki gibi davranilir. Ayni sartlar
devam ediyorsa 2-3 sene sonra karaciger biyopsisi yapilmasi teklif edilmelidir.

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

= Her 3-6 ayda bir ALT bakilmali. ALT yiikselme egilimi gosterdiginde siklik
artinlmalidir (49, 50).

= ALT normal seyredenlerde senede bir HBeAg ve HBV DNA tayini yapilmalidir.

= Tekrarlanan HBY DNA > 10 000 kopya/ml olursa hasta >30 yasindaysa karaciger
biyopsisi yapilmalidir.

= Hasta < 30 y ise ayni sekilde takibe devam edilmelidir.
F. HBeAg(+), ALT yiiksek, HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlar.

= Yas < 35 ise 2 ayda bir ALT takibi. Alt1 ay boyunca transaminaz yiiksek seyrederse
biyopsi.

= Yas > 35 hemen biyopsi yapilabilir.

= Biyopside Derece > 5, Evre > 2 ise tedavi yapilacak.

=  Biyopsisinde minimal aktivite saptananlar (Derece <5, Evre < 2)
i. ik sene 3 ayda bir ALT bakilmali.

ii. Sirekli olarak bir yil boyunca enzim > 2XNUS seyrediyorsa tedavi
dusunulmeli.

ifi. Enzim NUS-2XNUS arasinda 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. HEPATOSELLULER KARSINOM (HSK) TAKIBI

Ulkemizde HSK etyolojisinde %50-60 oraninda HBV infeksiyonu rol oynamaktadir (51, 52). Takip
altinda HSK saptanan hastalarin prognozu takip altinda olmayanlardan daha iyidir (52). HSK



yoniuinden tarama alfa fetoprotein tayini ve Ust abdominal ultrasonografi ile yapilir (53). Tek basina
alfa fetoprotein taramada kullanilamaz. Tarama siklig1 6 ayda bir olmalidir.

9.1. Tarama yapilacak kisiler

a) HBV’ye bagli karaciger sirozlar

b) Kronik B hepatitli yas1 40 Uzerindeki hastalar (54)

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

d) Ailesinde HSK oykusu bulunan 40 yas Uzeri inaktif HBV infeksiyonu olanlar (55).
9.2. Taramada karsilasilan degisikliklere gore yaklasimlar

a) AFP normal + US nodiil yok > 6 ayda bir takip

b) AFP normal + US’de nodiil < 1 cm = 3 aylik AFP+US takibi

c) AFP normal + US’de nodiil > 1 cm - Spiral BT ve kontrastli dinamik MR - 2 yontemden
en az biri HSK’u desteklemiyorsa biyopsi / 2 yontem de HSK’u destekliyorsa HSK tedavisi

d) AFP=NUS — 100 ng/ml + US’de nodiil yok > 1 ay sonra AFP tekrar1 ©> Yiikseklik devam
ediyorsa kontrastli MR veya BT - Tumor yok - 3 aylik AFP+US

e) AFP>100 ng/ml + US’de nodiil yok = kontrastli MR veya BT - Timor yok > Diger
yontem - Tumor yok = 3 aylik AFP+US+BT

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

10. HEPATIT B TEDAVISININ AMACI, ENDIKASYONLARI VE CEVAP TANIMLAMALARI (56)
10.1. HEPATIT B TEDAVISININ AMACI:
A. HBV’nu eradike etmektir. Bunun pratik gostergesi
1. HBsAg negatifligi +
2. anti-HBs pozitifligi +
3. PCR ile HBV DNA negatifligidir (HBV DNA < 50 IU/ml)

B. En azindan kisa vadede elde edilmesi gereken, tedavi boyunca veya tedavi kesildikten
sonra

1. HBV DNA < 50 IU/ml
2. ALT normalliginin saglanmasidir.

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu belirtilen amacin bir
gostergesidir. Cevapliigin kalic1 olmasiyla iliskilidir. HBeAg
serokonversiyonundan sonra hastalarin %10-20’sinde HBeAg negatif kronik B
hepatiti 6zellikleri devam ettigi icin HBeAg serokonversiyonundan cok, kalici
HBV DNA negatifligi ve ALT normallesmesinden bahsedilmesi daha uygundur.

C. Karaciger histolojisinin diizelmesi, karaciger komplikasyonlarinin azalmasi ve yasam
suiresinin uzamasi, HSK’un onlenmesi (23) viral baskilanmanin sonucu olarak
beklenmektedir.

10.2. CEVAP TANIMLARI:

A. Biyokimyasal cevap: ALT normallesmesi. ALT surekli normal seyretmelidir. Tedavi
cevaplarn degerlendirilirken en az bir ay arayla takip edilen 2 ALT degerinin normal
bulunmasi gerekir.

B. Virolojik cevap: HBV DNA negatiflesmesi. Bugun icin testlerin hassasiyeti goz ontinde
bulundurularak HBV DNA’nin 50 IU/ml (300 kopya/ml) altina inmesi esas alinir. Virolojik
cevaptan bahsedilebilmesi i¢in bu durumun devamliigi gerekir.

C. Histolojik cevap: Knodell skorunda, fibrozis kotulesmeden nekroinflamatuar aktivitede >2
azalma. Fibroziste iyilesme icin skorun en az 1 puan dizelmesi gerekir. Bu tanimlama
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ihtiyaridir. Genellikle calismalarda kullanilan kriter budur. Kullanilan skorlama sistemine
ve arastiriciya gore degisir.

D. Tam cevap: HBsAg negatiflesmesi + anti-HBs pozitiflesmesi + ALT normallesmesi + HBV
DNA negatiflesmesi

E. Primer cevapsizlik:
a. Virolojik: Tedavinin uctincii ayinda HBY DNA’nin baslangica gore <1log dismesi.
b. Biyokimyasal: ALT nin normale inmemesi.

F. Niks: Cevap elde edildikten ve tedavi kesildikten sonra cevaplilik halinin ortadan
kalkmasi

G. Kinlma (Breakthrough): Cevap elde edildikten sonra tedavi devam ederken cevaplilik
halinin ortadan kalkmasi.

= Biyokimyasal kirllma: Normal olan ALT’nin yukselmesi

= Virolojik kirilma: Negatif olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi (1 ay arayla en az 2
kez). Negatif olmayan ama diismus olan HBV DNA’nin, en alt seviyeden 10 misli
(1 log) yukselmesi.

10.3. CEVABIN ZAMANA GORE TANIMLARI:
a. Erken cevap: Tanima gore tedavinin 4, 12, 24 haftalarindaki cevaplilik hali
b. Tedavi boyunca cevap: ilac tedavisi uygulandikca cevaplilik halinin devami
c. Tedavi sonu cevap: ilac tedavisi kesildigi siradaki cevaplilik durumu

d. Tedavi sonrasi cevap: ilac tedavisi kesildikten belli bir siire sonraki cevaplilik hali
(6, 12, 24 vs. ay sonra)

Kronik B hepatitinde kalic1 cevaptan bahsedilmesi dogru degildir. Ancak tedaviler
kesildikten sonra zaman gectikce niiks ihtimali giderek azalmaktadir.

10.4. TEDAVI ENDIKASYONLARI: (57, 58)
1. Endikasyon 1
1. Klinik olarak asikar 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 > 2xNUS, 6 ay boyunca en az 2 kere
10.5. IZLENECEK HASTALAR:
1. Fibrozis: 0-2 + ALT<2xNUS
2. HBV DNA > 100 000 kopya/ml + ALT normal + yas<30 (yas>30 ise biyopsi yap)
3. HBV DNA < 10 000 kopya/ml + ALT normal

Bu hastalar mevcut durumlarint muhafaza ettikleri takdirde kendilerine bir siire sonra (2-4 sene
sonra) karaciger biyopsisi tekrar edilmelidir.
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Kronik HBV infeksiyonu

!

Klinik siroz

Hayir /\ Evet
*  T—

HBV DNA > 10 000 kopya/ml HBV DNA(+) HBV DNA(-)

Ha;"/\ Evet

/ \ Y Ta‘lrdp

ALT normal ALT yiksek . .
« Histoloji*: F>2
veya
|| Hayir H * NIA orta-agir | Evet
veya
- Y » 6 ay sureyle
Takip Baska ALT>2xNUS Tedavi
(6-12 ayda bir) || hastaliklar ara

Sekil 1: Kronik HBV infeksiyonunda tedavi karari algoritmi.

*: HBV DNA > 10 000 kopya/ml olanlarda ALT yiiksekse biyopsi yapilmalidir. Eger ALT

yiiksek degilse HBV DNA 3-6 ay sonra tekrarlanmalidir. HBV DNA > 10 000 kopya/ml olarak
devam ediyorsa biyopsi yapilabilir. Hastanin klinigi, ultrasonografi, kan sayimi ve biyokimyasi
kronik karaciger hastaligin1 desteklemiyorsa hastalar biyopsisiz izlenebilir.

11. KRONIK B HEPATITi TEDAVISI

Tedavi endikasyonu konulan, dekompanse karaciger sirozu ve interferon icin
kontrendikasyonu olmayan hastalar onayli tedavilerin herhangi biriyle tedavi edilebilir.

Ulkemizde genotip D hakimiyeti oldugu icin peginterferon tedavisi ile tedaviye baslarken
prediktif faktorler daha cok géz éniinde bulundurulmalidir. (interferon tedavisine en kotii
cevap veren tip genotip D’dir. Genotip A’ya gore cevap orani yari yariya dusuktiir). Bu
baglamda asagidaki durumlarin vartiginda peginterferon tedavisi tercih edilmemelidir:

0 Yas>50 + ALT<2 X NUS hastalar,
o Bazal HBV DNA > 10° (1 000 000 000) kopya/ml hastalar

interferon tedavisinde tedavinin 12nci haftasinda HBV DNA 1 log diismez ise tedaviye devam
edilmemelidir.

Niikleosid analoglari ile tedavide ilk secenek olarak entekavir yiiksek antiviral etkinligi ve
dusuk direng orani nedeniyle adefovirden ustunddr.

Cabuk antiviral cevap elde etme kaygisi olmadiginda adefovir de tercih edilebilir.

ilk ilac olarak lamivudin secilecekse mutlaka tedavinin 6nc1 ayinda HBV DNA diizeyi
bakilmalidir. Altinci ayda HBV DNA<1000 kopya/ml saglanamazsa entekavir veya adefovire
gecilmelidir (59, 60).

Halen lamivudin kullanmakta olan hastalarda HBV DNA diizeyi PCR ile saptanamayacak
diizeyde ise bu hastalarda ilag¢ degisikligi yapilmasina gerek yoktur.

12



= Lamivudin kullanmakta olan ve HBV DNA saptanma sinirinin altinda olan hastalarda 6 ayda
bir HBV DNA tayini yapilmalidir. HBV DNA saptanabilir sinirlara ¢iktiginda eger hastanin ilaci
kullandigindan eminsek tedaviye adefovir eklenmelidir. Eger hastanin ilac1 kullandiginda
emin olunamaz ise YMDD mutasyonu calisilmalidir. Mutasyon saptanirsa tedaviye adefovir
eklenmelidir.

= ilk secenek olarak adefovir kullanan hastalarda bir yilin sonunda HBV DNA > 10* kopya/ml
kalirsa tedavi niikleosid analoglarina degistirilmelidir.

= Tedavi suresi:
0 Peginterferonlarda 1 yil
0 Niukleosid/nukleotid analoglarinda
= HBeAg(+)

o HBeAg serokonversiyonu olursa 1 yil daha tedaviye devam edilip
tedavi kesilebilir. Bu durumda olasi alevlenmenin yaratabilecegi
riskler hastaya mutlaka anlatilmalidir. Tedavinin kesilmemesi hata
degildir.

o HBeAg serokonversiyonu olmazsa surekli (monitorizasyonu yukarida
belirtildigi gibi yapilir) devam edilir.

= HBeAg(-)

e HBsAg serokonversiyonu olana kadar tedaviye devam edilir ve
monitorizasyon yukarida aciklandigi sekilde yapilir.

= Kombinasyon tedavisi icin oneriler:

o0 Kronik B hepatitinin en akla uygun tedavi yontemi kombine ilac tedavileridir.
Gelecekte standart tedavinin kombinasyon tedavileri olacagina siiphe yoktur.
Kombinasyon 1 niikleosid + 1 niikleotid tedavisi ile yapilmalidir. Ancak kronik B
hepatiti tedavisinde bugiin icin naive hastalarda kombinasyon tedavisini tavsiye
edecek yeterli delil yoktur (67-63). Delil olmamasinin sebebi kombinasyon
tedavilerini monoterapilerle karsilastiran calismalarin kisa sureli HBV DNA ve HBeAg
cevaplanni esas almasidir. Uzun sureli direnc analizleri kombinasyon tedavilerinin
yararini gosterecektir.

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

0 Lamivudine direncli hastalarda adefovir tedavisi verilecekse lamivudin kesilmeden
tedaviye eklenmelidir (67).

Tedavi yaklasiminda Sekil-2’deki gibi davranilabilir.
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| Tedavi endikasyonu(+) |

secilmis vakalar -
> Interferon

Siroz(-) |« > Siroz(+)

Herhangi bir antiviral Yuksek antiviral etki

Yuksek genetik direng bariyeri
\/ Kombine tedavi

12nci haftda primer cevapsizlik
(HBV DNA’da 10 mislinden az disme)

flag uyumu
konusunda egitim

ilag uyumu yok
llag uyumu tam

Daha potent
bir ilaca ge¢

| 6 ayda HBV DNA < Tayin siniri |

Lamivudin veya \
Entekavir aliyorsa
Evet Hayir Adefovir ekle.
Adefovir aliyorsa
48inci haftaya kadar
v 2 takibe devam, HBV
Tedaviye devam |——»| 3-6 ayda HBV DNA —{ >1 log artis ——»| Defisikik yap DNA diismeye devam
etmiyorsa degistir.

Sekil 2: Tedavi karari verilen bir hastada tedavi takibi.

12. NUKLEOS(T)iD ANALOGLARI KULLANIMINDA DIRENG

Tedavi altinda HBV eradike edilemedigi ve niikleos(t)id analoglarinin antiviral etkinligi %100
olamadig1 icin HBV, ila¢ baskis1 altinda replikasyona devam etmektedir. Bunun sonunda ilaglara kars
direnc ozelligi gosteren viruslar giderek secilmektedir. ilaclar polimeraz iizerinden etki ettikleri icin,
polimeraz geninde ila¢ direncine neden olan mutasyonlar secilmektedir.

12.1. Antiviral direng gelismesine mani olmak icin yapilmasi gerekenler: (65, 66)
1. Gereksiz tedavilerden kacinmali

a. Immun tolerans ozelligi gosteren hastalara tedavi verme

b. Inaktif tasyic1 6zelligi gosteren hastalara tedavi verme

c. HBeAg(+), ALT>5xNUS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu ihtimali nedeniyle
tedavi verme, en az 3-6 ay izle (Hiperbilirubinemi varsa dekompansasyon ihtimaline
kars1 hemen tedavi baslanabilir).

2. Ardisik antiviral uygulamasindan kacinmali

3. Hastalarin tedavi uyumu artirilmali



4. Benzer diren¢ mekanizmasina sahip ilaclar bir arada verilmemeli

5. MiUmkun olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye baslamali

6. Direnc icin genetik bariyeri yuksek olan tedavi verilmeli

12.2. Direng gelistiginde uygulanacak yaklasim

Hastanin tedaviye uyumu gozden gecirilmelidir.

Uyum konusunda siiphe edildiginde veya daha 6nce takip edilmemis bir hastayla
karsilasildiginda veya birden fazla niikleos(t)id analogu kullanildiginda genotipik direng
acisindan mutasyon analizi yapilmalidir.

Genotipik direng saptandiginda hastanin tedavi endikasyonu kriterleri yoksa (histoloji
minimal aktivite, ALT normal) ilac kesilerek izlenebilir. Bu durumda hasta hepatitik
alevlenme yonunden cok yakindan izlenmelidir.

Lamivudin direnci

(o}

Lamivudin kullaniminda yeni antivirale gecilecekse biyokimyasal kirilma olmadan
gecilmesi tercih edilmelidir (67, 68).

Adefovir, entekavire tercih edilmelidir.
Adefovir verilecekse lamivudin kesilmeden birlikte uygulanmalidir (67).

Entekavir ile tedavi edilecek hastalarda lamivudin kesilerek entekavir ile tedavi
yapilmalidir.

Adefovir direnci

(o}

ilk tedavi olarak adefovir alan hastalarda, bir yillik tedavi sonunda HBV DNA
negatiflesmiyorsa ilaca kars1 suboptimal cevap sik oldugu icin direng analizi
yapilmalidir. Direnc yoksa (primer cevapsizlik), HBV DNA > 10* kopya/ml ise
adefovir kesilerek niikleosid analoglaryla tedavi verilmesi uygundur (69). HBV
DNA < 10* kopya/ml olanlarda direnc sorunu daha az oldugu icin tedaviye devam
edilebilir. Bu hastalarda da nukleosid analoglarina gecilmesi daha uygundur.

Lamivudine direncli oldugu icin adefovir monoterapisine gecilen hastalarda
birinci sene sonunda HBV DNA > 10 kopya/ml ise tedaviye lamivudin
eklenmelidir. Bu hastalarda 6 ay icinde HBV DNA negatiflesmez ise histolojisi iyi
olan hastalarda tedavi kesilebilir, tenofovir verilmesinin careleri arastinlabilir,
her iki ila¢ da kesilip entekavir denenebilir. Bu hastalarda interferon
uygulamasina dair veri yoktur. Ozellikle ALT yiiksekligi de varsa denenebilir.

Lamivudin direnci gelistigi icin adefovir eklenmis olan hastalarda bir sene
sonunda HBV DNA > 10* kopya/ml ise histolojisi iyi olan hastalarda tedavi
kesilebilir, tenofovir verilmesinin careleri arastinlabilir, her iki ilac da kesilip
entekavir denenebilir. Bu hastalarda interferon uygulamasina dair veri yoktur.
Ozellikle ALT yiiksekligi de varsa denenebilir.

Adefovir direnci gelisen hastalarda daha once lamivudin direnci yoksa en iyi
secenek niikleosid analoglarina gecilmesidir. Zeminde lamivudin direnci olanlarda
bugiinkii kosullarda ideal bir tedavi yoktur. Eger histolojisi iyi ise tedavi kesilerek
spontan alevlenmeye miisade edilebilir. ALT yiiksekligi varsa veya gelisirse
interferon denenebilir. Eger ilacsiz izlenmesi uygun goriinmiiyorsa entekavirle
veya mumklinse entekavir+tenofovirle tedavi edilebilir.

Entekavir direnci

o0 Bugun icin entekavir direncinde uygulanacak yaklasimla ilgili delil yoktur.

ilaclarin direnc 6zellikleri dustiniildigiinde entekavir direncinde entekavir
kesilerek adefovir verilmesi uygun bir yaklasimdir.
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13.

14.

15.

KRONIK DELTA HEPATITi TEDAViISI

Her HBsAg pozitif hastada anti-delta (anti-HDV) taranmalidir. HBV akut alevlenmelerinde
delta superenfeksiyonu arastinlmalidir.

Delta hepatitinin etkili bir tedavisi yoktur. Niikleos(t)id analoglarinin etkili olmadig
anlasilmaktadir (70, 71).

interferon veya peginterferonlar 1-2 yillik uygulamada hastalarin yaklasik %20’sinde HDV
RNA’da negatiflesme ve ALT normallesmesi saglayabilir (72, 73). ALT normallesmesi
gecikebilecegi icin tedavi erken kesilmemelidir.

HDV RNA negatifligi ve ALT normallesmesi elde edildiginde tedavi kesilebilir. Eger niiks
gelisirse interferon/peginterferon tedavisi tekrar verilebilir. Daha uzun sire
uygulanmalidir.

Histolojisi ileri olan hastalarda peginterferon tedavisinin zarar gozlenebilir. Tercih
edilmemelidir.

interferon/peginterferon tedavisi ile biyokimyasal iyilik saglanan, fakat virolojik diizelme
saglanmayan hastalarda tedaviye devam edilmesi konusunda bir bilgi yoktur. Bu
hastalarda prognozun iyilestigi bilinmemektedir.

Delta hepatiti olup HBV DNA > 10* kopya/ml olan hastalarda interferon tedavisine
ragmen HBV DNA negatiflesmez ise tedaviye oral antiviraller eklenebilir.

interferon tedavisi uygulanamayan kronik delta hepatitinde HBV DNA titresi 10.000 k/ml
den fazla ise niikleosid/niikleotid analoglar verilebilir.

HBV+HCV iNFEKSIYONU

Kronik B hepatitli hastalarin bir kisminda HCV infeksiyonu bulunabilir (Bati1 kaynaklarinda
%30’a kadar oran bildirilmistir. HBV’nun endemik oldugu bolgelerde bu oran cok daha
disuktur.).

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

iki virus birbirini baskilayabilir (74). Boylece
0 HBV hakim
0 HCV hakim

o Her ikisi de aktif klinik sekiller goriilebilir. Cogunlukla HCV hakim sekiller goriilmekte-
dir.

HCV hakim seklinde hastalik kronik C hepatiti gibi tedavi edilir (75).
HCV tedavisi sirasinda HBV aktivasyonu goriilebilir. Hastalar bu yonden takip

edilmelidirler. HBV aktivasyonu goriildiigiinde HCV tedavisine ek olarak niikleos(t)id
analoglar verilmelidir.

HBV DNA ve HCV RNA birlikte pozitif olanlarda tedaviye HCV tedavisi seklinde
baslanmalidir. HBY DNA’da 12 haftada >1log diisme olmaz ise niikleos(t)id analoglan
eklenmelidir.

HBV+HIV iINFEKSIYONU

HBV+HIV infeksiyonu lilkemizde HIV infeksiyonunun azligina paralel olarak ¢ok nadir
gorilmektedir.

HIV koinfeksiyonu olanlarda dikkat edilecek hususlar (76):
o Albumin ve trombosit disuklikleri daha siktir.

0 HBeAg reversiyonu siktir.
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ALT vyiiksekligi HBV infeksiyonu dis1 sebeplere bagli olabilir (ilac toksisitesi ve diger
karaciger infeksiyonlar).

(e}

o

Normal ALT’lilerde bile ileri karaciger hastalig1 olabilir.

o

Niikleos(t)id analoglarina direnc olasiligi daha yiiksektir (77, 78).

o

HBV yoniinden tedavi endikasyonu varsa

= Highly active antiviral therapy (HAART) almas1 gerekmeyen hastalarda entekavir
tercih edilmelidir (Lamivudin, tenofovir, emtrisitabin tedavileri HIV ila¢ direncini
hemen artirirlar).

HAART almasi gereken hastalarda tedavi protokoli icinde lamivudin, tenofovir veya
tenofovir+emtrisitabin (Truvada) olmalidir (79, 80). Truvada tercih edilmelidir.

HAART’la birlikte lamivudin almakta olan hastalarda lamivudin direnci gelismisse
lamivudin kesilip Truvada eklenmelidir. Daha az tercih edilen diger secenek lamivudine
devam edip adefovir eklenmesidir (817).

16. COCUKLARDA KRONIK B HEPATITI

Toplumumuzda horizontal ve vertikal bulasmadan dolay1 hastalik erken yaslarda
alinmaktadir.

Cocukluk caglarinda hastalarin biiyiik cogunlugu immiin tolerans ozelligi gostermektedir.

infeksiyonu yenidogan déneminde alanlarda cocukluk yas grubunda spontan
serokonversiyon orani cok dusuktur (ilk 3 yasta %2, 3 yasindan sonra %4-5). Infeksiyonun
alinma yasi ilerledikce bu oran artar (82).

Tedaviye iyi cevap verilmesiyle iliskili degiskenler eriskinlerle aymidir. ALT yiiksek, HBV
DNA dusuk, histolojik aktivitesi ileri olan cocuklarda tedaviye cevap orani daha iyidir
(83).

Tedavide yeterince denenen ilaclar interferonlar ve lamivudindir. Adefovir ve entekavir
ile cocuklarda yapilip yayinlanmis bir calisma yoktur.

interferon tekli tedavilerindeki cevap oram eriskinlerdekine benzemektedir. interferonun
en cok kabul goren dozu 6 ay sureyle 5-6 MU/m2 dir. Dokuz calismay1 ele alan bir meta
analizde interferon ile tedavide takip sonunda HBeAg negatiflesmesi oram %29.8 olarak
bulunmustur (83). Tedavi edilmeyenlerde bu oran %11.9’dur. Hastalarin %5’inde HBsAg
negatiflesmistir. Turkiye’den yapilmis farkli doz ve siirelerin kullanildigi interferon
monoterapi calismalarinda yanit oranlar1 %22.2 - 78.5 arasinda degismektedir (84-86).

Lamivudin icin onerilen doz 3 mg/kg/gun (azami doz 100 mg/gun) dur. Lamivudine
verilen yamt eriskinlerden biraz daha kotii goriinmektedir. Ulkemizden yapilan bir
yayinda ikinci yilda virolojik kinlma (breakthrough) oram %69.4 bulunmustur (87). HBV
DNA duzeyi dusuk olan ¢cocuklar lamivudin tedavisine daha iyi yanit vermektedir.

Ulkemizden yapilan yayinlarda birlikte baslanan interferon ve lamivudin kombinasyon
tedavilerinin tekli tedavilerden ve once lamivudin baslanip arkasindan interferon eklenen
tedavilerden daha iyi sonug verdigi goriilmektedir (88, 89). Tedavi sonras1 12. ayda
HBeAg serokonversiyon orani %60’lara ulasmaktadir.

17. HEPATIT B VIiRUSU iNFEKSIYONUNA BAGLI AKUT KARACIGER YETMEZLiGi

Daha once HBsAg negatif olan bir kiside HBV infeksiyonuna bagli olarak ensefalopati +
koagiilopati ile karakterize karaciger yetmezligi gelismesine fulminan hepatit denir. ilk
semptomdan sonra karaciger yetmezliginin gelisme siiresine gore karaciger yetmezlikleri
simflanabilir:

o0 Hiperakut karaciger yetmezligi: ilk semptomdan sonra 1 hafta icinde ensefalopati
gelismesi
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0 Akut Karaciger yetmezligi: ilk semptomdan sonra 8-28 giin icinde ensefalopati
gelismesi

0 Subakut karaciger yetmezligi: 29 giin-12 hafta arasinda ensefalopati gelismesi
Bir akut karaciger yetmezliginin HBV’ye baglh olduguna nasil karar verilir?
0 HBsAg pozitif olup daha 6nce HBsAg negatif oldugunun bilinmesi.

o0 HBsAg pozitif olup daha once HBsAg negatif oldugu bilinmeyen bir kiside kronik
karaciger hastaligi bulgulari olmamasi ve baska karaciger yetmezligi yapacak
etkenin bulunmamas (ila¢ oykisu, HDV, HCV, Herpes simpleks infeksiyonlari,
otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, gebeligin akut yagli karacigeri, iskemik hepatit,
Budd Chiari sendromu). Bu hastalarda kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi
tam olarak ekarte edilemez.

0 HBsAg negatif veya pozitif olan bir kiside kronik karaciger yetmezligi belirtisi
olmaksizin anti-HBc IgM pozitifligi ve baska karaciger yetmezligi yapacak etkenin
bulunmamasi. Bu hastalarda kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi tam olarak
ekarte edilemez.

0 HBsAg negatif akut karaciger yetmezlikli hastada kronik karaciger hastalig1 ve baska
karaciger hasari yapacak etkenin yoklugunda HBV DNA pozitif saptanmasi. Bu
hastalarda kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmesi tam olarak ekarte edilemez.

Sikligi: Akut HBV infeksiyonlarinin %0.1-1’inde akut karaciger yetmezligi hepatit
gelismektedir.

Agir akut B hepatitlerinin akut karaciger yetmezligine ilerleme riski muhtemelen daha
yuksektir.

0 INR > 2 olmasi
0 INR> 1.6 ve T.Bil > 10 mg/dl olmasi

HBV’ye bagl akut karaciger yetmezliklerinin %40-80’inde PCR ile HBV DNA pozitif
saptanmaktadir. Asin hepatosit hasarindan dolay1 baz1 hastalarda HBV DNA negatif
bulunabilir.

HBV’ye bagli akut karaciger yetmezliklerinde spontan iyilesme orani %20 civarindadir.
Akut karaciger yetmezligi transplantasyon yapilabilen bir merkezde izlenmelidir.

N acetyl cystein infizyonunun prognoza katkisi kesin olarak bilinmemektedir. Hipotansif
hastalarda kullanilmamalidir.

Genel destek prensipleri diger akut karaciger yetmezliklerinden farkli degildir.

Akut karaciger yetmezlikli bir hastanin ne zaman karaciger nakline karar verilecegi
konusunda dikkate alinan baslica kriterler sunlardir:

o King’s College kriterleri
= INR > 6.5 olmasi veya asagidakilerden 3’{iniin varlig
= Yas < 10 veya > 40 yas
» Sariliktan ensefalopatiye gecen siire >7 giin
=  PT>50 saniye (INR>3.5)
= Serum bilirubin > 300 umol/L (17.5mg/dL)
o Clichy kriterleri
= Hepatik ensefalopati ve
» Faktor V diizeyi < %20 ve 30 yas alt1
» Faktor V diizeyi < %30 ve 30 yas ustu
0 MELD skoru > 30
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Akut karaciger yetmezliginde kotii prognozla iliskili faktorler (90)
o llerivyas

o0 Ensefalopatinin kisa siirede gelismesi

0 Basvuru aninda ileri ensefalopati evresi olmasi

0 Alfa fetoprotein diizeyinin dusuk olmasi

Akut karaciger yetmezlikleri icinde genotip D oranmi diger akut B’lilerden daha yiiksek
bulunmustur (90).

Akut karaciger yetmezliginde antiviral kullanimi

0 Sadece lamivudin ile ilgili deneyim vardir.

0 Agir akut B hepatitlilerde (INR>2) lamivudin prognozu iyilestirmektedir (97-93).
o akut karaciger yetmezligi ozelligi gosterenlerde prognoza katkisi kesin degildir.
o

Bir yilik tedavi sonunda lamivudin kullananlarda anti-HBs gelisme orani plasebo
kullananlara gore daha dusuktur (94).

18. KRONIK HBV iNFEKSIYONU UZERINE AKUT ALEVLENMELER

Tamm: HBsAg pozitif oldugu bilinen bir kiside serum ALT diizeyinin normalin 10 mislinden
fazla yiikselmesi.

Sebepler: immiin reaktivasyon (konakciya bagl akut alevlenme) veya virus
replikasyonunda artma (virusa bagl akut alevlenme) olabilir (95).

o Iimmiin reaktivasyona bagli akut alevlenme

»= Dogal immiin reaktivasyon (96)

= Antiviral tedavi (0zellikle interferon) sirasindaki immiin reaktivasyon
0 Virus replikasyonundaki artisa bagli akut alevlenme

= immun sistemden kacan mutantlarin ortaya cikmasi

» Antiviral tedavi sirasinda direnc gelismesi

= Antiviral tedavi kesildikten sonra alevlenme (97)

= immiin supressif tedavi sirasinda veya kesildikten sonraki alevlenme

0 ALT yukselmesi goriilen HBV infeksiyonlu hastalarda delta superenfeksiyonu ve
hepatit yapacak diger etkenler de gozden gecirilmelidir.

Genel bilgiler:

0 HBeAg(+) hastalarda serokonversiyon oncesi hastalarin %60’1nda ALT yiikselmesi
gordalur.

0 HBeAg(+) hastalarda akut alevlenmelerin %’u serokonversiyon ile sonuclanir.

0 HBeAg(-) hastalardaki akut alevlenmelerin cok cok azi HBsAg serokonvrsiyonuyla
sonuclanir.

0 HBeAg(-) hastaardaki akut alevlenmeler histolojiyi giderek bozar. Bu nedenle
cogunlukla ALT normal olan ve seyrek alevlenme gosteren hastalarin da tedavisi
gerekir.

0 HBeAg serokonversiyonu olmadan niikleosid analogu tedavisi kesilen hastalarda %75
oraninda akut alevlenme gorulir.

0 HBeAg serokonversiyonundan sonra 3 ay gecmeden tedavisi kesienlerde %50’den
fazla oranda akut alevlenme goriilmektedir.

o Lamivudin tedavisi sirasinda direncg gelisen hastalarin %70’inde ALT alevlenmesi
gorular.
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= Tedavi: Olusma sebebine gore degisir. inaktif tastyicida dogal immiin aktivasyona bagli
alevlenme olursa spontan remisyon icin hastalar bir siire izlenmelidir. Eger 3-6 ay ALT
yiiksekligi devam ederse kronik B hepatitliler gibi degerlendirilmelidir.

19. HBV iINFEKSIYONUNDA TRANSPLANTASYON

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

* Transplantasyon zamani belirli olmayan hastalarda direnc sorunu diisiik oldugu ve hizl
antiviral etkinligi oldugu icin entekavir tercih edilmelidir.

»  Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda hemen entekavir baslanmali ve endikasyonu
oldugu takdirde transplantasyona yonelinmelidir.

»  Farkli merkezlerdeki transplantasyon adaylar Saglik Bakanliginin uygun gordiigii bolgeler
icinde merkezi listelemeye alinmalidir.

» Transplantasyon adayi hastalar 3 ayda bir kontrol edilerek klinik ve laboratuvar bulgulan
guncellenmeli ve MELD skorlar hesaplanmalidir.

= Kronik HBV infeksiyonlarinda kadaverik transplantasyon icin siralamada MELD skoru esas
alinmali, aym kan grubundan MELD skoru en yiiksek olan hasta en oncelikli hasta olmalidir.

» Transplantasyon sonrasi profilaksi icin (102-106)
0 HBIG (antiviralle kombine uygulama):

= Anhepatik fazda 4000-10000 IU intravenoz veya yarisi intravenoz, yarisi
intramuskuler olarak uygulanir.

» Transplantasyon sonrasi 7-10 giin anti-HBs titresini 200 IU/’de tutacak
sekilde 400-800 IU intramuskuler uygulanir.

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

»  HBIG uygulama siiresinin ne kadar olacagi konusunda fikir birligi yoktur.
e Lamivudinle birlikte tatbik edildiginde siirekli verilmesi uygundur.

e Kombine antiviral uygulamasinda 6-12 ay uygulandiktan sonra
kesilebilir.

o Antiviraller

» En genis tecriibe lamivudinle elde edilmistir. HBIG ile birlikte 100 mg/giin
uygulanir. Direng gelisene kadar verilmelidir.

» Entekavir ile ilgili tecriibe yoktur. Kronik hepatitlerden elde edilen
tecriibelere gore, direng oraninin 4 yilda %1’in altinda oldugu
dislintildligiinde, transplantasyon sonrasi hastalarda da etkili ve giivenli bir
profilaksi araci olmalidir.

= Lamivudin profilaksisi altinda lamivudin direnci gelisenlerde adefovir
eklenmesi tek secenektir. Iki ilag birlikte kullanildiginda HBIG profilaksisi de
sinirlandirilabilir.

20. iIMMUN SUPRESYON ALAN HASTALARDA YAKLASIM

= HBV infeksiyonu olan kisilerde kemoterapi ve immuinosupresif tedavi alirken veya tedavi
kesildikten sonra HBV aktivasyonu goriilebilir. Bunun sebebi:

o Steroidlerin dogrudan virus replikasyonunu artirmasi, antrasiklinlerin virus
sekresyonunu artirmasi

o Immun supresyon ile HBV iizerindeki immiin baskinin kalkmasidir.

20



Tamim: immunosupresif tedavi alirken veya kestikten sonra HBV DNA diizeyinin 1 log’dan
fazla yukselmesidir. Bunu birkac¢ hafta icinde ALT yukselmesi genellikle takip eder.

immunosupresif tedavi altindaki alevlenme oram hastaliga ve uygulanan tedavi semasina
gore %15-70 arasinda degisir. Asagidaki durumlarda alevlenme riski daha yiiksektir:

0 Konakciya ait faktorler
»  Yiksek ALT
= Genc yas
= Erkek hasta
0 Virusa ait faktorler
» Tedavi 6ncesi HBV DNA > 10° kopya/ml
* cccDNA (pratik degil)

=  Yiksek doz steroid
= Bitln sitotoksik tedaviler
= B ve T hiicrelerine yonelik monoklonal antikorlar

(En yiiksek risk yiiksek doz steroid, antrasiklinler ve kemik iligi
transplantasyonlarinda oldugu gibi intensif kemoterapilerde goriilmektedir.)

0 Hastalik
» Lenfoma ve hematolojik malignensiler
» Kemik iligi transplantasyonu
= Solid organ transplantasyonu

Ulkemiz orta endemik bolgede oldugu icin kemoterapi veya immiinosupresif tedavi (6zellikle
7.5 mg/gun’den fazla kortikosteroid) alacak herkes HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc yoniinden
taranmalidir.

Profilaksi

0 HBsAg pozitif olan her hasta yukarndaki ila¢ tedavilerinde profilaktik tedavi
almalidir. Bugtin icin lamivudin disinda deneyim yoktur ve ozellikle inaktif
infeksiyona sahip hastalarda tedavi boyunca lamivudin 100 mg/guin uygulanmalidir.
Tedavi bittikten sonra da en az 6 ay lamivudin tedavisi devam etmelidir.

o Immunosupressif tedavi alan hastalarda profilaksi icin lamivudin kullanildiginda
direng gelisiminin ne oranda oldugu bilinmemektedir. Bobrek transplantasyonlu
hastalarda yapilan bir takip calismasinda immunokompetan hastalardakine benzer
bir oran bildirilmistir (107). BU calismada lamivudin oncesi HBV DNA duzeyi
ortalama 10° basamagindadir. Profilaksi yapilan hastalarin cogunlugunun inaktif
tastyici oldugu disiiniildiigiinde, HBV DNA diizeyleri cok diisiik oldugu icin direng
sorununun biiyiik olmayacagi ongoriilebilir.

o Iimmunosupresif tedavi 6ncesi hasta aktif infeksiyona sahipse ve uzun siireli immiin
supresyon almasi gerekiyorsa direng sorunu daha az olan ve daha etkili antiviraller
(entekavir) kullanilabilir.

Tedavi

o immunosupresif tedavi alan veya tedavisi kesilen, HBV tasiyiciig1 farkedilmedigi icin
alevlenme gorilen hastalarda farkl klinik seyirler goriilebilir. Baz1 hastalarda
semptom olmadigi halde bazilarinda akut karaciger yetmezligine kadar giden agir bir
klinikle karsilasilabilir.

o Asemptomatik bile olsa alevlenmelerin tedavi edilmesi gerekir. Oncelikle
immunosupresif tedavi kesilir. Bugiin icin etkinligi gosterilmis tek ilac lamivudindir.
Gercek bir fulminan seyirde etkinligi bilinmemesine ragmen, agir hepatitlerde
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mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir. Diger antivirallerle bir deneyim yoktur.
Interferon kullanilmaz. Eger karaciger yetmezligi bulgular gelisirse diger agir seyirli
akut hepatitler gibi tedavi edilebilir.

21. GEBELIK VE HBV iNFEKSIYONU

Gebelikte plazma hacmi genislemesinden oturu AST, ALT, bilirubin diizeyleri duser, alkalen
fosfataz plasental orijinli olarak, alfa fetoprotein fetal orijinli olarak yukselir.

Her gebe HBsAg yoniinden taranmalidir.

Kompanse karaciger hastaligi olan kronik B hepatitli hastalarda gebelik ek bir sorun
yaratmaz, hastaligin seyrini etkilemez.

Gebeligin son trimesterinde ve dogumdan sonra HBV DNA ve ALT diizeylerinde yiikselme
gorulebilir (108).

HBYV infeksiyonu olan gebelerde bebege bulasma

(0]

(0]

Anneden bebege 3 yoldan bulasma olabilir
= Antenatal (transplasental). iliskili faktorler:
e Annede yiksek HBV DNA diizeyi
e Erken dogum tehditi (109)
e Gebelik sirasinda sik cinsel iliski
= Perinatal (dogum sirasinda). iliskili faktorler:
e Annede yiksek HBV DNA diizeyi

e Annedeki virus populasyonunun homojen olmasi (wild tip ile
infeksiyon) (110).

= Postnatal (yakin temas ile)
e Annede yiksek HBV DNA diizeyi
e Meme bakiminin yetersizligi
Bu yollardan en onemlisi perinatal bulasmadir.

Biitlin bebekler gibi HBsAg pozitif anneden dogan bebekler de dogar dogmaz 12
saatte HBV icin asilanmalidir. Ek olarak HBIG yapilmas1 koruyuculuga %2-4 katki
saglar. HBIG dozu 0.06 ml/kg’dir.

Annede yiiksek HBV DNA varsa (>10° kopya/ml) asi ve HBIG’e ragmen bebekler %15-
25 oraninda infekte olabilirler.

Anneden bebege bulasmay1 nlemek icin gebeligin son aylarinda HBIG yapilmasinin
bulasmay1 onleyebilecegine dair yayinlar oldugu gibi, etkisiz olduguna dair yayinlar
da vardir (111-113). Bu nedenle tavsiye edilmez.

Anneden bebege bulasmayr onlemek icin gebeligin son aylarinda lamivudin
kullamlmas1 uygun olabilir (774). Lamivudin gebelikte C kategorisinde olmakla
beraber emniyetli bir ilag gibi gériinmektedir. Diger antivirallerle ilgili deneyim
yoktur.

Anneden bebege bulasmay1 onlemek icin sezaryen ile dogum yapilmasi gerekmez.

Gebelikte akut B hepatiti

(0]

HBV’ye hassas bir kisi gebelik sirasinda HBV’ye maruz kaldiginda gebe olmayanlarla
ayni sekilde davramlir (as1+HBIG profilaksisi yapilir).

Gebelik akut B hepatitinini seyrini olumsuz etkilemez.

Son trimesterde akut B hepatiti prematiir dogum olasiligini artirir.
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o lk trimesterdaki akut B hepatitinde bebege HBV bulasma riski %10 civarindadir.
o0 Son trimesterdaki akut B hepatitinde bebege HBV bulasma riski %90 civarindadir.

Gebelerde amniosentez ve prenatal tan1 uygulanacaksa hastay1 en az travmatize etmeye
azami gayret gosterilmelidir. Igne plasentadan gecirilmemeye calisilmalidir.

Artifisiyel inseminasyon icin uygulanacaksa sperm donorunun HBsAg durumu bilinmelidir.
HBV’ye hassas kisilere HBsAg pozitif donorden sperm uygulanmamalidir.

Kronik HBV infeksiyonu gebeligi olumsuz etkilemez.

o Kronik B hepatiti olan hastalarda acil tedavi endikasyonu yoksa (histoloji agir ve
strekli ALT > 2xNUS) tedavi gebelikten sonraya ertelenmelidir.

o Tedavi almakta olan bir hasta gebe kalmak istediginde nasil davranilacagi konusunda
hicbir bilgi ve tavsiye yoktur.

= Lamivudin tedavisi alirken gebe kalan ve tedaviye devam eden hastalarda
fetus ve gebede komplikasyon gortilmemistir (775). Lamivudin kullanmayan
kronik B hepatitli gebelerden olusan historik kontrol grubunda daha fazla
komplikasyon goriilmustiir (%16.67 (abortus), %43.02(prematiir dogum),
%15.62 (neonatal asfiksi), and %4.49 (fetal uliim), %10.0 (konjenital
anomali)).

= Tedavi almakta iken remisyonda olan hasta gebe kalmak istiyorsa tedaviyi
kesmenin getirecegi riskler anlatilmalidir. (Lamivudin tedavisi kesildikten
sonra hastalarin %60’inda ALT alevlenmesi goriilebilir, ancak agir histoloji
olmayan hastalarda dekompansasyon gorulmez). Lamivudinin ozellikle
hayvan deneylerinde gebelikteki riskleri icin hastalar uyarilmalidir.
Lamivudine devam veya kesilme karar1 beraberce alinmalidir.

» Lamivudini kesme karar alinirsa hasta ayda bir ALT alevlenmesi yoniinden
izlenmelidir. ALT alevlenmesi goriillirse protrombin zaman1 uzamasi
goriildiigiinde tekrar lamivudin tedavisi baslanmalidir.

*= Lamivudin direnci gelisip adefovir baslanmis hastalarda gebelik istendiginde
tum tedavinin kesilmesi daha uygun bir yaklasimdir.

* Entecavir de gebelikte C kategorisindedir. Deneyim olmadigi icin gebe
kalmak isteyenlerde kesilmesi uygundur.

HBYV ile infekte annelerin bebeklerine as1 ve HBIG yapildigi takdirde enzirmelerine engel
yoktur. Ancak meme bakimina, kuru kalmasina, meme basinda yara olmamasina dikkat
etmeleri gerekir.

22. KRONIK B HEPATITINDE DIYET, ALKOL VE EGZERSIZ

Kronik B hepatitinde herhangi bir beslenme rejiminin hastaligin prognozunu etkiledigine dair
bilgi yoktur.

Kronik C hepatitli hastalardan yapilan ¢ikarsama sonucunda diyabet, obesite ve karaciger
yaglanmasinin hastaligin prognozunu olumsuz etkileyecegi ve HSK riskini artiracagi
ongoriilebilir. Bu nedenle hastalarin olabilecek ideal kilolarina yakin olmalarinin saglanmasi
tavsiye edilmelidir (116).

Beta karoten, selenyum, cinko eksikliklerinin HSK ile iliskisi gosterilmis olmasina ragmen
bunlan diyet veya ilag olarak almanin yarari gosterilmemistir.

Kahve icilmesi ile HSK gelismesi arasinda negatif bir korelasyon vardir. Buna ragmen B
hepatitli hastalarin kahve icmelerinin onerilmesi soz konusu degildir (117).

Sigara tiiketimi ile HSK arasinda iliski vardir. Sigara icmenin diger zararli etkileri de g6z
oniinde bulunduruldugunda sigara tiiketiminin engellenmesi uygundur.

Alkol kullamimn ile fibrozis ve HSK gelisimi arasinda doza bagimli bir iliski vardir. Ne kadar az
alkol kullanilirsa o kadar iyidir. Belli bir esik deger s6z konusu olmadigi icin hastalar alkol
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kullanmamaya ozendirilmelidir. Baz1 yayinlar haftada 35-40 birim alkol kullanimindan sonra
HSK riskinin arttigin1 iddia ederek, bir miktar alkol kullanilmasinin zararli olmayabilecegini
belirtmektedirler (118, 119).

»  Biitlin bunlara ragmen hastalarin yaridan cok fazlasinin kendisini cevreden duyduklari baz
beslenme sekillerine zorladiklar gorilmektedir. Ya da ozellikle bazi gidalarn tiketilmesine
yonelmektedirler. Bunlar icinde bilimsel olarak yararli oldugu gosterilen yoktur.

» Orta dizeyde egzersiz karaciger kan akimin artirir ve karaciger fonlsiyonlarini diizeltir
(120). Kronik hepatitliler tarafindan orta derecedeki egzersiz iyi tolere edilir (1217).
Egzersiz yapan ve yapmayan akut B hepatitlilerin iyilesmeleri arasinda fark bulunmamis ve
egzersiz yapanlarin hicbiri kroniklesmemistir.

= Kronik B hepatitli hastalara yatak istirahati verilmez. Orta derecede egzersiz yapmalan
tesvik edilir.

23. SAGLIK GALISANLARI VE HBV iINFEKSIYONU

Saglik calisanlar meslekleri geregi HBV bulasma riskine sahiptir. Tersine HBV ile infekte saglik
calisanlarinin hastalara hastaligi bulastirma riski vardir.

» Hastadan bulasi 6nlemek icin saglik calisanlarinin asilanmasi gereklidir.

Asili da olsalar saglik calisanlan diger hepatitlerin ve HIV bulasinin 6nlenmesi icin evrensel
tedbirlere uymalan gerekir. Evrensel tedbirlerin mutlaka uygulanmasi gereken materyaller
sunlardir: Kan, serum, plazma, kanla bulasan herhangi viucut sivisi, semen, vaginal sekresyonlar,
beyin-omurilik sivisi, plevral, peritoneal, perikardiyal, sinovial sivilar, amniyon sivisi. Kanla
bulasmadikca feces, tiikrik, burun sekresyonlari, balgam, ter, goz yasi, idrar ve kusmuk ile bulasma
cok cok nadir veya yoktur.

= Parenteral bulasmay1 6nlemek icin saglik calisanlarinin uymasi gereken evrensel kurallar
sunlardir:

o Evrensel tedbirlerin uygulanmasi gereken materyallerle bulasma olasiligi olan
durumlarda mutlaka eldiven, maske, kep veya onlukle ortinulmelidir.

o0 Her farkli hastayla temas edildiginde eldiven degistirilmelidir. Eldivenden
cikanldiktan sonra eller yikanmalidir.

o Kazara cilt s6z konusu materyalle kirlendiginde bol sabunlu suyla yikanmalidir.

0 Hastada kullanilan igneler tekrar kapatilmamali, igneler biikiilmemeli,
cikarilmamalidir. Ignesiyle beraber injektorler delinemeyen 6zel ¢cop kutularina
atiltmalidir.

o0 Disposable materyaller kesinlikle tekrar kullanilmamalidir.

0 Tekrar kullanilabilen materyaller eger deri veya mukoza bitiinliigiinii bozarak
kullamliyorsa mutlaka sterilize edilmelidir. Mukoza bitiinliigiinii bozmayan, ama
mukozalara temas eden cihazlar en siki sekilde dezenfekte edilmelidir. Deri
yiizeyinde kullanilan fakat deriden girmeyen cihazlarin deterjan ile yikanmasi yeterli
olur.

= Aktif virus replikasyonu olan saglik calisanlarn maruziyet egilimi olan islemleri
yapmamalidirlar. Saglik calisaninin eliyle kesici-delici tibbi aletin bir arada manupilasyon
yaptig1 durumlar, kesici-delici hasta materyaliyle (kemik, dis) temas edildigi durumlar,
giicliikle goriintiilenen doku veya bolgelerde yapilan manipulasyonlar (agiz ici,
intraabdominal cerrahi girisimler gibi) maruziyet egilimi olan girisimler olarak
nitelendirilirler.

»  Maruziyet egilimi olmayan girisimler: vaginal, rektal muayeneler, kan alma, injeksiyonlar,
igne biyopsileri veya aspirasyonlari, lomber ponksiyon, anjiografik girisimler, deri
lezyonlarinin eksizyonu, yuzeyel deri kesilerinin dikilmesi, endoskopi, intravenoz kateter
konmasi, nazogastrik, rektal tiip konmasi, idrar sondasi konmasi, akupunktur.

= inaktif HBV infeksiyonuna sahip saglik calisanlar maruziyet egilimi olan islemleri evrensel
saglik kurallarina uymak sartiyla yapabilirler.
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» Replikatif HBV infeksiyonuna sahip ve kronik hepatiti olan (HBeAg pozitif veya negatif, HBV
DNA >10.000 kopya/ml) saglik mensuplar tedavi edilmelidir. Yiiksek HBV DNA (>100.000
kopya/ml) ile birlikte immun tolerans doneminde olanlar veya hafif karaciger hastaligi (<F2)
olanlarda antiviral ilaclarla viral baskilanma mesleklerini icra etme imkan saglar. Direng
riski en az olan antiviral secilmelidir.

24. SOSYAL SORUNLAR

= HBV ile infekte kisilerin cinsel partnerlerini bilgilendirmeleri, eger esleri bagisik degilse
mutlaka asilanmasinin saglanmasi gerekir. Uzun siireli olmayan iliskilerde mutlaka kondom
kullamlmalidir. Bu durumda bile partnerin bilgilendirilmesi gerekir.

= HBV ile infekte kisilerin okul, yurt gibi yerlere alinmalarinda, yizme havuzlarina
girmelerinde sakinca yoktur. Okul ve yurtlarda bu kisilerin dis fircasi, tras bicagi ve tirnak
makaslarini baskalariyla paylasmamasi gerekir.

= HBV ile infekte kisiler gida sektoriinde calisabilirler.

» HBV ile infekte kisiler isyerlerindeki calisma arkadaslarina hastaliklarin1 soylemek zorunda
degildir. Universite, yurt, fabrika gibi yerlerde genel saglik diizenlemesinden sorumlu
yoneticilerin durum hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Bu kisiler hastanin mahremiyetini
gozetmek zorundadir.

= HBV ile infekte kisinin miiracaat ettigi dis hekimi veya cerrahi hastaligi hakkinda
bilgilendirmesi gerekir.
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